KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bkz Boliim 4.8. Advers Reaksiyonlar Nasil Raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

Nexviazyme 100 mg Infiizyonluk Cozelti Hazirlamada Kullanilacak Konsantre i¢in Toz

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir tek kullanimlik flakon 100 mg avalglukozidaz alfa* igerir.

Sulandirildiktan sonra her bir flakon, mL basina 10 mg avalglukozidaz alfa* nominal
konsantrasyonunda toplam 10 mL ekstrakte edilebilir hacim igerir. Sulandirilmis ¢ozelti 0,5 ila
4 mg/mL'lik nihai bir konsantrasyona seyreltilir.

*Avalglukozidaz alfa, yaklasik 7 heksamannoz yapiyla (her biri iki terminal mannoz-6-fosfat
(M6P) pargasi icerir) molekiil tizerindeki oksitlenmis siyalik asit kalintilarina konjiige edilerek
bis-M6P seviyelerini artiran bir insan asidi a-glukosidazdir ve Cin hamsteri yumurtalik
hiicrelerinde (CHO) rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilir.

Yardimcer maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢6zelti hazirlamada kullanilacak konsantre igin toz
Beyaz ila soluk sar1 liyofilize toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

NEXVIAZYME, gec baslangicli Pompe hastaligi (lizozomal asit alfa-glukosidaz [GAA]
eksikligi) olan 1 yas ve tizerindeki hastalarin tedavisi i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklhig: ve siiresi:

NEXVIAZYME tedavisi, Pompe hastalig1 veya diger kalitsal metabolik veya noromiiskiiler
hastaliklar konusunda deneyimli bir doktor tarafindan yonetilmelidir.



e NEXVIAZYME intravenoz infiizyon olarak uygulanir. Hastalarin viicut agirhigina gore
asagidaki sekilde uygulanir:
o >30 kg, onerilen doz iki haftada bir 20 mg/kg viicut agirhigina
o <30 kg, onerilen doz iki haftada bir 40 mg/kg viicut agirli§ina

e Onerilen ilk infiizyon hiz1 1 mg/kg/saattir. Infiizyonla iliskili reaksiyon belirtisi yoksa,
inflizyon hiz1 her 30 dakikada bir kademeli olarak artirilir.

Uygulama sekli:
NEXVIAZYME intravendz inflizyon yoluyla uygulanir.

e NEXVIAZYME kullanilmadan 6nce sulandirilmali ve seyreltilmelidir (Bkz.. B6lim 6.6
Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler)

e NEXVIAZYME uygulamasindan o©nce antihistaminikler, ates diisiiriiciiler ve/veya
kortikosteroidler ile 6n tedavi uygulanmasi géz 6niinde bulundurulmalidir (Bkz. Béliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Uygulama talimatlar

1. NEXVIAZYME'yi uygulamak i¢in, diisiik protein bagl 0,2 mikrometrelik bir hat-i¢i filtre
kullanilmasi onerilir.

2. Infiizyon hastanin yanitma ve konforuna gore belirlenen sekilde, asamali olarak
uygulanmalidir.
Onerilen doz 20 mg/kg oldugunda

o Ilk ve sonraki infiizyonlar: Onerilen baslangi¢ infiizyon hizi 1 mg/kg/saattir.
Infiizyon ile iliskili reaksiyon belirtisi olmazsa, ii¢ basamakta infiizyon hiz1 30
dakikada bir kademeli olarak artirilir: 3 mg/kg/saat, 5 mg/kg/saat ve ardindan 7
mg/kg/saat. Daha sonra, infiizyon tamamlanana kadar infiizyon hiz1 7 mg/kg/saat
olarak sabit tutulur. Toplam infiizyon siiresi yaklasik olarak 4 - 5 saattir.

Onerilen doz 40 mg/kg oldugunda

o Ik infiizyon: Onerilen baslangig infiizyon hiz1 1 mg/kg/saattir. Infiizyon ile iligkili
reaksiyon belirtisi olmazsa, ii¢ basamakta infiizyon hiz1 30 dakikada bir kademeli
olarak artirilir: 3 mg/kg/saat, 5 mg/kg/saat ve ardindan 7 mg/kg/saat. Daha sonra,
infiizyon tamamlanana kadar infiizyon hiz1 7 mg/kg/saat olarak sabit tutulur (dort
basamakli proses). Toplam inflizyon siiresi yaklagik 7 saattir.

o Sonraki infiizyonlar: Onerilen baslangi¢ infiizyon hiz1 1 mg/kg/saattir ve herhangi
bir inflizyon ile iligkili reaksiyon belirtisi olmazsa infiizyon hiz1 her 30 dakikada bir
kademeli olarak artirilir. Uygulamada, yukaridaki 4 basamakli proses veya
asagidaki 5 basamakli proses kullanabilir:

3 mg/kg/saat, 6 mg/kg/saat, 8 mg/kg/saat ve ardindan 10 mg/kg/saat. Daha sonra,
inflizyon tamamlanana kadar infiizyon hiz1 10 mg/kg/saat olarak sabit tutulur. 5
basamakli proseste toplam infilizyon siiresi yaklasik 5 saattir.

3. Infiizyon tamamlandiktan sonra intravendz hattt %35 dekstroz enjeksiyonu ile yikanur.

4. 9 saat i¢inde kullanilmayan seyreltilmis {iriin atilir.

5. NEXVIAZYME diger tirlinlerle ayni intravendz hattan uygulanmamalidir.

Asirt duyarlilik reaksiyonlart ve/veya infiizyon ile iligkili reaksiyonlara bagli doz ve uygulama



degisiklikleri

e Siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonu (anafilaksi dahil) veya siddetli infiizyon ile iligkili
reaksiyon durumunda, NEXVIAZYME uygulamas1 derhal durdurulmali ve uygun tibbi
tedavi baslatiimalidir (Bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

e Hafif ila orta derece asir1 duyarlilik reaksiyonu veya orta derece infiizyon ile iliskili
reaksiyon durumunda, infiizyonun gegici olarak durdurulmasi veya infiizyon hizinin
yavaglatilmasi ve uygun tibbi tedavinin baglatilmasi diisiiniilmelidir. Eger;

o inflizyonun gegici olarak durdurulmasina ragmen semptomlar devam ederse, o giin i¢in
inflizyonu durdurmaya karar vermeden once semptomlarin diizelmesi i¢in en az 30
dakika beklenmelidir,

o semptomlar diizelirse, reaksiyonun meydana geldigi hizin yarisinda 30 dakika siireyle
inflizyona devam edilir ve ardindan infiizyon hiz1 15 dakika ila 30 dakika arasinda %50
artirillir. Semptomlar tekrar ortaya c¢ikmazsa, infiizyon hizinin reaksiyonun meydana
geldigi hiza yiikseltilmesi ve hizin kademeli olarak artirilmaya devam edilmesi
diistiniilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi
Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta ve siddetli bobrek

yetmezligi olan  hastalarda  avalglukozidaz alfa’nin  etkinlik ve  giivenliligi
degerlendirilmemistir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda avalglukozidaz alfa’nin etkinlik ve giivenliligi
degerlendirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon (=65 yas):

NEXVIAZYME ile yapilan klinik caligmalar, 65 ila 74 yaslar1 arasinda 14 hasta ve 75 yas ve
iizeri 3 hastay1 igermistir. Yash hastalarda onerilen doz, geng yetiskin hastalarda 6nerilen doz ile
aynidir.

Pediatrik popiilasyon:

Avalglukozidaz alfanm 6 ay ve daha kiiciik c¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. 6 ay ve daha kiiciik hastalara dair veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi agiri
duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Anafilaksiyi de iceren asirt duyarlilik reaksiyonlart

NEXVIAZYME ile tedavi edilen hastalarda anafilaksi dahil yasami tehdit eden asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).



NEXVIAZYME uygulamasindan 6nce 6zellikle kardiyak hipertrofisi olan hastalar ve 6nemli
derecede solunum yetmezligi olan hastalar i¢in kardiyopulmoner resiisitasyon ekipmani dahil
olmak tizere uygun tibbi destek onlemleri hazir bulundurulmalidir.

Eger siddetli bir agir1 duyarlilik reaksiyonu (anafilaksi dahil) meydana gelirse, NEXVIAZYME
uygulamasi derhal durdurulmali ve uygun tibbi tedaviye baslanmalidir. Siddetli asir1 duyarlilik
reaksiyonunu (anafilaksi dahil) takiben NEXVIAZYME'in yeniden uygulanmasinin riskleri
ve yararlari goz onilinde bulundurulmalidir. Baz1 hastalara onerilen dozdan daha diisiik bir
dozda daha yavas inflizyon hizlar1 kullanilarak yeniden tedavi uygulanmistir. Siddetli asir1
duyarlilik reaksiyonu yasayan hastalarda, NEXVIAZYME'ye karsi bir duyarsizlagtirma
prosediiri diisiiniilebilir. NEXVIAZYME'in yeniden uygulanmasina karar verilirse, son
derece dikkatli olunmali ve uygun resiisitasyon dnlemleri mevcut olmalidir. Hasta infiizyonu
tolere ettiginde, onaylanan doza ulagsmak i¢in doz artirilabilir.

Eger hafif veya orta derece bir asir1 duyarlilik reaksiyonu meydana gelirse, inflizyon hizi
yavaglatilabilir veya inflizyon ge¢ici olarak durdurulabilir.

Infiizyon ile iligkili reaksiyonlar

Klinik ¢aligmalarda, inflizyonla iliskili reaksiyonlarin NEXVIAZYME infiizyonu sirasinda
ve/veya sonrasindaki birkag saat iginde herhangi bir zamanda meydana geldigi ve daha yiiksek
inflizyon hizlarinda meydana gelme olasiliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Bkz. Bélim
4.8 Istenmeyen etkiler).

NEXVIAZYME inflizyonu sirasinda altta yatan akut bir hastaligi olan hastalarin, inflizyonla
iliskili reaksiyonlar igin daha biiyiik risk tasidig1 gdzlenmistir. ilerlemis Pompe hastalig1 olan
hastalarda, kalp ve solunum fonksiyonlarinda bozulma olabilir ve bu da onlar1 infiizyonla
iliskili reaksiyonlardan kaynaklanan ciddi komplikasyon riskine yatkin hale getirebilir.
Infiizyonla iliskili reaksiyon riskini azaltmak i¢in NEXVIAZYME uygulamasindan 6nce
antihistaminikler, ates diisiirliciiler ve/veya kortikosteroidler verilebilir. Bununla birlikte, 6n
tedaviyi aldiktan sonra da hastalarda inflizyonla iligkili reaksiyonlar hala ortaya ¢ikabilir.

Siddetli inflizyonla iligkili reaksiyonlar meydana gelirse, NEXVIAZYME"in derhal kesilmesi,
uygun tibbi tedavinin baglatilmasi diisiiniilmelidir. Siddetli inflizyonla iligkili reaksiyonlarin
ardindan NEXVIAZYME'in yeniden uygulanmasinin yararlar1 ve risklerini géz oniinde
bulundurulmalidir. Baz1 hastalara 6nerilen dozdan daha diisiik bir dozda daha yavas infiizyon
hizlar1 kullanilarak yeniden tedavi uygulanmistir. Hasta infiizyonu tolere ederse, onaylanmis
onerilen doza ulagmak i¢in doz artirilabilir.

On tedaviden bagimsiz olarak hafif veya orta derece infiizyonla iliskili reaksiyonlar meydana
gelirse, inflizyon hizinin azaltilmasi veya inflizyonun gegici olarak durdurulmasi semptomlari
iyilestirebilir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Immiinojenisite

Tedaviyle ortaya ¢ikan anti-ila¢ antikorlart hem daha 6nce tedavi gérmemis (%95) hem de daha
once tedavi gormiis hastalarda (%49) bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar ve asir1 duyarlilik reaksiyonlari, anti-ila¢ antikorlarinin
gelismesinden bagimsiz olarak ortaya cikabilir. Infiizyonla iliskili reaksiyonlarin ve asiri



duyarhilik reaksiyonlarinin ¢ogu hafif veya orta siddetli ve standart klinik uygulamalarla
yonetilebilir. Klinik caligmalarda, anti-ila¢ antikorlarmin gelisimi klinik etkililigi
etkilememistir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Hasta tedaviye yanit vermezse anti-ilag antikor testi diisiiniilebilir. Daha once alglukosidaz
alfaya kars1 anafilaktik reaksiyonlar1 olan veya alerjik reaksiyon riski olan hastalarda IgG ve
IgE anti-ilag antikor dahil olmak {izere advers olaya dayali immiinolojik testler diistiniilebilir.

Duyarly hastalarda akut kardiyorespiratuar yetmezlik riski

Asir1 s1vi hacmi yiiklemesine duyarli olan veya altta yatan akut solunum yolu hastalig1 olan
veya sivi kisitlamasinin endike oldugu kardiyak ve/veya solunum fonksiyon bozuklugu olan
hastalara Nexviazyme uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu hastalar, infiizyon sirasinda
kardiyak veya solunum durumlarinda ciddi alevlenme riski altinda olabilir. Nexviazyme
infiizyonu sirasinda uygun tibbi destek ve izleme Onlemleri hazir olmalidir ve bazi hastalar,
hastanin bireysel ihtiyaglarina gore daha uzun gézlem siirelerine ihtiya¢ duyabilir.

Santral venoz kateter yerlestirilmesi icin genel anestezi sirasinda kardiyak aritmi ve ani oliim

Kardiyak hipertrofisi olan erken baslangicli pompe hastalarinda santral vendz kateter
yerlestirilmesi veya diger cerrahi prosediirler i¢in genel anestezi uygulanirken dikkatli
olunmalidir.

Kardiyak arrest veya oliimle sonuglanan veya kardiyak resiisitasyon veya defibrilasyon
gerektiren ventrikiiler fibrilasyon, ventrikiiler tasikardi ve bradikardi dahil olmak {izere
kardiyak aritmi, kardiyak hipertrofisi olan erken baslangicli pompe hastalarinda genel anestezi
kullanimyla iligkilendirilmistir.

Takip edilebilirlik
Biyolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini artirmak amaciyla uygulanan iiriiniin adi ve seri
numarasi net bir sekilde kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamistir. Rekombinant bir insan proteini oldugu i¢in
avalglukozidaz alfa, sitokrom P450 aracili ilag-ilag etkilesimleri i¢in olas1 bir aday degildir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

Geriatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Pediatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamustir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye



Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon) ile ilgili
herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

NEXVIAZYME’nin gebe kadinlarda kullanimma iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar tireme toksisitesi ile ilgili olarak dogrudan zararl etkiler
gostermemektedir. Farelerdeki dolayl fetal etkiler avalglukozidaz alfa’ya verilen anafilaktik
yanitla iliskili olarak kabul edilmektedir. insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
NEXVIAZYME'nin gebelik sirasinda kullaniminin giivenli olup olmadig1 konusunda herhangi
bir sonuca varilamaz. NEXVIAZYME gebelik sirasinda ancak anneye yonelik potansiyel
yararlar, fetlis i¢in olanlar da dahil olmak {izere potansiyel risklerden daha agir basiyorsa
kullanilmalidir ((Bkz béliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Laktasyon donemi

NEXVIAZYME nin insan siitiindeki varligina veya NEXVIAZYME 'nin siit iiretimi veya anne
siitiiyle beslenen bebek {izerindeki etkilerine iligkin herhangi bir veri bulunmamaktadir.
NEXVIAZYME’nin emzirme doneminde kullaniminin giivenli olup olmadigi konusunda
herhangi bir sonuca varilamaz. NEXVIAZYME emzirme doneminde ancak anneye yonelik
potansiyel yararlar, emzirilen ¢ocuk i¢in olanlar da dahil olmak {izere potansiyel risklere agir
basiyorsa kullanilmalidir (Bkz béliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri).

Ureme yetenegi / Fertilite

NEXVIAZYME’ nin insan lireme yetenegi iizerine etkilerine iliskin klinik veri yoktur. Hayvan
caligmalari, erkek veya disi farelerde fertilite lizerinde olumsuz bir etki géstermemistir (Bkz
boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

NEXVIAZYME, ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde kii¢iik bir etkiye sahip olabilir.
Infiizyon ile iliskili reaksiyon olarak bas donmesi, hipotansiyon ve yorgunluk rapor
edildiginden, inflizyonun yapildigi giin bu durumun ara¢ ve makine kullanma yetenegini
etkileyebilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlik profilinin 6zeti

Pompe hastalig1 popiilasyonunda yapilan klinik calismalarda gdzlenen advers reaksiyonlar
Dort klinik ¢aligmadan elde edilen birlestirilmis glivenlilik analizi (85 aya kadar tedavi ve
ortalama 26 ay maruziyet) NEXVIAZYME ile tedavi edilen toplam 141 hastay1 (118 yetiskin
ve 23 pediatrik hasta) icermistir.

NEXVIAZYME ile tedavi edilen iki veya daha fazla hastada bildirilen ciddi advers
reaksiyonlar solunum giicliigii, titreme ve ates olmustur. Ciddi advers olaylar yetigskin ve
pediatrik popiilasyonlarda benzer olmustur.



Klinik ¢alismalarda NEXVIAZYME ile tedavi edilen toplam 5 hasta advers reaksiyonlar
nedeniyle tedaviyi tamamen birakmistir; bu hastalardan ikisi NEXVIAZYME'yi ciddi bir
advers reaksiyon nedeniyle birakmistir.

Birlestirilmis giivenlilik popiilasyonda en sik bildirilen advers reaksiyonlar (>%5) bas agrisi,
ishal, bulanti, yorgunluk, artralji, miyalji, bas donmesi, ras, kusma, ates, abdominal agr1,
kasinti, eritem, list abdominal agri, titreme, Okstiriik, iirtiker, nefes darligi, hipertansiyon ve
hipotansiyon olmustur.

Klinik ¢aligmalarin birlestirilmis giivenlilik analizinde NEXVIAZYME ile tedavi edilen
hastalarda rapor edilen advers reaksiyonlar asagida listelenmektedir.

Advers reaksiyonlarin listesi

Advers ilag reaksiyonlar1 (en az 3 hastada rapor edilen) MedDRA Sistem Organ sinifina ve
sikliga gore listelenmistir. Siklik kategorileri su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (>1/10);
yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila
<1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000).

Kiiciik hasta popiilasyonu nedeniyle, 2 hastada bildirilen bir advers reaksiyon yaygin olarak
simiflandirilmistir. Her bir siklik grubu i¢inde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina
gore sunulmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin olmayan: Konjonktivit

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Hipersensitivite
Yaygin: Anafilaksi

Sinir sistemi hastahklar::
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi, tremor
Yaygin olmayan: Parestezi, uyku hali

Goz Hastalhiklan:
Yaygin: Okuler hiperemi
Yaygin olmayan: Konjonktival hiperemi, gozde kasinti, géz yasinda artis

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Tasikardi, ventrikiiler ekstrasistol

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipertansiyon
Yaygin olmayan: Kizarma, hipotansiyon

Solunum, gogiis hastahklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Okstiriik, dispne
Yaygin olmayan: Tasipne, larenks 6demi, solunum zorlugu, bogazda tahris

Gastrointestinal hastahiklar:
Yaygin: Bulanti, diyare, kusma, dudak sismesi, dilde sisme



Yaygin olmayan: Abdominal agri, oral hipoestezi, oral parestezi, disfaji, dispepsi

Deri ve derialti doku hastahiklari:
Yaygin: Prurit, ras, lrtiker, eritem, Palmer eritem,
Yaygin olmayan: Anjiyoddem, hiperhidroz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklari:
Yaygin: Kas kramplari, miyalji
Yaygin olmayan: Ekstremitede agri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Yorgunluk, titreme, gogiiste rahatsizlik, agri, influenza benzeri hastalik, inflizyon
yerinde agri,

Yaygin olmayan: Yizde agri, hipertermi, infiizyon bolgesinde ekstravazasyon, infiizyon
bolgesinde eklem agrisi, infiizyon bolgesinde ras, infiizyon bolgesinde reaksiyon, infiizyon
bolgesinde iirtiker, lokalize 6dem, periferal sisme, pireksi, asteni

Arastirmalar
Yaygin: Kan basincinda artig, oksijen satiirasyonunda azalma

Yaygin Olmayan: Viicut 1sisinda arti, kalp atis hizinda artis, anormal nefes alma, kompleman
faktorde artis, bagisiklik kompleks seviyesinde artis

Yukaridaki liste alglukozidaz alfa’nin KUB’iine dayali olarak biyolojik olarak makul bir
sekilde avalglukosiz alfa ile iligkili oldugu diisiiniilen tedaviyle ilgili advers olaylari igerir.

Geg baslangicli pompe hastaligi klinik calismalarinda gézlenen advers reaksiyonlar
Karsilagtirmali bir ¢alismada (Calisma 1), 16 ila 78 yas arasindaki 100 ge¢ baslangi¢li Pompe
hastaligr olan (enzim replasman tedavisi gOérmemis) hasta, acik etiketli bir uzatma
periyodunun izledigi 49 hafta boyunca iki haftada bir intravendz inflizyon olarak uygulanan
20 mg/kg NEXVIAZYME (n=51) veya 20 mg/kg alglukozidaz alfa (n=49) ile tedavi edilmistir
(bkz. Boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

49 haftalik cift kor aktif kontrollii donemde, NEXVIAZYME ile tedavi edilen 1 (%2) hastada
ve alglukozidaz alfa ile tedavi edilen 3 (%6) hastada ciddi advers reaksiyonlar bildirilmistir.
NEXVIAZYME ile tedavi edilen hastalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar (>%35) bas
agrisi, yorgunluk, ishal, bulanti, artralji, bag donmesi, kas agrisi, kasginti, kusma, nefes darligi,
eritem, parestezi ve Urtiker olmustur.

NEXVIAZYME ile tedavi edilen hastalarin 13'linde (%25) infiizyon ile iliskili reaksiyon
bildirilmistir. NEXVIAZYME ile tedavi edilen birden fazla hastada bildirilen inflizyon ile
iliskili reaksiyonlar hafif ila orta siddette olmus ve bas agrisi, ishal, kasinti, iirtiker ve
dokiintiiyii icermistir. Inflizyon ile iliskili reaksiyonlarin higbiri siddetli olmamustir.
Alglukozidaz alfa ile tedavi edilen 16 (%33) hastada inflizyon ile iligkili reaksiyon
bildirilmistir. Alglukozidaz alfa ile tedavi edilen birden fazla hastada bildirilen infiizyon ile
iliskili reaksiyonlar hafif ila siddetli olmus ve bas donmesi, kizarma, nefes darligi, bulanti,
kasinti, ras, eritem, titreme ve sicak basmasini i¢cermistir. Alglukozidaz alfa ile tedavi edilen
iki hastada siddetli infiizyon ile iliskili reaksiyon bildirilmistir.



Secilmis advers reaksiyvonlarin tanimi

Asirt duyarlilik reaksiyonlart

Havuzlanmig bir giivenlilik analizinde, 60/138 (%43,5) hasta asir1 duyarlilik reaksiyonlari
yasamistir; bunlar arasinda siddetli agir1 duyarlilik reaksiyonlari raporlanan 6/138 (%4,3) hasta
ve anafilaksi yasayan 2/138 (%]1,4) hasta bulunmaktadir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlarindan
bazilarmin IgE aracili oldugu tespit edilmistir. Anafilaksi semptomlar1 arasinda solunum
giicliigli, gogiiste basing hissi, genel kizarma, Oksiirlik, bag donmesi, bulanti, avug iclerinde
kizariklik, alt dudakta sisme, nefes seslerinde azalma, ayaklarda kizariklik, dilde sisme, avug
ici ve ayaklarda kasinti ve oksijen desatiirasyonu yer almistir. Siddetli asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin semptomlar1 arasinda solunum yetmezligi, solunum gii¢liigli ve dokiintii yer
almustir.

Infiizyon ile iliskili reaksiyonlar

Havuzlanmis bir giivenlilik analizinde, klinik ¢caligmalarda avalglukosidaz alfa ile tedavi edilen
hastalarin yaklagik 42/138'inde (%30,4) RTI'ler bildirilmistir. Hastalarin 3/138'inde (%2,2)
gogiiste rahatsizlik hissi, bulant1 ve kan basincinda artis gibi siddetli IAR'ler bildirilmistir.
Birden fazla hastada titreme, oksiiriik, diyare, eritem, yorgunluk, bas agrisi, influenza benzeri
hastalik, bulanti, okiiler hiperemi, ekstremitelerde agri, prurit, dokiintii, eritematdz dokiinti,
tagikardi, lrtiker, kusma, gogiiste rahatsizlik, bas donmesi, hiperhidroz, dudaklarda sisme,
oksijen satiirasyonunda azalma, agri, palmar eritem, dilin sigsmesi ve tremor iceren IAR'ler
bildirilmistir. [AR'lerin ¢ogunlugu hafif ila orta diizey olarak degerlendirilmistir.

Karsilagtirmalit EFC14028/COMET calismasinda, avalglukosidaz alfa grubunda daha az LOPD
hastasi, alglukosidaz alfa grubuna (16/49 [%32,7]) kiyasla en az 1 TAR (13/51 [%25,5])
bildirmistir. Avalglukosidaz alfa grubundaki hastalarda siddetli IAR'ler bildirilmemistir ve
alglukosidaz alfa grubundaki 2 hastada (bas donmesi, gorme bozuklugu, hipotansiyon, dispne,
soguk terleme ve titreme) bildirilmistir. Avalglukosidaz alfa grubunda en sik bildirilen
TEAE'ler (2 hastanin lizerinde) prurit (%7,8) ve lirtiker (%35,9) iken, alglukosidaz alfa grubunda
bulantt (%8,2), prurit (%8,2) ve kizarma (%6,1) olmustur. 7 hastada (%13,7) bildirilen
IAR'lerin ¢ogunlugu avalglukosidaz alfa grubunda hafif diizeydedir ve alglukosidaz alfa
grubunda 10 (%20,4) hastada goriilmiistiir.

fmmunojenisite

NEXVIAZYME ile tedavi edilen Pompe hastalig1 olan hastalarda avalglukosidaz alfaya kars1
ADA yanitinin insidansi1 Tablo 1'de gosterilmistir. Serokonversiyona kadar gecen medyan stire
8,3 haftadir.

Daha once tedavi gormemis yetigkin hastalarda, IAR olusumu hem ADA pozitif hem de ADA
negatif hastalarda gézlemlenmistir. Daha yiiksek IgG ADA titreleri ile IAR ve asir1 duyarlilik
insidansinda artis gdzlemlenmistir. Daha 6nce tedavi gérmemis hastalarda, ADA titrelerinin
artmastyla birlikte IAR insidansinda da bir artis egilimi gézlemlenmistir; IAR'lerin en yiiksek
insidansi (%61,5), 1.600-6.400 arasinda orta ADA titresine sahip hastalarda %17,2'lik insidans,
100-800 arasinda diisiik ADA titresi olanlarda %7,1'lik insidans ve ADA negatif olanlarda
%33,3 insidansa kiyasla, 12.800 ve tizerindeki yliksek ADA pik titresi aralifinda bildirilmistir.
Enzim replasman tedavisi (ERT) deneyimi olan yetiskin hastalarda, tedaviyle ortaya cikan
ADA'y1 gelistiren hastalarda IAR ve asir1 duyarliligin olusumu, ADA negatif olan hastalara
gore daha yiiksekti. Daha dnce tedavi gormemis bir (1) hasta ve tedavi deneyimi olan 1 hastada
anafilaksi gelismistir. ADA pozitif ve negatif durumu olan pediyatrik hastalar arasinda
IAR'lerin olusumu benzerdir. Pediyatrik hastalarda anafilaktik reaksiyon gelismemistir (bkz.
Boliim 4.4).



EFC14028/COMET klinik calismasinda 2 hasta, NEXVIAZYME'e kars1 gelisen Yiiksek
Kalic1 Antikor Titreleri (HSAT) bildirmistir ancak bu, etkililik kaybiyla iliskilendirilmemistir.
ADA c¢apraz reaktivite ¢aligmalari, hastalarin ¢ogunlugunun alglukosidaz alfaya kars1 ¢apraz
reaktif antikorlar tirettigini gostermistir. 49. haftada 3 (%5,9) hastada NEXVIAZYME’ye 6zgii
antikorlar tespit edilmistir. ADA etkililik dl¢timlerini etkilemezken, oncelikle yiiksek titreli
hastalarda farmakokinetik ve farmakodinamik lizerinde sinirlt etkiler gézlemlenmistir.

Tablo 1 Pompe hastalig1 olan hastalarda anti-avalglukozidaz alfa antikorlarinin

insidansi

NEXVIAZYME Alglukosidaz alfa
Daha 6nce tedavi Tedavi deneyimi olan hastalar® Primer analiz periyodunda -
gormemis Avalglukosidaz alfa ADA Alglukosidaz alfa ADA
hastalar
Avalglukosidaz
alfa ADA?
Yetiskinler Yetiskinler| Pediyatrik| Pediyatrik| Yetiskinler Pediyatrik
iki haftada bir 20 | iki haftada| iki haftada| iki haftada| iki haftada bij iki haftada bir
mg/kg bir bir bir 20 mg/kg 20 mg/kg —
20 mg/kg | 20 mg/kg | 40 mg/kg Her hafta 40
mg/kg
(N=61) (N=55) (N=6) (N=10) (N=48) (N=6)
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Baslangigta ADA 2(3,3) 40 (72,7) 1 (16,7) 1(10) 2(4,2) 3 (50)
Tedaviyle ortaya
cikan ADA 58 (95,1) 27 (49,1) 1(16,7) 5(50) 46 (95,8) 3 (50)
Notralize edici antikor
Her iki NAD tiirii 13 (21,1) 2 (3,6) 0 0 ND¢ ND¢
Enzim aktivitesinin
inhibisyonu, yalnizca 4(6.6) 8 (14.5) 0 0 483) 2(333)
Enzim aliminin
inhibisyonu, yalnizca 10(164) 8 (14.5) 0 0 0(39,6) 0

Bir pediatrik hastay1 icermektedir.

"Tedavi deneyimi olan hastalar, klinik ¢alisma 6ncesinde veya sirasinda yetiskin hastalar icin 0,9-9,9 yil ve
pediyatrik hastalar i¢in 0,5-11,7 y1l arali§inda alglukosidaz alfa tedavisi almistir.

¢ Belirlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediatrik popiilasyonda (1-12 yas arasi (ortalama yas 6,8) IOPD’li 19 pediatrik hasta ve
LOPD’li 16 yasinda bir pediatrik hasta) yapilan klinik calismalarda bildirilen advers ilag
reaksiyonlar yetigkinlerde bildirilenlere benzerdir.

Stipheli Advers Reaksiyonlarin Raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

NEXVIAZYME ile doz asimi ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. Bir klinik ¢alismada,
pediatrik hastalara her 2 haftada bir viicut agirligina gére 40 mg/kg'a kadar dozlar verilmis ve
daha yiiksek dozlarin ardindan herhangi bir spesifik belirti ve semptom saptanmamustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Diger Sindirim Sistemi ve Metabolizma Uriinleri, enzimler
ATC kodu: A16AB22

Etki Mekanizmasi

Pompe hastalig1 (ayn1 zamanda tip II glikojen depo hastaligi, asit maltaz eksikligi ve tip 11
glikojenoz olarak da bilinir), ¢esitli dokularda intralizozomal glikojen birikimine neden olan
lizozomal enzim asit a-glukosidaz (GAA) eksikliginden kaynaklanan kalitsal bir glikojen
metabolizmasi bozuklugudur.

Avalglukozidaz alfa, eksojen bir GAA kaynagi saglar. Avalglukozidaz alfa’daki M6P, yiliksek
afinite ile hiicre yiizeyindeki M6P reseptorlerine baglanmaya aracilik eder. Baglandiktan sonra
internalize olur ve lizozomlara tasinarak burada artan GAA enzimatik aktivitesi ile sonu¢lanan
proteolitik boliinmeye ugrar. Avalglukozidaz alfa daha sonra glikojenin parcalanmasinda
enzimatik aktivite sergiler.

Farmakodinamik etkiler

Pompe hastalig1 olan hastalarda, fazla glikojen, daha sonra idrarla atilan heksoz tetrasakarite
(Hex4) bozunur. Uriner Hex4 testi, ana bileseni olan glukoz tetrasakariti (Glc4) dlcer. Klinik
calismalarda, NEXVIAZYME ile tedavi, Pompe hastaligi olan hastalarda idrar Glc4
konsantrasyonlarinda (idrar kreatinin ile normalize edilmis ve mmol Glc4/mol kreatinin olarak
rapor edilmistir) azalma ile sonuglanmastir.

Karsilagtirmali bir calismada (Calisma 1), baslangi¢ ortalama idrar Glc4 konsantrasyonu, daha
once tedavi gormemis gec baslangicli Pompe hastaligi olan hastalarda NEXVIAZYME ve
alglukozidaz alfa tedavi gruplarinda sirasiyla 12.7 mmol/mol ve 8.7 mmol/mol olmustur.
Baslangictan 49. haftaya kadar idrar Glc4 konsantrasyonlarindaki ortalama % degisiklik (SD),
NEXVIAZYME ve alglukozidaz alfa tedavi gruplarinda sirasiyla -%54 (24) ve -%11 (32)
olmustur.

Klinik Etkililik ve Giivenlilik

Geg baslangicli Pompe hastalarinda yapilan klinik ¢calisma

Karsilagtirmali, randomize, ¢ift kor, ¢cok uluslu, ¢ok merkezli bir calismada (Calisma 1
(NCTO02782741)), daha 6nce tedavi gormemis 100 geg baslangicli Pompe hastaligi olan hastada
NEXVIAZYME'in etkinlik ve giivenliligi alglukozidaz alfa ile karsilastirilmistir. Hastalar, 49
hafta boyunca iki haftada bir intravendz olarak uygulanan 20 mg/kg NEXVIAZYME veya
alglukozidaz alfa almak iizere baslangigtaki zorlu vital kapasite (FVC), cinsiyet, yas ve lilkeye
dayali olarak 1:1 oraninda randomize edilmistir. Calisma, alglukozidaz alfa kolundaki
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hastalarin NEXVIAZYME tedavisine gecirildigi 5 yila kadar agik etiketli, uzun siireli bir takip
asamasini igermistir. 52°si erkek olan randomize edilen 100 hasta icin baglangictaki medyan
yas 49 (aralik: 16 -78), baslangi¢ctaki medyan viicut agirligi 76.4 kg (aralik: 38 - 139 kg),
tanidan itibaren gegene medyan siire 6.9 ay (aralik: 0.3 — 328,4 ay), tan1 zamanindaki medyan
yas 46.4 (aralik: 11 - 78), baslangictaki medyan FVC (% Ongoriilen) %62.1 (aralik: %32 85)
ve baslangictaki medyan 6 Dakika Yiiriime Testi (6MWT) 388.9 metre (aralik: 118 - 630 metre)
olmustur.

Calisma 1'de 49 haftalik aktif kontrollii periyodda kullanilan sonlanim noktalar: ve elde edilen
sonuglar

Calisma 1'in birincil sonlanim noktasi, baslangigtan 49. haftaya kadar dik pozisyonda FVC'deki
(% Ongoriilen) degisiklik olmustur. 49. haftada, NEXVIAZYME ve alglukozidaz alfa ile tedavi
edilen hastalar i¢in FVC'deki (%0ngériilen) en kii¢lik kareler (LS) ortalama degisimi sirasiyla
%2.9 ve %0.5 olmustur. Tahmini tedavi farki, NEXVIAZYME lehine %2.4 olmustur (%95
GA: -0.1, 5.0) (bkz. Tablo 2). Sekil 1, 49. haftaya kadar tedavi grubuna goére zaman iginde
FVC'de baslangica gore (% Ongoriilen) LS ortalama degisikligini gdstermektedir.

Tablo 2 Tedavi gormemis ge¢ baslangich Pompe hastali@i olan hastalarda dik
ozisyondaki FVC (% ongoriilen) sonuclarinin 6zeti (Calisma 1)*

NEXVIAZYME Alglukozidaz
(n=51) alfa
(n=49)

Tedavi 6ncesi baslangic Ortalama (SD) 62,5 (14.4) 61,6 (12,4)
49. hafta Ortalama (SD) 65,5 (17,4) 61.2 (13,5)
Baslangigtan 49. haftaya | LS ortalama
kadar tahmin edilen degisim | (SE) 2,97(0.9) 0.57(0.9)
Baslangictan 49. haftaya
kadar degisimde gruplar 559 5 CI‘;“alama 2,411 (-0,1, 5.,0)
arasinda tahmin edilen fark °

* Randomize edilen tiim hastalar

T Sabit etkiler olarak baslangictaki FVC (% ongoriilen, siirekli olarak), cinsiyet, baslangictaki
yas, tedavi grubu, vizit ve vizite gore tedavi etkilesim terimi dahil olmak iizere tekrarlanan
Olclimler i¢in karma bir model (MMRM) kullanilarak tahmin edilmistir.

I %I1.1 esitsizlik marj1 (p=0.0074). NEXVIAZYME alglukozidaz alfaya gore istatistiksel
istiinliik saglamamistir (p=0.06)
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Sekil 1 Tedavi gérmemis geg¢ baslangicli Pompe hastaligi olan hastalarda zaman iginde
dik pozisyondaki FVC (% ongoriilen) sonuglarinda baslangica gore LS ortalama degisim
grafigi (Calisma 1)*

Nexviazyme

3 :
v +2.89%
1
—&— —h— —4  Alglucosidase alfa
0 +0.46%

LS Mean (SE) Change FVC % Predicted
[}

Baseline Week 13 ‘Week 25 ‘Week 37 Week 49
Number of patients
—B-Nexviazyme 51 51 51 51 49
—4—Alglucosidase alfa 49 47 45 - 43

* Randomize edilen tim hastalar

Calisma 1'in temel ikincil sonlanim noktasi, baslangictan 49. haftaya kadar 6 dakikada (6
Dakika Yiirime Testi, 6MWT) yliriinen toplam mesafedeki degisim olmustur. 49. haftada,
NEXVIAZYME ve alglukozidaz alfa ile tedavi edilen hastalar icin 6MWT'de baslangica gore
LS ortalama degisim sirastyla 32,2 metre ve 2,2 metre olmustur. Tahmini tedavi farki,
NEXVIAZYME Iehine 30 metre olmustur (%95 GA: 1,3, 58,7) (Tablo 3). Sekil 2, tedavi
grubuna gore zaman icinde 6MWT mesafesinde baslangica goére LS ortalama degisimi
gostermektedir.

Tablo 3 Tedavi gormemis gec¢c baslangich Pompe hastaligi olan hastalarda 6-
Dakikalik Yiiriime Testi 6zet sonuclar: (Calisma 1)*

NEXVIAZYME Alglukozidaz
_ Alfa

(n=51) (n=49)
Tedavi 6ncesi baslangic Ortalama (SD) 399,3 (110,9) 378,1 (116,2)
49. hafta Ortalama (SD) 441,3 (109.8) 383,6 (141,1)
Baslangigtan 49. haftaya
kadar tahmin edilen (LSSE) ortalama | 3, 54 (9.9 224 (10.4)
degisim
Baglangictan 49. haftaya
kadar degisimde gruplar | LS ortalama
arasinda tahmin edilen | (%95 CI) 30,071 (1,3, 58,7)
fark

* Randomize edilen tiim hastalar

+ Sabit etkiler olarak baslangigtaki FVC (% 0Ongoriilen), baglangictaki 6MWT (metre olarak yiirlinen mesafe),
baslangictaki yas, cinsiyet, tedavi grubu, vizit ve vizite gore tedavi etkilesim terimi icin 6MWT mesafesi
ayarlamasi icin MMRM modeli.

i Multiplisite ayarlamasi olmadan nominal diizeydeki p degeri (p=0.04).
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Sekil 2 Tedavi gormemis gec baslangich Pompe hastaligi olan hastalarda zamanla
6MWT (metre olarak yiiriinen mesafe) sonuclarinda baslangica gore LS ortalama
degisim grafigi (Calisma 1)*

40

Nexviazyme

. __——"

. T

[
o /\
\ Alglucosidase alfa

+2.19

LS Mean (SE) Change in 6MWT Distance (m)

-10

Baseline Week 13 Week 25 Week 37 Week 49
Number of patients
-B-Nexviazyme 51 51 49 50 48
——Alglucosidase alfa 49 47 45 45 43

* Randomize edilen tiim hastalar

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Avalglukozidaz alfa maruziyeti, 5 ila 20 mg/kg araliginda (>30 kg viicut agirligina sahip gec
baslangicli Pompe hastaligi olan hastalar i¢in 6nerilen dozun 0.25 ila 1 kat1 veya <30 kg viicut
agirhigina sahip gec baslangicli Pompe hastaligi olan hastalari i¢in 6nerilen dozun 0.125 ila 0.5
kat1) artan dozlarla yaklasik olarak orantisal bir sekilde artis gosterir. Iki haftada bir doz
uygulamasini takiben birikim gézlenmemistir.

Emilim

<30 kg viicut agirligina sahip ge¢ baslangicli Pompe hastaligi olan hastalarda iki haftada bir
20 mg/kg intraven6z NEXVIAZYME infiizyonunu takiben, 1. haftada ve 49. haftada
avalglukozidaz alfa’nin ortalama + SD plazma Cmaks degeri sirasiyla 259 + 72 mcg/mL ve
242 + 81 mcg/mL; 1. haftada ve 49. haftada avalglukozidaz alfa’nin ortalama + SD plazma
EAA (egri altinda kalan alan) degeri ise sirasiyla 1290 + 420 mcg-h/mL ve 1250 + 433
mcg-h/mL olmustur. Iki haftada bir 40 mg/kg NEXVIAZYME intravenz infiizyonunu takiben
<30 kg viicut agirligina sahip hastalarin da benzer EAA degerlerine sahip olmasi
beklenmektedir.

Dagilim
Geg baslangicli Pompe hastaligi olan hastalarda avalglukozidaz alfa’nin dagilim hacmi 3,4 L

olmustur.

Metabolizma/Biyotransformasyon

Avalglukozidaz alfa'nin metabolik yolagi karakterize edilmemistir. Avalglukozidaz alfa'nin
protein kisminin, katabolik yolaklar vasitasiyla kiigiik peptitlere ve amino asitlere metabolize
edilmesi beklenir.
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Eliminasyon
Geg baslangicli Pompe hastaligi olan hastalarda ortalama avalglukozidaz alfa plazma

eliminasyon yar1 Omrii 1.6 saat olmustur. Ortalama avalglukozidaz alfa klirensi ise 0.9 L/saat
olmustur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Avalglukosidaz alfaya maruziyeti, dozla orantili olarak LOPD hastalarinda 5 ila 20 mg/kg
arasinda ve IOPD hastalarinda 20 ila 40 mg/kg arasinda artmustir. iki haftada bir yapilan
dozlamanin ardindan herhangi bir birikim gézlenmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Anti-ilac antikorlarin farmakokinetik iizerine etkileri

Iki haftada bir 20 mg/kg NEXVIAZYME alan daha 6nce tedavi géormemis gec baslangigh
Pompe hastalig1 olan hastalar arasinda hastalarin %96'sinda (49/51) tedaviyle ortaya ¢ikan anti-
ilag antikoru (ADA) gelismistir. ADA-negatif iki hastadaki maruziyet (EAA), ADA gelisen
hastalardaki araligin i¢inde olmugtur. ADA gelistiren hastalar arasinda medyan EAA, ADA nin
titre degerleri ve notralizan aktivitelerinden bagimsiz olarak 1. hafta ile 49. hafta arasinda
benzer olmustur. Stirekli yiiksek pik ADA titreleri (>12.800) olan hastalarda infiizyon ile
iliskili reaksiyon insidansinda artis gozlenmistir

Geriatrik popiilasyon:

Popiilasyon farmakokinetik analizleri, 1 ila 78 yas aras1 Pompe hastalig1 olan hastalarda, yas
ve cinsiyetin avalglukozidaz alfa’nin farmakokinetigini onemli o6l¢iide etkilemedigini
gostermistir.

Pediatrik popiilasyon:

Yaglar1 lila 12 arasinda degisen, Pompe hastaligi olan 16 pediatrik hastada, iki haftada bir dort
saatlik 20 mg/kg NEXVIAZYME intraven6z inflizyonunun ve iki haftada bir yedi saatlik 40
mg/kg NEXVIAZYME intravendz inflizyonunun ardindan ortalama Cmax degeri sirastyla 175
ila 189 mcg/mL ve 250 ila 403 mcg/mL arasinda olmustur. Ortalama EA A iki haftada 20
mg/kg icin 805 ila 923 mcg-s/mL ve iki haftada bir 40 mg/kg i¢in 1720 ila 2630 mcg-s/mL
arasinda olmustur.

Karaciger fonksiyon bozuklugu
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda avalglukozidaz alfa’nin farmakokinetikleri
caligilmamastir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu

Bobrek fonksiyon bozuklugunun avalglukozidaz alfa’nin farmakokinetikleri lizerine etkisi ile
ilgili yasal caligma ylriitilmemistir. Hafif bobrek yetmezligi olan 6 hasta (glomeriiler
filtrasyon hizi: 60 ila 89 ml/dak; baslangicta) dahil olmak {izere, 20 mg/kg alan 75 geg
baslangicli Pompe hastalig1 olan hastadan elde edilen verilerin bir popiilasyon farmakokinetik
analizine gore, bobrek yetmezliginin avalglukozidaz alfa maruziyeti iizerine 6nemli bir etkisi
goriilmedi.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda avalglukozidaz alfa ile karsinojenik potansiyeli degerlendirmek icin uzun
donemli ¢alismalar veya mutajenik potansiyeli degerlendirmek i¢in ¢alismalar yapilmamustir.

Iki giinde bir 50 mg/kg'a kadar olan dozlarda intravendz avalglukozidaz alfa uygulamasi
(maruziyet degerlendirilmemistir), erkek veya disi farelerde fertilite tizerinde olumsuz bir etki
gostermemistir.

Farelerde yapilan bir embriyo-fetal toksisite calismasinda, 6 ila 15. gebelik giinlerinde
avalglukozidaz alfa uygulamasi, en yiiksek 50 mg/kg/giin dozunda immiinolojik yanitla (bir
anafilaktoid yanit dahil) iligkili maternal toksisite olusturmustur. Bu doz ayrica implantasyon
sonrasi kaybin artmasina ve ortalama sayida ge¢ rezorpsiyona neden olmustur. Avalglukozidaz
alfa farelerde plasentayr ge¢mez, bu durum embriyo-fetal etkilerin immiinolojik cevaptan
kaynakli maternal toksisite ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Herhangi bir malformasyon
veya gelisimsel degisiklik gozlenmemistir. Farelerde gelisimsel NOAEL 20 mg/kg/giin
olmustur.

Farelerde yiiriitiilen dogum 6ncesi ve sonrasi gelisimsel toksisite ¢calismasinda avalglukozidaz
alfa'nin gestasyon 6. giin ila dogum sonras1 20. giin arasinda iki giinde bir uygulanmasinin
ardindan herhangi bir yan etki goriilmemistir. Disi hayvanlarda iireme ve yavrularda canlilik
ve biiyiime icin NOAEL IV giin asir1 50 mg/kg olmustur.

Jivenil farelerde, avalglukozidaz alfa’nin, iki haftada bir, IV 100 mg/kg'a kadar dozlarda 9
hafta slireyle uygulanmasinin ardindan genellikle iyi tolere edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Glisin

L-Histidin

L-Histidin HC1 Monohidrat

Mannitol
Polisorbat 80

6.2. Gecimsizlikler

Gecimlilik ¢aligmalar1 bulunmadigindan, bu tibbi {iriin diger tibbi {irtinlerle
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

Agilmamis flakonlar: 48 ay

Sulandirildiktan sonraki saklama kosullari icin Boliim 6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirlere
bakiniz.
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Buzdolabinda (2°C ila 8°C) saklayiniz.

Sulandirilmis ¢ézeltinin saklanmasi

Sulandirilmis ¢ozelti gecikmeden seyreltilmelidir. Hemen kullanimi miimkiin degilse,
sulandirilmis ¢ozelti 24 saate kadar 2°C ila 8°C arasinda buzdolabinda saklanabilir. Cozeltiyi
dondurmayin.

Seyreltilmis ¢6zeltinin saklanmasi

e Seyreltilmis ¢ozelti hemen kullanilmazsa, 24 saate kadar 2°C ila 8°C arasinda
buzdolabinda saklanabilir. C6zeltiyi dondurmayin.

e Seyreltilmis ¢ozelti buzdolabindan ¢ikardiktan sonra 9 saat icinde uygulanmalidir.

e Seyreltilmis c¢ozelti buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra, tekrar buzdolabinda
saklanmamalidir.

e Seyreltilmis c¢ozelti buzdolabinda 24 saatten fazla saklanmigsa veya buzdolabindan
cikarildiktan sonra 9 saat icinde uygulanmamissa seyreltilmis ¢ozelti atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tek dozluk flakonlarda (Tip I cam) 100 mg steril, beyaz ila soluk sar1 liyofilize toz olarak
sunulmaktadir.
Bir kutu 100 mg'lik bir flakon igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Sulandirma ve seyreltme talimatlari
Flakonlar tek kullanimliktir.

NEXVIAZYME'yi asagidaki sekilde sulandirilir ve seyreltilir. Hazirlanirken aseptik teknik
kullanilir.

Liyofilize tozun sulandirilmasi

1. Her hasta i¢in, hastanin viicut agirligina ve oOnerilen doza gore sulandirilacak flakon

sayist belirlenir.

2. Infiizyon i¢in gereken sayida flakon buzdolabindan ¢ikarilir ve oda sicakligina ulasana
kadar yaklasik 30 dakika beklenir.

3. Her bir flakon, 10 mL steril enjeksiyonluk su enjekte edilerek sulandirilir; seyrelticiyi
dogrudan liyofilize tozun iizerine degil, flakonun i¢ine yavas bir sekilde damla damla ilave
edilir. Her bir sise hafif¢e egilir ve yuvarlanir. Seyrelticinin liyofilize toz iizerindeki giiglii
bir etki yapmasindan kaginilmali ve kdpilirmesi dnlenmelidir. Flakon ters ¢evrilmemeli,
hafifce kanistirllmali ancak c¢alkalanmamalidir. Cozeltinin  ¢oziinmesi  beklenir.
Sulandirildiktan sonra her bir flakondan 100 mg/10 mL (10 mg/mL) avalglukozidaz alfa
elde edilir.

4. Partikiil madde ve renk degisikligi icin flakonlardaki sulandirilmis ¢zelti hizl bir sekilde
gorsel olarak incelenmelidir. Sulandirilmis ¢ozelti berrak, renksiz ila soluk sar1 renklidir.
Hizli incelemede partikiiller gozlenirse veya c¢ozelti renk degistirirse flakon
kullanilmamalidir.
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Sulandirilmis ¢6zeltinin seyreltilmesi

1. Her flakondan sulandirilmis ¢ozelti hacmi (hastanin viicut agirligina gére hesaplanan)
yavasca cekilir.

2. Sulandirilmis ¢o6zelti dogrudan ve yavasga %5 Dekstroz enjeksiyonuna eklenir.
Hastanin viicut agirligina gore onerilen toplam infiizyon hacmi Tablo 4'de verilmektedir.
Infiizyon torbasinin kdpiirmesi veya calkalanmasi dnlenmeli ve infiizyon torbasina hava
girisi engellenmelidir. Flakonda kalan kullanilmayan sulandirilmis ¢6zelti atilmalidir.

3. Infiizyon torbasi nazikge ters gevrilerek veya masaj etkisiyle infiizyon torbasimin igerigi
kanigtirilir. Calkalanmaz. Seyreltildikten sonra, ¢dzeltinin nihai konsantrasyonu 0.5
ila 4 mg/mL avalglukozidaz alfa igerir.

4. Seyreltilmis ¢ozelti bekletilmeden uygulanmalidir. Onerilen infiizyon siiresi 4 ila 7 saat
arasindadir. 9 saat sonra kullanilmayan seyreltilmis ¢ozelti atilmalidir.

Tablo4  Hastanin viicut agirhgmma gore NEXVIAZYME i¢in uygulamasi ongoriilen
intravenoz infiizyon hacmi

Hasta viicut agirhgi 20 mg/kg icin toplam 40 mg/kg icin toplam

arahg (kg) infiizyon hacmi (mL) infiizyon hacmi (mL)
51la 9.9 N/A 100
10 ila 19.9 N/A 200
201la 29.9 N/A 300
30ila 34.9 200 N/A
35ila49.9 250 N/A
50 1la 59.9 300 N/A
60 ila 99.9 500 N/A
100 ila 119.9 600 N/A
120 ila 140 700 N/A

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne” uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Sisli/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2024/551
9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 25.12.2024
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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	▼Bu ilaç ek izlemeye tabidir. Bu üçgen yeni güvenlilik bilgisinin hızlı olarak belirlenmesini sağlayacaktır. Sağlık mesleği mensuplarının şüpheli advers reaksiyonları TÜFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bkz Bölüm 4.8. Advers Reaksiyonlar Nasıl Raporl...
	Her bir tek kullanımlık flakon 100 mg avalglukozidaz alfa* içerir.
	Sulandırıldıktan sonra her bir flakon, mL başına 10 mg avalglukozidaz alfa* nominal konsantrasyonunda toplam 10 mL ekstrakte edilebilir hacim içerir. Sulandırılmış çözelti 0,5 ila 4 mg/mL'lik nihai bir konsantrasyona seyreltilir.
	*Avalglukozidaz alfa, yaklaşık 7 heksamannoz yapıyla (her biri iki terminal mannoz-6-fosfat (M6P) parçası içerir) molekül üzerindeki oksitlenmiş siyalik asit kalıntılarına konjüge edilerek bis-M6P seviyelerini artıran bir insan asidi α-glukosidazdır v...
	Beyaz ila soluk sarı liyofilize toz.
	NEXVIAZYME, geç başlangıçlı Pompe hastalığı (lizozomal asit alfa-glukosidaz [GAA] eksikliği) olan 1 yaş ve üzerindeki hastaların tedavisi için endikedir.
	 NEXVIAZYME intravenöz infüzyon olarak uygulanır. Hastaların vücut ağırlığına göre  aşağıdaki şekilde uygulanır:
	 Önerilen ilk infüzyon hızı 1 mg/kg/saattir. İnfüzyonla ilişkili reaksiyon belirtisi yoksa, infüzyon hızı her 30 dakikada bir kademeli olarak artırılır.
	Uygulama şekli:
	 NEXVIAZYME uygulamasından önce antihistaminikler, ateş düşürücüler ve/veya kortikosteroidler ile ön tedavi uygulanması göz önünde bulundurulmalıdır (Bkz. Bölüm 4.4 Özel kullanım uyarıları ve önlemleri).
	Uygulama talimatları
	Aşırı duyarlılık reaksiyonları ve/veya infüzyon ile ilişkili reaksiyonlara bağlı doz ve uygulama değişiklikleri
	 Şiddetli aşırı duyarlılık reaksiyonu (anafilaksi dahil) veya şiddetli infüzyon ile ilişkili reaksiyon durumunda, NEXVIAZYME uygulaması derhal durdurulmalı ve uygun tıbbi tedavi başlatılmalıdır (Bkz. Bölüm 4.4 Özel kullanım uyarıları ve önlemleri).
	 Hafif ila orta derece aşırı duyarlılık reaksiyonu veya orta derece infüzyon ile ilişkili reaksiyon durumunda, infüzyonun geçici olarak durdurulması veya infüzyon hızının yavaşlatılması ve uygun tıbbi tedavinin başlatılması düşünülmelidir. Eğer;
	Buzdolabında (2 C ila 8 C) saklayınız.
	Sulandırma ve seyreltme talimatları
	Tablo 4  Hastanın vücut ağırlığına göre NEXVIAZYME için uygulaması öngörülen  intravenöz infüzyon hacmi


