ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nexviadyme 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine alfa avalglucozidaza 100 mg.

Dupa reconstituire, fiecare flacon contine un volum total extractabil de 10,0 ml, cu o concentratie de
10 mg alfa avalglucozidaza* per ml.

* Alfa avalglucozidaza este o a-glucozidaza acida umana produsa in celulele ovariene de hamster
chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinat, care este ulterior conjugata cu aproximativ
7 structuri de hexamanoza [fiecare continand doud fragmente terminale de manoza-6-fosfat (M6P)] la

reziduurile oxidate de acid sialic de pe molecula, crescand astfel nivelurile de bi-M6P.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Pulbere liofilizata de culoare alba pana la galben deschis

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Nexviadyme (alfa avalglucozidazd) este indicat pentru tratamentul de substitutie enzimatica pe termen
lung la pacienti cu boala Pompe (deficit de a-glucozidaza acida).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Nexviadyme trebuie supravegheat de catre un medic cu experientd in abordarea
terapeutica a pacientilor cu boala Pompe sau cu alte boli metabolice sau neuromusculare congenitale.

Doze

Pacientii pot fi tratati in prealabil cu antihistaminice, antipiretice si/sau corticosteroizi, pentru
prevenirea sau reducerea incidentei reactiilor alergice.

Doza recomandata de alfa avalglucozidaza este de 20 mg/kg greutate corporald, administrata la
interval de 2 saptamani.

Modificari ale dozei la pacientii cu BPDI

La pacientii cu BPDI (boala Pompe cu debut infantil) care nu prezintd ameliorare sau care au un
raspuns insuficient in privinta functiilor cardiaca, respiratorie si/sau motorie in cazul administrarii
dozei de 20 mg/kg, atunci cand nu sunt Ingrijorari privind siguranta (de exemplu hipersensibilitate
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severd, reactii anafilactice sau risc de retentie hidrosalind), trebuie luata in considerare o crestere a
dozei la 40 mg/kg, administrata la interval de doua saptamani.

La pacientii care nu tolereazd administrarea unei doze de alfa avalglucozidaza de 40 mg/kg la interval
de doud saptaméani (de exemplu hipersensibilitate severa, reactii anafilactice sau risc de retentie
hidrosalind), trebuie luata in considerare scaderea dozei la 20 mg/kg, administrata la interval de doua
saptdmani (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta >65 de ani.

Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficientd hepaticd, nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea alfa avalglucozidazei
si nu poate fi recomandata o schema de tratament specifica la aceastd grupa de pacienti.

Insuficientd renala

La pacientii cu insuficienta renald usoara, nu este necesara ajustarea dozei. La pacientii cu insuficienta
renald moderata sau severd, nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea alfa avalglucozidazei si nu
poate fi recomandata o schema de tratament specifica la aceasta grupa de pacienti (vezi pct. 5.2).

Copii (pacienti cu vdrsta de 6 luni si mai mica)
Siguranta si eficacitatea alfa avalglucozidazei la copii cu varsta de 6 luni si mai mica nu au fost Inca

stabilite. Nu sunt disponibile date la pacientii cu varsta de 6 luni si mai mica.

Mod de administrare

Flacoanele de Nexviadyme sunt destinate numai unei singure utilizari si medicamentul trebuie
administrat sub forma de perfuzie intravenoasa.

Perfuzia trebuie administrata treptat, in functie de raspunsul si confortul pacientului.

Se recomanda ca administrarea perfuziei sd Inceapa cu o viteza initiala de 1 mg/kg si ora, care sa fie
crescuta treptat, la interval de 30 minute, in cazul 1n care nu exista semne de reactii adverse asociate
perfuziei (RAP), in conformitate cu tabelul 1. Semnele vitale trebuie determinate la fiecare pas, nainte
de a creste viteza perfuziei.

Tabelul 1 — Schema vitezei perfuziei

Viteza de perfuzare (mg/kg si ora) Durata
Doza recomandata aproximativa
pas 1 pas 2 pas 3 pas 4 pas 5 (ore)
20 mg/kg 1 3 52 7? NA 4 pénalas
Proces in 4 pasi 1 3 5 7 NA 7
40 mg/kg " ” "
Proces in 5 pasi 1 3 6 8 10 5

2 Pentru pacientii cu o doza recomandata de 20 mg/kg si greutatea corporala cuprinsa intre 1,25 si 5 kg, se poate
utiliza o vitezd maxima a perfuziei de 4,8 mg/kg si ora.

b Pentru pacientii cu BPDI care prezintd lipsa ameliorarii, se recomanda o crestere a dozei la 40 mg/kg o datd la
doua saptamani. Pentru greutatea corporala cuprinsa intre 1,25 si 5 kg, se poate utiliza o vitezd maxima a
perfuziei de 9,6 mg/kg si ora.

In caz de anafilaxie sau reactie de hipersensibilitate severa sau reactii asociate perfuziei severe,
administrarea Nexviadyme trebuie imediat intrerupta si trebuie initiat un tratament medical adecvat. In
cazul reactiilor de hipersensibilitate sau al RAP usoare pana la moderate, viteza perfuziei poate fi
incetinita sau administrarea oprita temporar si/sau initiat tratamentul medical adecvat (vezi pct. 4.4).

Simptomele pot persista in pofida opririi temporare a administrarii perfuziei; prin urmare, medicul
curant trebuie s astepte cel putin 30 minute pentru ca simptomele reactiilor adverse sa se remita
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inainte de a decide sd opreasca administrarea perfuziei pentru restul zilei. Daca simptomele dispar,
pentru o perioada de 30 minute administrarea perfuziei trebuie efectuata cu o viteza la jumatate sau
chiar mai putin din valoarea vitezei la care au aparut reactiile adverse, urmata de o crestere a vitezei
perfuziei cu 50%, pentru o perioada de 15 pana la 30 de minute. Daca simptomele nu reapar, viteza
perfuziei trebuie crescuta la viteza la care au aparut reactiile adverse si se ia In considerare continuarea
cresterii vitezei in mod treptat, pana la atingerea vitezei maxime.

Administrarea perfuziei la domiciliu

Administrarea perfuziei cu Nexviadyme la domiciliu poate fi luatd in considerare la pacientii care
tolereazd bine administrarea perfuziilor si nu au antecedente de RAP moderate sau severe timp de
cateva luni. Decizia de a trece un pacient la administrarea perfuziei la domiciliu trebuie luata dupa
evaluare si la recomandarea medicului curant. Atunci cand se evalueaza eligibilitatea unui pacient
pentru administrarea perfuziei la domiciliu, trebuie luate n considerare comorbiditatile preexistente
ale pacientului respectiv si capacitatea sa de a fi compliant la cerintele administrarii perfuziei la
domiciliu. Trebuie avute in vedere urmatoarele criterii:

e  Pacientul nu trebuie sa aibd nicio afectiune concomitenta care, in opinia medicului, i poate
afecta capacitatea de a tolera administrarea perfuziei.

e  Pacientul este considerat stabil din punct de vedere medical. Inainte de initierea administrarii
perfuziei la domiciliu, trebuie finalizatd o evaluare cuprinzitoare.

e  Pacientului trebuie sa i se fi administrat timp de cateva luni perfuzii cu Nexviadyme sub
supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul pacientilor cu boald Pompe, in spital
sau intr-un cadru clinic adecvat pentru ingrijirea pacientului. O conditie prealabild pentru
initierea administrarii perfuziei la domiciliu este stabilirea unui tipar in care administrarea
perfuziilor este bine tolerata, farda RAP sau cu RAP usoare, care au fost controlate cu
premedicatie.

e  Pacientul trebuie sa fie dornic si capabil sa respecte procedurile de administrare a perfuziei la
domiciliu.

e Infrastructura pentru administrarea perfuziei la domiciliu, resursele si procedurile, inclusiv
instructajul, trebuie sa fie stabilite si puse la dispozitia profesionistului din domeniul
sanatatii. Un profesionist din domeniul sanatatii trebuie sa fie disponibil in orice moment pe
durata administrarii perfuziei la domiciliu si 0 anumita perioada de timp dupa administrarea
perfuziei, in functie de tolerabilitatea pacientului, inainte de inceperea administrarii perfuziei
la domiciliu.

Daca pacientul prezinta reactii adverse in timpul administrarii perfuziei la domiciliu, trebuie oprit
imediat procesul de administrare a perfuziei si trebuie initiat tratamentul medical adecvat (vezi

pct. 4.4). Poate fi necesara administrarea perfuziilor ulterioare intr-un spital sau intr-un cadru medical
adecvat pentru ingrijirea pacientilor, pana cand nu mai este prezenta o astfel de reactie adversa. Doza
si viteza perfuziei nu trebuie modificate fara recomandarea medicului curant.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, care pune In pericol viata, sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1, atunci cand reluarea administrarii nu a avut succes (vezi pct. 4.4 si 4.8).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.



Reactii de hipersensibilitate (inclusiv anafilaxie)

Reactiile de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxia, au fost raportate la pacientii tratati cu Nexviadyme
(vezi pct. 4.8).

Atunci cand se administreaza Nexviadyme, trebuie sa fie disponibile prompt masuri adecvate de
suport medical, inclusiv echipamente de resuscitare cardiopulmonara, in special pentru pacientii cu
hipertrofie cardiaca si pacientii cu functie respiratorie semnificativ compromisa.

Daca apare hipersensibilitate severa sau anafilaxie, administrarea Nexviadyme trebuie Intrerupta
imediat si trebuie initiat tratamentul medical adecvat. Trebuie luate evaluate riscurile si beneficiile
readministrarii Nexviadyme dupa aparitia anafilaxiei sau a reactiei severe de hipersensibilitate. La unii
pacienti s-a reluat administrarea utilizdnd viteze mai mici ale perfuziei, cu 0 doza mai mica decat doza
recomandatd. La pacientii cu hipersensibilitate severa, poate fi luatd in considerare procedura de
desensibilizare la Nexviadyme. In cazul in care se ia decizia de a readministra medicamentul, trebuie
exercitatd o precautie extrema, avand disponibile masurile adecvate de resuscitare. Odata ce pacientul
tolereazd administrarea perfuziei, doza poate fi crescuta pentru a ajunge la doza aprobata.

Daca apar reactii de hipersensibilitate usoare sau moderate, viteza perfuziei poate fi incetinita sau
administrarea perfuziei poate fi intrerupta temporar.

Reactii adverse asociate administrarii perfuziei (RAP)

In studiile clinice, aparitia RAP a fost raportata in orice moment in timpul si/sau in decurs de cateva
ore dupd administrarea perfuziei cu Nexviadyme, iar aceasta era mai probabila in cazul vitezelor mai
mari ale perfuziei (vezi pct. 4.8).

Pacientii cu o afectiune subiacenta acutd iIn momentul administrarii perfuziei cu Nexviadyme par s
prezinte un risc mai mare de aparitie a RAP. Este posibil ca pacientii cu boald Pompe avansata sa aiba
functiile cardiaca si respiratorie compromise, ceea ce i poate predispune la un risc mai mare de
complicatii severe cauzate de RAP. Pentru a preveni sau reduce RAP, pot fi administrate
antihistaminice, antipiretice si/sau corticosteroizi. Cu toate acestea, pacientii tot mai pot dezvolta RAP
si dupa ce li s-a administrat tratament prealabil.

Daca apar RAP severe, trebuie luata in considerare intreruperea imediatd a administrarii Nexviadyme
si trebuie initiat un tratament medical adecvat. Trebuie avute in vedere beneficiile si riscurile
readministrarii Nexviadyme dupd RAP severe. La unii pacienti s-a reluat administrarea utilizand
viteze mai mici ale perfuziei, cu o doza mai micé decat doza recomandata. Odata ce un pacient
tolereaza administrarea perfuziei, doza poate fi crescuta pentru a ajunge la doza aprobata. Daca apar
RAP usoare sau moderate, indiferent de administrarea tratamentului prealabil, scaderea vitezei
perfuziei sau Intreruperea temporara a administrarii perfuziei pot ameliora simptomele (vezi pct. 4.8).

Imunogenitate

Anticorpii antimedicament generati de tratament (AAM) au fost raportati atat la pacientii netratati
anterior (95%), cat si la pacientii carora li s-a administrat anterior tratament (62%) (vezi pct. 4.8).

RAP si reactiile de hipersensibilitate pot aparea independent de dezvoltarea AAM. Majoritatea RAP si
reactiilor de hipersensibilitate au fost usoare sau moderate si au fost abordate terapeutic conform
recomandarilor clinice standard. In studiile clinice, dezvoltarea AAM nu a influentat eficacitatea
clinica (vezi pct. 4.8).

Testarea AAM poate fi luatd in considerare in cazul in care pacientii nu raspund la tratament. Testarea
imunologicad impusa de aparitia reactiilor adverse, inclusiv dozarea AAM de tip IgG si IgE, poate fi
luata 1n considerare la pacientii care prezinta risc de reactie alergicé sau care au avut anterior o reactie
anafilactica la alfa alglucozidaza.



Contactati reprezentanta locala Sanofi sau Sanofi EU Medical Services pentru informatii despre
serviciile de testare Sanofi Speciality Care.

Riscul de insuficientd cardiorespiratorie acuta

Trebuie luate masuri de precautie atunci cand se administreaza Nexviadyme pacientilor susceptibili la
retentie hidrosalind sau pacientilor cu afectiuni respiratorii subiacente acute sau cu functie cardiaca
si/sau respiratorie compromisa, la care este indicata restrictia de lichide. Acesti pacienti pot fi expusi
riscului de acutizare grava a statusului cardiac sau respirator in timpul administrarii perfuziei. In
timpul administrarii perfuziei cu Nexviadyme, trebuie sa fie disponibile prompt masuri adecvate de
suport medical si monitorizare, iar anumiti pacienti pot necesita perioade de monitorizare prelungite,
care trebuie sd se bazeze pe nevoile individuale ale pacientului.

Aritmii cardiace si moarte subitd In timpul anesteziei generale pentru montarea cateterului venos
central

La pacientii cu BPDI si hipertrofie cardiaca, trebuie luate masuri de precautie atunci cand se
administreaza anestezie generala pentru montarea unui cateter venos central sau pentru alte proceduri
chirurgicale.

La pacientii cu BPDI si hipertrofie cardiaca, utilizarea anesteziei generale a fost asociata cu aritmii
cardiace, inclusiv fibrilatie ventriculara, tahicardie ventriculara si bradicardie, care au dus la stop
cardiac sau deces, sau care au necesitat resuscitare cardiaca sau defibrilare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Deoarece este o proteind umana recombinata, alfa
avalglucozidaza este un candidat improbabil pentru interactiunile medicamentoase mediate de
citocromul P450.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu sunt disponibile date cu privire la utilizarea Nexviadyme la gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice ddunatoare directe asupra functiei de reproducere. La soarece, efectele fetale
indirecte au fost considerate a fi legate de un raspuns anafilactic la alfa avalglucozidaza (vezi pct. 5.3).
Riscul potential pentru om nu este cunoscut. Nu pot fi formulate concluzii daca administrarea
Nexviadyme 1n timpul sarcinii este sau nu sigurd. Nexviadyme trebuie utilizat in timpul sarcinii numai
daca beneficiile potentiale pentru mama depasesc riscurile potentiale, inclusiv cele pentru fat.

Alaptarea

Nu sunt disponibile date cu privire la prezenta Nexviadyme in laptele uman sau efectele Nexviadyme
asupra secretiei lactate sau asupra sugarului alaptat. Nu pot fi formulate concluzii daca administrarea
Nexviadyme in timpul aldptarii este sau nu sigurd. Nexviadyme trebuie utilizat in timpul alaptarii
numai daca potentialele beneficii pentru mama depasesc riscurile potentiale, inclusiv cele pentru
copilul aldptat (vezi pct. 5.3).

Fertilitatea

Nu exista date clinice privind efectele Nexviadyme asupra fertilitatii la om. Studiile la animale,
efectuate la soarece, nu au evidentiat efecte asupra fertilitatii la mascul sau la femela (vezi pct. 5.3).



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nexviadyme poate avea o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Deoarece ametelile, hipotensiunea arteriala si somnolenta au fost raportate ca RAP, acestea pot
afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje in ziua administrarii perfuziei (vezi

pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse grave raportate la pacientii tratati cu Nexviadyme au fost detresa respiratorie si
frisoane la 1,4% dintre pacienti, iar la 0,7% dintre pacienti au fost cefalee, dispnee, hipoxie, edem
lingual, greata, prurit, urticarie, modificare a culorii pielii, disconfort toracic, febra, crestere sau
scadere a tensiunii arteriale, crestere a temperaturii corpului, crestere a frecventei cardiace si scadere a
saturatiei oxigenului. Reactiile de hipersensibilitate au fost raportate la 60,6% dintre pacienti,
anafilaxia la 2,8% si RAP la 39,4% dintre pacienti. Un total de 4,9% dintre pacientii carora li s-a
administrat Nexviadyme in cadrul studiilor clinice au intrerupt definitiv tratamentul; 2,8% dintre
pacienti au intrerupt fiecare in parte tratamentul din cauza urmatoarelor reactii adverse considerate a fi
legate de administrarea Nexviadyme: detresa respiratorie, disconfort toracic, ameteli, tuse, greata,
eritem facial tranzitoriu, hiperemie oculara, urticarie si eritem.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (>5%) au fost prurit (13,4%), greata (12%), cefalee
(10,6%), eruptii cutanate tranzitorii (10,6%), urticarie (8,5%), frisoane (7,7%), fatigabilitate (7,7%) si
eritem (5,6%).

Analiza datelor privind siguranta cumulate din 4 studii clinice (EFC14028/COMET,
ACT14132/mini-COMET, TDR12857/NEO si LTS13769/NEO-EXT) a inclus un total de 142 pacienti
(118 pacienti adulti si 24 copii si adolescenti (1 pacient pediatric Inrolat direct in perioada de extensie
in regim deschis a Studiului 1)) tratati cu Nexviadyme. Reactiile adverse raportate la pacientii tratati
cu Nexviadyme in analiza datelor cumulata din studiile clinice sunt enumerate in tabelul 2.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactii adverse clasificate pe aparate, sisteme si organe, prezentate in functie de categoriile de
frecventa: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si
<1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate
fi estimata din datele disponibile).

Din cauza populatiei mici de pacienti, o reactie adversa raportatd la 2 pacienti este clasificatd ca
frecventd. In cadrul fiecdrei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2 - Reactii adverse care au aparut la pacienti tratati cu Nexviadyme intr-o analizi a
datelor cumulate din studiile clinice (N=142)

Clasificarea pe aparate, sisteme si |Frecventa Termen preferat

organe

Infectii si infestari Mai putin frecvente Conjunctivitd

Tulburiri ale sistemului imunitar Foarte frecvente Hipersensibilitate
Frecvente Anafilaxie

Tulburiri ale sistemului nervos Foarte frecvente Cefalee
Frecvente Ameteli
Frecvente Tremor
Frecvente Somnolenta
Frecvente Senzatie de arsura
Mai putin frecvente  [Parestezii




Clasificarea pe aparate, sisteme si (Frecventa Termen preferat
organe
Tulburari oculare Frecvente Hiperemie oculara
Frecvente Hiperemie conjunctivala
Frecvente Prurit ocular
Frecvente Edem palpebral
Mai putin frecvente  |[Hiperlacrimatie
Tulburari cardiace Frecvente Tahicardie

Mai putin frecvente

Extrasistole ventriculare

Tulburari vasculare

Frecvente

Hipertensiune arteriala

Frecvente Eritem facial tranzitoriu
Frecvente Hipotensiune arteriala
Frecvente Cianoza
Frecvente Bufeuri
Frecvente Paloare
Tulburari respiratorii, toracice si Frecvente Tuse
mediastinale Frecvente Dispnee
Frecvente Detresa respiratorie
Frecvente Iritatie in gat
Frecvente Durere orofaringiana
Mai putin frecvente  |Tahipnee
Mai putin frecvente  |[Edem laringian
Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente Greata
Frecvente Diaree
Frecvente Varsaturi
Frecvente Tumefiere a buzei
Frecvente Tumefiere linguala
Frecvente Durere abdominala
Frecvente Durere la nivelul abdomenului superior
Frecvente Dispepsie

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

Hipoestezie orala
Parestezie orala
Disfagie

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Foarte frecvente
Foarte frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

Prurit

Eruptie trecatoare pe piele
Urticarie

Eritem

Eritem palmar

Hiperhidroza

Eruptie cutanata eritematoasa
Eruptie cutanata pruriginoasa
Placa cutanata

Angioedem

Modificari ale culorii pielii

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente

Spasme musculare

Mialgie

Durere la nivelul extremitatilor
Durere 1n flanc




Clasificarea pe aparate, sisteme si |Frecventa Termen preferat
organe
Tulburari generale si la nivelul Frecvente Fatigabilitate
locului de administrare Frecvente Frisoane
Frecvente Disconfort toracic
Frecvente Durere
Frecvente Simptome asemanatoare gripei
Frecvente Durere la nivelul locului de administrare
a perfuziei
Frecvente Febra
Frecvente Astenie
Frecvente Edem facial
Frecvente Senzatie de frig
Frecvente Senzatie de caldura
Frecvente Lentoare
Mai putin frecvente  |Durere faciala
Mai putin frecvente  |Hipertermie

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

Extravazare la nivelul locului de
administrare a perfuziei

Dureri articulare 1a nivelul locului de
administrare a perfuziei

Eruptie trecatoare la nivelul locului de
administrare a perfuziei

Reactie la nivelul locului de
administrare a perfuziei

Urticarie la nivelul locului de
administrare a perfuziei

Edem localizat

Edem periferic

Investigatii diagnostice

Frecvente
Frecvente
Frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Crestere a tensiunii arteriale

Scadere a saturatiei oxigenului
Crestere a temperaturii corpului
Crestere a frecventei cardiace

Murmur vezicular anormal

Cresteri ale valorilor factorului
complement

Crestere a valorilor complexelor imune

Tabelul 2 include evenimente adverse legate de tratament care sunt considerate ca fiind plauzibile din punct de
vedere biologic a fi legate de alfa avalglucozidaza pe baza RCP-ului pentru alfa alglucozidaza.

Intr-un studiu comparativ, EFC14028/COMET, 100 pacienti cu BPDT (boali Pompe cu debut tardiv)
si varsta cuprinsa intre 16 si 78 ani cérora nu li se administrase anterior tratament de substitutie
enzimatica au fost tratati fie cu Nexviadyme 20 mg/kg (n=51), fie cu alfa alglucozidaza 20 mg/kg
(n=49). Pe parcursul perioadei in regim dublu-orb, controlate activ, cu durata de 49 de saptamani,

au fost raportate reactii adverse grave la 2% dintre pacientii tratati cu Nexviadyme si la 6,1% dintre cei
tratati cu alfa alglucozidaza. Un total de 8,2% dintre pacientii carora li s-a administrat alfa
alglucozidaza in cadrul studiului au intrerupt definitiv tratamentul din cauza reactiilor adverse;
niciunul dintre pacientii din grupul tratat cu Nexviadyme nu a Intrerupt definitiv tratamentul. Reactiile
adverse cele mai frecvent raportate (>5%) la pacientii tratati cu Nexviadyme au fost cefalee, greata,

prurit, urticarie si fatigabilitate.

Din cei 95 de pacienti, care au intrat in perioada de extensie in regim deschis a studiului
EFC14028/COMET, 51 de pacienti au continuat tratamentul cu Nexviadyme si 44 de pacienti au
trecut de la alglucozidaza alfa la Nexviadyme.




In timpul perioadei de extensie in regim deschis, au fost raportate reactii adverse grave de citre 3
(5,8%) pacienti care au continuat tratamentul cu Nexviadyme pe tot parcursul studiului si de catre 3
(6,8%) pacienti care au trecut la Nexviadyme. Cele mai frecvente reactii adverse raportate (>5%) de
pacientii care au continuat tratamentul cu Nexviadyme pe tot parcursul studiului au fost greata,
frisoanele, eritemul, pruritul si urticaria. Cele mai frecvente reactii adverse raportate (>5%) de
pacientii care au trecut la Nexviadyme au fost pruritul, eruptia cutanata, cefalea, greata, frisoanele,
oboseala si urticaria.

Nu s-a raportat nicio reactie adversa sau RAP de catre pacientul pediatric inrolat suplimentar direct in
perioada de extensie in regim deschis.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipersensibilitate (inclusiv anafilaxie)

Intr-o analizi a datelor cumulate privind siguranta, 86/142 (60,6%) pacienti au prezentat reactii de
hipersensibilitate, inclusiv 7/142 (4,9%) pacienti care au raportat reactii severe de hipersensibilitate si
4/142 (2,8%) pacienti care au prezentat anafilaxie. Unele dintre reactiile de hipersensibilitate au fost
mediate de IgE. Semnele si simptomele anafilaxiei au inclus edem la nivelul limbii, hipotensiune
arteriald, hipoxie, detresa respiratorie, presiune toracica, edem generalizat, hiperemie generalizata,
senzatie de caldurd, tuse, ameteli, dizartrie, senzatie de sufocare, disfagie, greata, hiperemie palmara,
tumefiere a buzei inferioare, diminuare a murmurului vezicular, hiperemie plantara, tumefiere
linguald, prurit palmar si plantar si desaturatie a oxigenului. Simptomele reactiilor de hipersensibilitate
severe au inclus edemul limbii, insuficientd respiratorie, detresa respiratorie, edem generalizat, eritem,
urticarie si eruptii cutanate.

Reactii adverse asociate administrarii perfuziei (RAP)

Intr-o analiza a datelor cumulate privind siguranta, RAP au fost raportate la aproximativ 56/142
(39,4%) pacienti tratati cu alfa avalglucozidaza in studiile clinice. RAP severe au fost raportate la
3/138 (2,2%) pacienti, inclusiv simptome de detresa respiratorie, hipoxie, disconfort toracic, edem
generalizat, edem al limbii, disfagie, greata, eritem, urticarie si hipertensiune sau hipotensiune
arteriald. RAP raportate la mai mult de 1 pacient au inclus insuficienta respiratorie, disconfort la
nivelul toracelui, dispnee, tuse, saturatie de oxigen scazuta, iritatie la nivelul gétului, dispepsie,
greata, varsaturi, diaree, tumefiere la nivelul buzelor, tumefiere la nivelul limbii, eritem, eritem
palmar, eruptie cutanata, eruptie eritematoasa, prurit, urticarie, hiperhidroza, placa cutanata, hiperemie
oculara, edem palpebral, edem facial, tensiune arteriald crescuta sau scazuta, tahicardie, cefalee,
ameteala, tremor, senzatie de arsura, durere (inclusiv durere la nivelul extremitéatilor, durere la nivelul
abdomenului superior, durere orofaringiana si durere in flanc), somnolenta, lentoare, oboseala,
pirexie, boald asemandtoare gripei, frisoane, eritem facial, senzatie de caldura sau frig, cianoza si
paloare. Majoritatea RAP au fost considerate ca fiind usoare pana la moderate.

In studiul comparativ EFC14028/COMET, mai putini pacienti cu BPDT din grupul tratat cu alfa
avalglucozidaza au raportat cel putin 1 RAP [13/51 (25,5%)], comparativ cu grupul tratat cu alfa
alglucozidaza [16/49 (32,7%)]. RAP severe nu au fost raportate la pacientii din grupul tratat cu alfa
avalglucozidaza si au fost raportate la 2 pacienti din grupul tratat cu alfa alglucozidaza (ameteli,
tulburari de vedere, hipotensiune arteriald, dispnee, transpiratie rece si frisoane). Cele mai frecvent
raportate reactii adverse la tratament (>2 pacienti) in grupul tratat cu alfa avalglucozidaza au fost
pruritul (7,8%) si urticaria (5,9%), iar in grupul tratat cu alfa alglucozidaza au fost greata (8,2%),
pruritul (8,2%) si hiperemia faciald (6,1%). Majoritatea RAP raportate la 7 (13,7%) pacienti din grupul
tratat cu alfa avalglucozidaza si la 10 (20,4%) pacienti din grupul tratat cu alfa alglucozidaza au fost
de severitate usoara.

In timpul perioadei de extensie in regim deschis, au fost raportate RAP la 12 (23,5%) pacienti care au
continuat tratamentul cu Nexviadyme pe tot parcursul studiului; RAP raportate la mai mult de 1
pacient au fost greata, frisoane, eritem, prurit, pirexie, urticarie, eruptie cutanata tranzitorie si
hiperemie oculard. RAP au fost raportate la 22 (50%) de pacienti care au trecut la Nexviadyme; RAP
raportate la mai mult de 1 pacient au fost prurit, cefalee, eruptie cutanata, greata, frisoane, oboseala,
urticarie, detresa respiratorie, senzatie de frig, disconfort toracic, eritem, eruptie cutanata
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eritematoasa, eruptie cutanata pruriginoasa, placa cutanati, senzatie de arsurd, umflarea buzelor si
umflarea limbii. Numarul de RAP din ambele grupuri a scazut in timp.

Imunogenitate

Incidenta raspunsului prin formare de AAM la alfa avalglucozidaza la pacientii cu boala Pompe tratati
cu Nexviadyme este prezentata in tabelul 3. Timpul median pana la seroconversie a fost de

8,3 sdptdmani.

La pacientii adulti netratati anterior, aparitia RAP a fost observata atat la pacientii cu test pozitiv
pentru AAM, cét si la pacientii cu test negativ pentru AAM. S-a observat o crestere a incidentei RAP
si a hipersensibilitatii In cazul titrurilor mai mari de AAM de tip IgG. La pacientii netratati anterior,
s-a observat o tendinta de crestere a incidentei RAP in cazul cresterii titrurilor AAM, cu cea mai mare
incidenta a RAP (69,2%) raportata la valoarea maxima a titrului AAM >12800, comparativ cu o
incidenta de 33,3% la pacientii cu un titru al AAM intermediar, cuprins Intre 1600 si 6400, o incidenta
de 14,3% la cei cu titru scazut al AAM, cuprins intre 100 si 800, si o incidentd de 33,3% la cei cu test
negativ pentru AAM. La pacientii adulti carora li s-a administrat tratament de substitutie enzimatica
de tratament, comparativ cu pacientii cu test negativ pentru AAM. Un (1) pacient netratat anterior si 2
pacienti tratati anterior au dezvoltat anafilaxie. Aparitiile RAP au fost similare intre copiii si
adolescentii cu test pozitiv si test negativ pentru AAM. Un pacient pediatric tratat anterior a dezvoltat
anafilaxie (vezi pct. 4.4).

in cadrul studiului clinic EFC14028/COMET, 81 din 96 (84,4%) de pacienti au dezvoltat AAM
emergente terapeutic. La majoritatea pacientilor care au dezvoltat AAM, titrul a fost cuprins in
intervalul scazut pana la intermediar, iar la 7 pacienti au fost raportate titruri mari, sustinute, de
anticorpi (TMSA) la Nexviadyme. Evaluarea reactivitatii incrucisate a AAM in sdptamana 49 a aratat
ca pacientii genereaza anticorpi care au reactivitate incrucisata fata de alfa alglucozidaza si
Nexviadyme la 3 (5,9%) pacienti.

La pacientii cu titru ridicat a fost observat un impact variabil asupra farmacocineticii,
farmacodinamiei si parametrilor de eficacitate, insa la majoritatea pacientilor nu s-a observat niciun
efect semnificativ clinic al AAM asupra eficacitatii (vezi pct. 5.2).
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Tabelul 3 — Incidenta AAM indusi de tratament in populatiile de pacienti cu BPDT si BPDI

Nexviadyme
Pacienti Pacienti tratati anterior®
netratati
anterior AAM la alfa avalglucozidaza
AMM la alfa
avalglucozidaza®
Adulti Adulti Copii si adolescenti | Copii si adolescenti
20 mg/kg la 20 mg/kg la 20 mg/kg la interval |40 mg/kg la interval
interval de interval de de 2 saptamani de 2 saptamani
2 saptamani 2 saptamani
(N=61) (N=55) (N=6) (N=10)
N (%) N (%) N (%) N (%)
AAM la momentul | 2 (3,3) 40 (72,7) 1(16,7) 1 (10)
initial
AAM determinati 58 (95,1) 27 (49,1) 1(16,7) 5(50)
de tratament
Anticorpi
neutralizanti
Ambele tipuri de 13 (21,1) 2 (3,6) 0 0
anticorpi
neutralizanti
Doar inhibare a 4 (6,6) 8 (14,5) 0 0
activitatii
enzimatice
Doar inhibare a 10 (16,4) 8 (14,5) 0 0
captarii enzimatice

2 Include doi copii sau adolescenti.

bPacientilor tratati anterior li s-a administrat tratament cu alfa alglucozidaza inainte de sau in timpul studiului
clinic, cu o durata cuprinsa intre 0,9 si 9,9 ani pentru pacientii adulti si intre 0,6 si 11,8 ani pentru pacientii copii
si adolescenti.

°Nu a fost determinat.

Conpii si adolescenti

Reactiile adverse raportate in cadrul studiilor clinice la copii si adolescenti (19 copii si adolescenti cu
BPDI si varsta cuprinsa intre 1 si 12 ani (varsta medie de 6,8 ani) si la doi pacienti pediatrici (9 si 16
ani) cu si BPDT) au fost similare cu cele raportate la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

O viteza prea mare a perfuziei cu Nexviadyme poate determina senzatie de céldura cu hiperemie
faciala. Intr-un studiu clinic, copiilor si adolescentilor li s-au administrat doze de pana la 40 mg/kg
greutate corporald la interval de 2 saptdmani si nu au fost identificate semne si simptome specifice in
urma utilizérii dozelor mai mari. Pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse, vezi pct. 4.4 si 4.8.
5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente pentru tractul alimentar si metabolism - enzime, codul ATC:
Al16AB22.

Mecanism de actiune

Alfa avalglucozidaza este o a-glucozidaza acida umana recombinatd (AGAur) care furnizeaza o sursa
exogena de AGA. Alfa avalglucozidaza este o versiune modificata a alfa alglucozidazei, in care
aproximativ 7 structuri de hexamanoza, fiecare continand 2 fragmente terminale de manoza-6-fosfat
(bis-M6P), sunt conjugate cu reziduuri oxidate de acid sialic de pe alfa alglucozidaza. Alfa
avalglucozidaza are o crestere de 15 ori a fragmentelor de manoza-6-fosfat (M6P), comparativ cu alfa
alglucozidaza. S-a demonstrat ca legarea de receptorii M6P de la suprafata celulei are loc prin
intermediul gruparilor de carbohidrati de pe molecula de AGA, dupa care este internalizata si
transportatd in lizozomi, unde sufera un clivaj proteolitic, care duce la cresterea activitatii enzimatice
pentru degradarea glicogenului.

Eficacitate si sigurantd clinica

Studii clinice la pacienti cu BPDT

Studiul 1, EFC14028/COMET, a fost un studiu multinational, multicentric, randomizat, dublu-orb,
care a comparat eficacitatea si siguranta Nexviadyme si a alfa alglucozidazei la 100 pacienti cu BPDT
netratati anterior, cu varsta cuprinsa intre 16 si 78 de ani la initierea tratamentului. Pacientii au fost
randomizati Intr-un raport de 1:1 pe baza capacititii vitale fortate (CVF) la momentul initial, sexului,
varstei si tarii pentru a li se administra Nexviadyme 20 mg/kg sau alfa alglucozidaza, la interval de
doua saptamani, timp de 12 luni (49 saptamani).

Studiul 1 a inclus o perioada de tratament de extensie n regim deschis, In care toti pacientii din bratul
cu alfa alglucozidaza au fost trecuti la tratamentul cu Nexviadyme si au continuat tratamentul pana cel
putin in saptimana 145. In total, 95 de pacienti au intrat in perioada in regim deschis (51 din bratul cu
Nexviadyme si 44 din bratul cu alfa alglucosidaza). Un pacient pediatric suplimentar a fost Inrolat
direct in perioada de extensie a tratamentului cu Nexviadyme.

Criteriul final principal de evaluare al studiului 1 a fost modificarea CVF % din cea prezisa in
ortostatism de la momentul initial la 12 luni (saptaména 49). In siptimana 49, modificarea medie prin
metoda celor mai mici pétrate (eroare standard ES) a CVF % prezisa la pacientii tratati cu
Nexviadyme si alfa alglucozidaza a fost de 2,89% (0,88) si, respectiv, 0,46% (0,93). Diferenta medie
semnificativa din punct de vedere clinic, prin metoda celor mai mici pastrate, de 2,43% (Ii 95%: -0,13;
4,99) dintre CVF % prezisa la pacientii tratati cu Nexviadyme si cei tratati cu alfa alglucozidaza a
depasit limita de non-inferioritate predefinita de -1,1 si a atins pargul de non-inferioritate statistica
(p=0,0074). Studiul nu a demonstrat semnificatie statistica pentru superioritate (p=0,0626), iar
interpretarea criteriilor finale secundare de evaluare a fost efectuata fara ajustarea multiplicitétii.

Rezultatele pentru criteriul final principal de evaluare sunt detaliate in Tabelul 4.

Pentru pacientii care au trecut de la alfa alglucozidaza la tratamentul cu Nexviadyme dupa saptiména
49, modificarea medie LS a CVF exprimata ca % din saptimana 49 pana in saptaména 145 a fost de
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0,81 (1,08) (IT 95%: -1,32, 2,95). O stabilizare in CVF % prezisa a fost mentinuti dupi trecerea la
Nexviadyme in grupul cu alfa alglucozidaza, cu valori similare grupului cu Nexviadyme in sdptdmana
145. Pacientii care au continuat in bratul cu Nexviadyme au mentinut o imbunatatire a CVF exprimata
ca % din valoarea prezisa in comparatie cu valoarea initiala.

Tabelul 4 - Modificarea medie prin metoda celor mai mici patrate de la momentul initial panai la
saptimina 49 a CVF exprimati procentual din valoarea prezisi in ortostatism

| | Nexviadyme (n=51) | Alfa alglucozidazi (n=49)

Capacitate vitala fortata % din cea prezisi in ortostatism

Tratament prealabil
la momentul initial

Medie (DS)

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

Saptdmana 13

Modificare medie prin
metoda celor mai mici
patrate (ES) fata de
momentul initial

3,05 (0,78) 0,65 (0,81)

Saptamana 25

Modificare medie prin
metoda celor mai mici
patrate (ES) fatd de
momentul initial

3,21 (0,80) 0,57 (0,84)

Saptamana 37

Modificare medie prin
metoda celor mai mici
patrate (ES) fatd de
momentul initial

2,21 (1,00) 0,55 (1,05)

Saptdmana 49
Modificare estimata
de la momentul
initial pand in
sdptamana 49
(MMRM)

Medie (DS)

65,49 (17,42) 61,16 (13,49)

Modificare medie prin
metoda celor mai mici
patrate (ES) fatd de
momentul initial

2,89% (0,38) 0,46 (0,93)

Diferenta estimata
dintre grupuri pentru
modificarea de la
momentul initial la
saptaimana 49
(MMRM)

Modificare medie prin
metoda celor mai mici
patrate (I 95%)
Valoare-p °
Valoare-p ¢

2,43%(-0,13, 4,99)
0,0074
0,0626

MMRM: mixed model repeated measure - model mixt pentru determinari repetate.

2 Pe baza modelului MMRM, modelul include CVF la momentul initial exprimata procentual din
valoarea prezisa (cu continuitate), sex, varsta (in ani, la momentul initial), grupul de tratament, vizita,
termenul de interactiune dintre grupul de tratament si vizita, ca efecte fixe.

® Limita de non-inferioritate de -1,1%
¢ Superioritatea nu a fost atinsa

Criteriul final secundar de evaluare cheie al studiului 1 a fost modificarea distantei totale parcurse in
6 minute (6-Minute Walk Test, t(MWT) de la momentul initial la 12 luni (sdptimana 49). In
saptdmana 49, modificarea medie prin metoda celor mai mici patrate (ES) fatd de valoarea initiala a
6MWT la pacientii tratati cu Nexviadyme si alfa alglucozidaza a fost de 32,21 m (9,93) si, respectiv,
2,19 m (10,40). Diferenta medie prin metoda celor mai mici patrate de 30,01 m (11 95%: 1,33; 58,69) a
aratat o imbunatatire numerica la grupul tratat cu Nexviadyme, comparativ cu alfa alglucozidaza.
Rezultatele pentru 6MWT sunt detaliate in tabelul 5. Criteriile finale secundare de evaluare
suplimentare ale studiului au fost presiunea inspiratorie maxima (PIM), presiunea expiratorie maxima
(PEM), scorul rezumativ al dinamometricii portabile (Hand-held dynamometry HHD), scorul total la
testul rapid al functiei motorii (quick motor function test QMFT) si SF-12 (sondaj privind calitatea
vietii legatd de starea de sandtate, atat scorurile componentelor fizice, cét si ale celor mintale).
Rezultatele pentru aceste criterii finale sunt detaliate in tabelul 5.




Pentru pacientii care au trecut de la alfa alglucozidaza la tratamentul cu Nexviadyme dupa saptiména
49, modificarea medie LS a 6MWT (distanta parcursa in metri) din saptiména 49 pana in saptiméana
145 a fost de -2,3 m (10,6), 11 95%: -23,2, 18,7. Dupa trecerea din grupul de tratament cu alfa
alglucozidaza la terapia cu Nexviadyme, 1n Saptaména 145, s-a observat o stabilizare in 6MWT.
Participantii din bratul cu Nexviadyme au sustinut ameliorarea, in comparatie cu momentul initial.

La pacientii cu BPDT netratati anterior, cu varsta cuprinsa Intre 16 si 78 de ani, care au inceput sa ia
Nexviadyme 20 mg/kg la doud saptaméani, modificarea medie procentuald (DS) a valorilor
tetrazaharidelor hexoze urinare fatd de momentul initial pana in saptamana 49 a fost de -53,90%
(24,03) si s-a mentinut in sdptamana 145 la -53,35% (72,73) la pacientii care au continuat tratamentul
cu Nexviadyme. La pacientii care au inceput administrarea de alglucozidaza alfa 20 mg/kg o datd la
doua saptamani, modificarea medie procentuala (AS) a tetrazaharidelor hexozice urinare de la
momentul initial pana In saptdmana 49 a fost de -10,8% (32,33), scazuta suplimentar la -48,04%
(41,97) in saptdmana 145 dupa trecerea de la alfa alglucozidaza la Nexviadyme.

Tabelul 5 — Modificarea medie prin metoda celor mai mici pitrate de la momentul initial la
saptimina 49 pentru criteriile finale secundare de evaluare suplimentare

Criteriu final principal Nexviadyme Alfa alglucozidaza Diferenta medie prin
de evaluare Modificare medie Modificare medie metoda celor mai
prin metoda celor prin metoda celor mici patrate
mai mici patrate mai mici patrate (ES) (11 95%)
(ES)

Distanta la testul de

mers timp de 6 minute 32,21 (9,93) 2,19 (10,40) 30,01 (1,33, 58,69)

(6MWT) (metri)*®

Presiunea inspiratorie

maxima (PIM) 8.71 (2,09) 433 (2,19) 438 (1,64, 10,39)

(exprimata procentual
din valoarea prezisa)®

Presiunea expiratorie
maxima (exprimata
procentual din valoarea
prezisa)®

10,97 (2,84) 8,35 (2,97) 2,61 (-5,61, 10,83)

Scoruri rezumative la
dinamometrul portabil 260,69 (46,07) 153,72 (48,54) 106,97 (-26,56, 240,5)
(HHD)

Scor total la testul rapid
al functiei motorii 3,98 (0,63) 1,89 (0,69) 2,08 (0,22, 3,95)
(QMFT)

d.
Sondaj privind calitatea Scorul PCS*: 2,37

vietii legata de starea de 0.99) 1,60 (1,07) 0,77 (-:2.13, 3,67)
Lepl 1eg Scorul MCS*: 2,88 0,76 (1,32) 2,12 (-1,46, 5,69)
sanatate (SF-12) (1.22)

2Modelul MMRM pentru distanta la 6MWT ajustatd pentru valoarea procentuald a CVF prezisa la momentul
initial si valoarea 6MWT la momentul initial (distanta parcursa in metri), varsta (in ani, la momentul initial), sex,
grup de tratament, vizita si interactiunea tratament-in functie de vizita, ca efecte fixe.

®Modificarea medie prin metoda celor mai mici pitrate (ES) fati de momentul initial la sdptdmanile 13, 25 si 37
a fost de 18,02 (8,79); 27,26 (9,98) si, respectiv, 28,43 (9,06), in grupul de tratament cu alfa avalglucozidaza si
15,11 (9,16); 9,58 (10,41) si, respectiv, 15,49 (9,48), in grupul de tratament cu alfa alglucozidaza.

¢ Analiza post-hoc de sensibilitate excluzand 4 pacienti (2 in fiecare brat de tratament) cu valori suprafiziologice
ale PIM si PEM la momentul initial.

4 Physical Component Summary - Rezumatul componentei fizice

¢ Mental Component Summary - Rezumatul componentei mintale.

Intr-un studiu deschis, necontrolat, efectuat la pacienti cu BPDT, CVF % prezisa si 6 MWT au aratat

mentinerea efectului in timpul tratamentului pe termen lung cu alfa avalglucozidaza 20 mg/kg
administratd la interval de doud saptimani, timp de pana la 6 ani.
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Studiul clinic la pacienti cu BPDI

Studiul 2, ACT14132/mini-COMET, a fost un studiu de cohorta, desfagurat in mai multe etape, de
faza 2, deschis, multicentric, multinational, cu administrare de doze repetate de Nexviadyme, crescute
treptat, la copii si adolescenti cu BPDI (cu varsta cuprinsa intre 1 si 12 ani) care au demonstrat fie
declin clinic, fie raspuns clinic suboptimal in timpul tratamentului cu alfa alglucozidaza. Studiul a
inrolat un total de 22 pacienti; cohorta 1 a avut 6 pacienti care au demonstrat declin clinic si carora li
s-a administrat o doza de 20 mg/kg la interval de doua saptdmani, timp de 25 saptdimani; cohorta 2 a
avut 5 pacienti care au demonstrat declin clinic si carora li s-a administrat 40 mg/kg la interval de doua
saptdmani, timp de 25 saptdmani, iar cohorta 3 a avut 11 pacienti care au demonstrat un raspuns
suboptimal si cdrora li s-a administrat fie Nexviadyme, in doza de 40 mg/kg la interval de doua
saptdmani, timp de 25 saptdmani (5 pacienti), fie alfa alglucozidaza in doza stabild anterioara studiului
(variind intre 20 mg/kg la interval de doud saptdmani si 40 mg/kg saptdmanal), timp de 25 sdptdmani
(6 pacienti).

Criteriul final principal de evaluare al studiului 2 a fost evaluarea sigurantei si tolerabilitatii
administrarii Nexviadyme. Criteriul final secundar de evaluare a fost determinarea eficacitatii
Nexviadyme. Datele au ardtat stabilizarea sau imbunatatirea rezultatelor privind eficacitatea la
determinarea clasificarii functiei motorii grosiere 88 (Gross Motor Function Measure - GMFM-88),
testul rapid al functiei motorii (QMFT), inventarul evaluirii pediatrice a invaliditatii in boala Pompe
(Pompe-PEDI), scorul Z al masei ventriculare stangi (MVS), masuratorile pozitiei pleoapelor la
pacientii care au avut un declin anterior sau au fost insuficient controlati cu alfa alglucozidaza. Efectul
tratamentului a fost mai pronuntat in cazul dozei de 40 mg/kg administrata la interval de doua
sdptadmani, comparativ cu doza de 20 mg/kg administrata la interval de doud sdptamani. Doi din sase
pacienti tratati cu Nexviadyme cu doza de 20 mg/kg administrata la interval de doua saptdmani
(cohorta 1) au demonstrat un declin clinic ulterior si li s-a administrat o doza crescuta de la 20 la

40 mg/kg la interval de doud saptdmani in saptamana 55 si, respectiv, 61. La toti pacientii carora li s-a
administrat doza de 40 mg/kg la interval de doud saptdmani s-a mentinut aceasta doza pe durata
studiului, fara declin clinic suplimentar.

La copiii si adolescentii cu BPDI (cu varsta <18 ani) tratati cu Nexviadyme in doza de 40 mg/kg
administrata la interval de doua saptdmani, care au demonstrat fie declin clinic (cohorta 2), fie raspuns
clinic suboptimal (cohorta 3) in timpul tratamentului cu alfa alglucozidaza, modificarea procentuala
medie (DS) a valorii tetrazaharidelor hexoze urinare de la momentul initial a fost de -40,97% (16,72)
si, respectiv, de -37,48% (17,16), dupa 6 luni. La pacientii aflati anterior in declin, tratati cu
Nexviadyme in doza de 20 mg/kg administrata la interval de doud saptdméani, modificarea procentuald
medie (DS) a fost de 0,34% (42,09).

Efectele pe termen lung ale tratamentului cu Nexviadyme au fost evaluate la 10 pacienti In
saptdmana 49, la 8 pacienti n saptdmana 73 si la 3 pacienti In saptdmana 97. La pacientii cu BPDI
care prezentau anterior declin cu tratamentul cu alfa alglucozidaza, eficacitatea asupra parametrilor
specifici de declin, inclusiv functia motorie, masa ventriculara stanga si masuratorile pozitiei
pleoapelor, a fost sustinuta pana la 2 ani.

Copii si adolescenti

Au fost tratati cu Nexviadyme nouasprezece copii si adolescenti cu BPDI cu vérsta cuprinsa intre 1 an
si 12 ani, tratati anterior cu alfa alglucozidaza (vezi pct. 4.2 si 4.8), si un copil cu BPDT cu vérsta de
9 ani si un adolescent cu BPDT cu varsta de 16 ani.

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Nexviadyme la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul

bolii Pompe (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Registrul bolii Pompe

Medicii sau profesionistii din domeniul sanatatii sunt incurajati sa inregistreze pacientii diagnosticati
cu boald Pompe la www.registrynxt.com. Datele pacientului vor fi colectate in mod anonim in acest
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registru. Obiectivele ,,Registrului Pompe” sunt de a spori intelegerea bolii Pompe si de a monitoriza
pacientii si raspunsul acestora la tratamentul de substitutie enzimatica de-a lungul timpului, cu scopul
final de a Tmbunétati evolutia clinica pentru acesti pacienti.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Pacienti cu boald Pompe cu debut tardiv (BPDT)

Farmacocinetica alfa avalglucozidazei a fost evaluata in cadrul unei analize populationale efectuata la
75 pacienti cu BPDT, cu varsta cuprinsa Intre 16 si 78 ani, cérora li s-a administrat alfa
avalglucozidaza in doza de 5 pana la 20 mg/kg, la interval de doua saptdmani.

Pacienti cu boald Pompe cu debut infantil (BPDI)

Farmacocinetica alfa avalglucozidazei a fost caracterizata la 16 pacienti cu varsta cuprinsa intre 1 si
12 ani, tratati cu alfa avalglucozidaza, care au inclus 6 pacienti tratati cu doza de 20 mg/kg si

10 pacienti tratati cu doza de 40 mg/kg, administrate la interval de doua séptamani. Toti pacientii
fusesera tratati anterior.

Absorbtie

La pacientii cu BPDT, pentru o perfuzie cu durata de 4 ore, administrata i.v. cu doza de 20 mg/kg, la
interval de doud saptamani, valorile medii ale Ciax $1 ASCasspe au fost de 273 pg/ml (24%) si,
respectiv, de 1220 pgeora/ml (29%).

La pacientii cu BPDI, pentru o perfuzie cu durata de 4 ore, administrata i.v. cu doza de 20 mg/kg, la
interval de doua séptamani si pentru o perfuzie cu durata de 7 ore, administrata i.v. cu doza de

40 mg/kg, la interval de doud saptamani, valoarea medie a Cpax a variat intre 175 pg/ml si 189 pg/ml
pentru doza de 20 mg/kg si intre 205 pg/ml si 403 pg/ml pentru doza de 40 mg/kg. Valoarea medie a
ASCosspr a variat intre 805 pgeord/ml si 923 pgeord/ml pentru doza de 20 mg/kg si Intre 1720 pgeord/ml
si 2630 pgeora/ml pentru doza de 40 mg/kg.

Distributie

La pacientii cu BPDT, modelul farmacocinetic populational tipic a prezis cd volumul
compartimentului central de distributie a alfa avalglucozidazei este de 3,4 1.

La pacientii cu BPDI tratati cu alfa avalglucozidaza in doze de 20 mg/kg si 40 mg/kg administrate la
interval de doua saptamani, volumul mediu de distributie la starea de echilibru a variat intre 3,5 si
541

Eliminare

La pacientii cu BPDT, modelul farmacocinetic populational tipic a prezis un clearance liniar de

0,87 l/ora. Dupa administrarea dozei de 20 mg/kg la interval de doud saptamani, timpul mediu de
injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de 1,55 ore.

La pacientii cu BPDI tratati cu alfa avalglucozidaza in doze de 20 mg/kg si 40 mg/kg administrate la
interval de doud saptdmani, clearance-ul plasmatic mediu a variat de la 0,53 1a 0,70 1/ora, iar timpul

mediu de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare de la 0,60 la 1,19 ore.

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea la alfa avalglucozidaza a crescut in mod proportional cu doza intre 5 si 20 mg/kg la
pacientii cu BPDT si intre 20 si 40 mg/kg la pacientii cu BPDI. Nu s-a observat acumulare dupa
administrarea la interval de doua saptamani.
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Imunogenitate

In studiul 1, EFC14028/COMET, 95,2% (59 din 62 pacienti) dintre pacientii cirora li s-a administrat
Nexviadyme au dezvoltat AAM indusi de tratament. Avand in vedere variabilitatea raspunsului AAM,
nu a fost evidentiatd o influenta clara intre titrul maxim AAM si impactul asupra famacocineticii la
pacienti in sdptamana 49.

Grupe speciale de pacienti

Analizele farmacocinetice populationale efectuate la pacientii cu BPDT au aratat cé greutatea
corporald, varsta si sexul nu au influentat semnificativ farmacocinetica alfa avalglucozidazei.

Insuficienta hepatica
Farmacocinetica alfa avalglucozidazei nu a fost studiata la pacientii cu insuficientd hepatica.

Insuficientd renala

Nu s-a efectuat niciun studiu oficial in ceea ce priveste influenta insuficientei renale asupra
farmacocineticii alfa avalglucozidazei. Pe baza unei analize a famacocineticii in cadrul populatiei a
datelor provenite de la 75 pacienti cu BPDT carora li s-a administrat o doza de 20 mg/kg, inclusiv

6 pacienti cu insuficientd renald usoara (rata de filtrare glomerulard: 60 pana la 89 ml/min; la
momentul initial), nu s-a observat niciun efect relevant al insuficientei renale asupra expunerii la alfa
avalglucozidaza.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate, care au inclus criterii finale de evaluare privind siguranta
farmacologica.

Alfa avalglucozidaza nu a provocat efecte adverse intr-un studiu combinat asupra fertilitatii la masculi
si femele, efectuat la soarece, cu doze de pana la 50 mg/kg administrate i.v. la interval de doua zile (de
9,4 ori valoarea ASC la starea de echilibru atinsa la om 1n cazul dozei recomandate de 20 mg/kg
administrata la interval de doud saptdmani la pacientii cu BPDT) (vezi pct. 4.6).

Intr-un studiu privind toxicitatea embrio-fetala efectuat la soarece, administrarea alfa avalglucozidazei
in cea mai mare doza de 50 mg/kg si zi (de 17 ori ASC la starea de echilibru atinsa la om in cazul
dozei recomandate de 20 mg/kg administrata la interval de doud saptdmani la pacienti cu BPDT) a
determinat cresterea pierderilor de sarcind postimplantare si a numarului mediu de resorbtii tardive.
Nu au fost observate efecte in cazul dozei de 20 mg/kg si zi (de 4,8 ori valoarea ASC la starea de
echilibru atinsa la om 1n cazul dozei recomandate de 20 mg/kg administrata la interval de doua
sdptdmani la pacientii cu BPDT). Alfa avalglucozidaza nu traverseaza placenta la soarece, ceea ce
sugereaza ca efectele embrio-fetale pentru doza de 50 mg/kg si zi au fost legate de toxicitatea materna,
ca urmare a raspunsului imunologic. Nu s-au observat malformatii sau variatii de dezvoltare.

Nu s-au observat efecte adverse intr-un studiu de toxicitate embrio-fetald efectuat la iepure, in cadrul
caruia s-a administrat i.v. alfa avalglucozidaza in doza de pana la 100 mg/kg si zi (de 91 ori valoarea
ASC la starea de echilibru atinséa la om in cazul dozei recomandate de 20 mg/kg administrata la
interval de doua séptamani, la pacientii cu BPDT).

Nu au existat efecte adverse intr-un studiu pentru toxicitatea asupra dezvoltarii pre- si postnatale,
efectuat la soarece, dupa administrarea alfa avalglucozidazei la interval de doua zile. NOAEL (doza la
care nu s-au inregistrat reactii adverse) pentru functia de reproducere la femele si pentru supravietuirea
si cresterea puilor a fost de 50 mg/kg administrata i.v. la interval de doua zile.

La soarecii tineri, alfa avalglucozidaza a fost, In general, bine toleratd dupd administrarea i.v. timp de

9 saptamani, in doze de pana la 100 mg/kg, la interval de doud saptdmani (aproximativ 2 pana la 5 ori
valoarea ASC la starea de echilibru atinsa la om in cazul dozei recomandate de 40 mg/kg administrata
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la interval de doud saptimani, la pacientii cu BPDI). Cu toate acestea, cea mai mare doza testata la
soarecii tineri nu este suficientd pentru a exclude un potential risc pentru pacientii cu BPDI, la doza de
40 mg/kg, pe baza expunerii marginale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Histidina

Clorhidrat de histidind monohidrat

Glicina

Manitol

Polisorbat 80

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise: 4 ani

Medicament reconstituit

Dupa reconstituire, stabilitatea chimica, fizica si microbiologica in timpul utilizarii a fost demonstrata
timp de 24 ore la temperaturi de 2°C-8°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul reconstituit trebuie utilizat imediat.

Daca nu este utilizat imediat pentru diluare, timpul si conditiile de pastrare in timpul utilizarii, inainte
de diluare, sunt responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la
temperaturi de 2°C-8°C.

Medicamentul diluat

Dupa diluare, stabilitatea chimica, fizica si microbiologica in timpul utilizarii s-a demonstrat pentru
concentratii cuprinse intre 0,5 mg/ml si 4 mg/ml, pentru o perioada de 24 ore, la temperaturi de
2°C-8°C, urmata de o perioada de 9 ore la temperatura camerei (pana la 25°C), pentru a permite
adminstrarea perfuziei. A se utiliza tehnici aseptice.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si, in
mod normal, nu trebuie s& depéseasca o perioada de 24 ore la temperaturi de 2°C-8°C, urmate de o
perioada de 9 ore la temperatura camerei (pana la 25°C), pentru a permite administrarea perfuziei.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila intr-un flacon (sticla de tip I) cu dop
(cauciuc elastomeric), sigiliu (aluminiu) si capac detasabil.

Fiecare ambalaj contine 1, 5, 10 sau 25 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Flacoanele sunt numai pentru o singura utilizare.

Reconstituire

Trebuie utilizata tehnica aseptica in timpul reconstituirii.

1.

Diluare

5.

Trebuie determinat numarul de flacoane care trebuie reconstituite in functie de greutatea
fiecarui pacient si de doza recomandata, de 20 mg/kg sau de 40 mg/kg.

Greutatea pacientului (kg) x doza (mg/kg) = doza pacientului (in mg). Doza pacientului (in
mg) impartita la 100 mg/flacon = numarul de flacoane de reconstituit. Dacd numarul de
flacoane include o fractiune, trebuie rotunjit pana la urmatorul numar intreg.

Exemplu: greutatea pacientului (16 kg) x doza (20 mg/kg) = doza pacientului (320 mg).

320 mg impartit la 100 mg/flacon = 3,2 flacoane; prin urmare, trebuie reconstituite 4 flacoane.
Exemplu: greutatea pacientului (16 kg) % doza (40 mg/kg) = doza pacientului (640 mg).

640 mg impartit la 100 mg/flacon = 6,4 flacoane; prin urmare, trebuie reconstituite 7 flacoane.
Trebuie scos din frigider numarul necesar de flacoane pentru perfuzie si puse deoparte
aproximativ 30 de minute, pentru a le permite sa ajunga la temperatura camerei.

Fiecare flacon trebuie reconstituit prin injectarea lenta a cate 10,0 ml de apa pentru preparate
injectabile 1n fiecare flacon. Fiecare flacon va furniza 100 mg/10 ml (10 mg/ml). Trebuie
evitate impactul puternic al apei pentru preparate injectabile asupra pulberii si formarea
spumei. Acest lucru se realizeaza prin adaugarea lentd a apei pentru preparate injectabile, prin
picurare pe peretele interior al flaconului, si nu direct pe pulberea liofilizata. Fiecare flacon
trebuie Inclinat si rotit usor, pentru a dizolva pulberea liofilizata. Nu trebuie rasturnat, rasucit
sau scuturat.

Trebuie efectuatd o inspectie vizuald imediata a flacoanelor reconstituite pentru depistarea
particulelor si a modificarilor de culoare. Daca la inspectia imediata se observa particule sau
daca solutia prezinta modificari de culoare, medicamentul reconstituit nu trebuie utilizat.
Solutia trebuie lasata sa se dizolve.

Solutia reconstituita trebuie diluata in solutie de glucoza 5% pana la o concentratie finala
cuprinsa intre 0,5 mg/ml si 4 mg/ml. Vezi tabelul 6 pentru volumul total recomandat al
perfuziei, in functie de greutatea pacientului.

Trebuie extras lent volumul de solutie reconstituitd din fiecare flacon (calculat in functie de
greutatea pacientului).

Solutia reconstituitd trebuie adaugata incet si direct in solutia de glucoza 5%. Trebuie evitate
formarea spumei sau agitarea pungii de perfuzie. Trebuie evitata introducerea aerului in punga
de perfuzie.

Pentru a amesteca solutia din punga de perfuzie, se va rasturna sau se va masa usor punga de
perfuzie. Nu trebuie scuturata.

Pentru a evita administrarea particulelor introduse accidental in timpul prepararii dozei i.v., se
recomanda utilizarea unui filtru in linie, cu capacitate scazuta de legare a proteinelor, de

0,2 um, pentru administrarea Nexviadyme. Dupa finalizarea administrarii perfuziei, trebuie
spalat linia intravenoasa cu solutie de glucoza 5%.

10. Nexviadyme nu trebuie administrat prin aceeasi linie intravenoasa cu alte medicamente.
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Tabelul 6 - Volumele anticipate ale perfuziei intravenoase pentru administrarea Nexviadyme in
functie de greutatea corporali a pacientului, pentru doze de 20 mg/kg si 40 mg/kg

Intervalul de greutate a

Volumul total al perfuziei pentru doza

Volumul total al perfuziei pentru

pacientului de 20 mg/kg (ml) doza de 40 mg/kg (ml)
(kg)
1,25 pénd la 5 50 50
5,1 panala 10 50 100
10,1 pana la 20 100 200
20,1 pana la 30 150 300
30,1 pana la 35 200 400
35,1 pana la 50 250 500
50,1 pana la 60 300 600
60,1 pana la 100 500 1000
100,1 pana la 120 600 1200
120,1 pana la 140 700 1400
140,1 pana la 160 800 1600
160,1 pana la 180 900 1800
180,1 pana la 200 1000 2000

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 24 iunie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Genzyme Flanders,
Cipalstraat 8,
2440 Geel, Belgia

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Genzyme Ireland Limited,
IDA Industrial Park,

Old Kilmeaden Road,
Waterford, Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Inainte de lansarea Nexviadyme in fiecare Stat Membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa convind impreund cu autoritatea nationala competenta continutul si formatul

programului educational, inclusiv mijloacele de comunicare, modalitatile de distribuire si orice alte
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aspecte ale programului. Programul educational are scopul de a creste gradul de constientizare a
existentei serviciului de imunosupraveghere si de a sustine administrarea corecta si in siguranta a
medicamentului in conditiile administrarii la domiciliu.

DAPP se va asigura ca, in fiecare stat membru in care Nexviadyme este comercializat, tuturor
profesionistilor din domeniul sanatatii (PDS) despre care se anticipeaza ca vor prescrie, elibera si
administra Nexviadyme li se furnizeaza urmatorul pachet educational, care urmeaza sa fie distribuit
prin intermediul asociatiilor profesionale:

. Ghid pentru serviciul de imunosupraveghere, destinat profesionistilor din domeniul sanatatii
(PDS) si
. Ghid pentru administrarea perfuziei la domiciliu, destinat PDS

Ghidul pentru serviciul de imunosupraveghere, destinat profesionistilor din domeniul sanatatii (PDS),
include urmatoarele elemente cheie:
o Recomandari de testare:

o  Este ferm Incurajatd recoltarea unei probe de ser la momentul initial, inainte de
administrarea primei perfuzii.

o Titrurile de anticorpi de tip imunoglobulina G (IgG) trebuie monitorizate in mod
regulat, iar 1n cazul in care pacientii nu raspund la tratament, trebuie luata in
considerare testarea anticorpilor anti-medicament (AAM) de tip IgG.

o Pacientii tratati pot fi testati pentru prezenta anticorpilor inhibitori in cazul in care
prezintd o scadere a beneficiului clinic, in pofida continuarii tratamentului cu
Nexviadyme.

o  Testarea imunologica impusa de aparitia unui eveniment advers, inclusiva AAM de
tip IgG si imunoglobulind E (IgE), trebuie luata in considerare la pacientii cu risc de
reactie alergica sau cu o reactie anafilactica in antecedente la Myozyme (alfa
alglucozidaza).

o De asemenea, testarea imunologicd impusa de aparitia unui eveniment advers trebuie
luatd 1n considerare la pacientii care prezinta reactii adverse asociate perfuziei (RAP)
moderate/severe sau recurente, sugestive pentru reactii de hipersensibilitate, reactii

anafilactice.
. Aspecte practice ale testarii si detaliile de contact ale serviciului de testare
o Descrierea serviciilor de testare: teste disponibile, indicatie pentru testare, tip de
esantion, frecventa testarii, timp de colectare
o Procedura de testare: diagrama care rezuma principalii pasi pentru PDS care solicita

servicii de testare de specialitate

Ghidul pentru administrarea perfuziei la domiciliu, care va servi drept document pentru instruirea PDS
care vor administra perfuzia la domiciliu:

o Cerintele si organizarea pentru administrarea perfuziei la domiciliu, inclusiv echipamente,
tratament prealabil si tratamente de urgenta.

. Detalii privind prepararea si administrarea Nexviadyme, inclusiv toate etapele de preparare,
reconstituire, diluare si administrare.

. Evaluarea medicald a pacientului Inainte de administrarea perfuziei la domiciliu.

. Informatii privind semnele si simptomele reactiilor adverse asociate administrarii perfuziei si

actiunile recomandate pentru abordarea terapeuticd a RAP, atunci cand apar simptome.

24



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

25



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nexviadyme 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
alfa avalglucozidaza

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine alfa avalglucozidaza 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Histidina

Clorhidrat de histidind monohidrat
Glicina

Manitol

Polisorbat 80

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon

5 flacoane
10 flacoane
25 flacoane

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
Numai pentru o singura utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

A se utiliza imediat dupa diluare.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1579/001 1 flacon
EU/1/21/1579/002 5 flacoane
EU/1/21/1579/003 10 flacoane
EU/1/21/1579/004 25 flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Nexviadyme 100 mg pulbere pentru concentrat
alfa avalglucozidaza
Administrare i.v. dupa reconstituire si diluare

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

100 mg

6. ALTE INFORMATII

Sanofi B.V.-NL
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Nexviadyme 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
alfa avalglucozidaza

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Nexviadyme si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte s vi se administreze Nexviadyme
Cum se administreazd Nexviadyme

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Nexviadyme

Continutul ambalajului si alte informatii

AR e

1. Ce este Nexviadyme si pentru ce se utilizeaza

Ce este Nexviadyme
Nexviadyme contine o enzima numita alfa avalglucozidaza— aceasta este o copie a enzimei naturale
numita alfa-glucozidaza acida (AGA) care lipseste la persoanele care au boala Pompe.

Pentru ce se utilizeaza Nexviadyme
Nexviadyme se utilizeaza pentru tratamentul persoanelor de toate varstele care au boala Pompe.

Persoanele cu boala Pompe au concentratii scazute ale enzimei numita alfa-glucozidaza acida (AGA).
Aceastd enzima ajutd organismul s controleze concentratiile de glicogen (un tip de carbohidrat).
Glicogenul furnizeaza organismului energie, dar in boala Pompe cantitatile crescute de glicogen se
acumuleaza 1n diferiti muschi si 1i deterioreaza. Medicamentul Inlocuieste enzima lipsa, astfel incat
organismul sa poatd limita acumularea glicogenului.

2. Ce trebuie s stiti inainte sa vi se administreze Nexviadyme

Nu utilizati Nexviadyme

Daca ati avut reactii alergice (hipersensibilitate) care v-au pus viata In pericol la alfa avalglucozidaza
sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6) si aceste reactii
au aparut din nou dupé oprirea si reluarea administrarii medicamentului.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Nexviadyme, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului sau asistentei
medicale
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Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca tratamentul cu Nexviadyme provoaca:

J reactii alergice, inclusiv anafilaxie (o reactie alergica severa) — pentru simptome, vezi mai jos, la
,Reactii adverse posibile”.
. reactii adverse asociate administrarii perfuziei, in timp ce vi se administreaza perfuzia sau in

decursul a cateva ore dupa administrarea acesteia - pentru simptome, vezi mai jos, la ,,Reactii
adverse posibile”.

De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati umflare a picioarelor sau umflare
generalizatd la nivelul intregului corp. Medicul dumneavoastra va decide dacd administrarea perfuziei
cu Nexviadyme trebuie oprita si va va initia un tratament medical adecvat. Medicul dumneavoastra va
decide si daca puteti continua tratamentul cu alfa avalglucozidaza.

Nexviadyme impreunai cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau aléptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a utiliza acest
medicament. Nu existd informatii in ceea ce priveste utilizarea Nexviadyme la gravide. Nu trebuie sa
vi se administreze Nexviadyme in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra
va recomanda n mod specific acest lucru. Trebuie sa decideti impreund cu medicul dumneavoastra
daca puteti utiliza Nexviadyme in timpul alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nexviadyme poate avea o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Deoarece ametelile, tensiunea arteriald mica si somnolenta pot apérea ca reactii asociate
administrarii perfuziei, aceastea va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje in
ziua administrarii perfuziei.

3. Cum sa utilizati Nexviadyme

Nexviadyme va va fi administrat sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii cu
experientd in tratamentul bolii Pompe.

Este posibil sa vi se administreze alte medicamente inaintea tratamentului cu Nexviadyme, pentru a
diminua unele reactii adverse. Astfel de medicamente includ un antihistaminic, un steroid si un
medicament (cum este paracetamol) pentru a scidea febra.

Doza de Nexviadyme se bazeaza pe greutatea dumneavoastra corporald si va va fi administrata la
interval de 2 saptamani.

o Doza recomandata de Nexviadyme este de 20 mg/kg greutate corporala.

Administrarea perfuziei la domiciliu

Medicul dumneavoastra poate evalua ca este posibil sa vi se administreze perfuzia cu Nexviadyme la
domiciliu, daca este sigur si convenabil s procedati in acest fel. Daca apar orice reactii adverse in
timpul administrarii perfuziei cu Nexviadyme, membrul personalului medical care se ocupa de
administrarea perfuziei la domiciliu poate opri perfuzia si initia tratamentul medical adecvat.

Instructiuni pentru utilizarea corecta

Nexviadyme se administreaza prin picurare in vena (prin perfuzie intravenoasa). Este furnizat
profesionistilor din domeniul sanatatii sub forma de pulbere care va fi amestecata cu apéd pentru
preparate injectabile si ulterior diluata cu solutie de glucoza, inainte de a fi administrata.
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Daci vi se administreaza mai mult Nexviadyme decat trebuie
Vitezele prea mari ale perfuziei cu Nexviadyme pot provoca senzatie de caldurd cu inrosire a fetei.

Daca omiteti o doza de Nexviadyme

Daca ati omis administrarea unei perfuzii, va rugadm sa va adresati medicului dumneavoastrd. Daca
aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca incetati sa utilizati Nexviadyme
Daca doriti s Incetati tratamentul cu Nexviadyme, adresati-vd medicului dumneavoastra. Este posibil
ca simptomele bolii dumneavoastra sa se inrdutateasca daca opriti tratamentul.

4.  Reactii adverse posibile

Reactiile adverse apar, in principal, in timpul administrarii perfuziei cu Nexviadyme pacientilor sau la
scurt timp dupd aceea. Daca apar o reactie asociatd administrarii perfuziei sau o reactie alergica,
trebuie sd spuneti imediat medicului dumneavoastrd. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va
administreze medicamente inainte de perfuzie pentru a preveni aceste reactii.

Reactii asociate administrarii perfuziei

Majoritatea reactiilor adverse asociate administrarii perfuziei sunt usoare sau moderate. Simptomele
reactiilor adverse asociate administrarii perfuziei includ disconfort la nivelul pieptului, crestere a
tensiunii arteriale, crestere a frecventei batailor inimii, frisoane, tuse, diaree, oboseala, durere de cap,
simptome asemanatoare gripei, greatd, varsaturi, inrosire a ochilor, durere la nivelul bratelor si
picioarelor, inrosire a pielii, mancarimi ale pielii, eruptii trecatoare pe piele si urticarie.

Reactii alergice
Reactiile alergice pot include simptome cum sunt dificultiti la respiratie, senzatie de apasare la nivelul

pieptului, inrosire a fetei, tuse, ameteli, greata, inrosire a palmelor si picioarelor, mancarimi ale
palmelor si picioarelor, umflare a buzei inferioare si a limbii, valori scazute ale oxigenului In sange si
eruptii trecitoare pe piele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o Hipersensibilitate
o Durere de cap

o Greata

. Mancarime a pielii
. Eruptie pe piele

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Anafilaxie (reactie alergica severa)
Ameteala

Somnolenta

Tremor (tremuraturi)

Senzatie de arsura

Inrosire a ochilor

Mancarime la nivelul ochilor
Umflare a pleoapei

Batai rapide ale inimii

Inrosire a fetei

Tensiune arteriala mare

Tensiune arteriala mica

Pielea si buzele devin albastre
Bufeuri

Piele palida
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Tuse

Dificultati la respiratie

Iritatie n gat

Durere la nivelul gurii si gatului
Diaree

Varsaturi

Umflare a buzelor

Umflare a limbii

Durere abdominala (de burtd)
Durere la nivelul partii superioare a abdomenului (la nivelul pértii superioare a burtii)
Indigestie

Urticarie

Inrosire a mainilor

Inrosire a pielii

Eruptie rosie pe piele
Transpiratie excesiva

Eruptie pe piele 1nsotitd de mancarime
Placa cutanata

Spasme musculare

Dureri musculare

Durere la nivelul bratului sau piciorului
Durere 1n flanc

Oboseala

Frisoane

Febra

Disconfort toracic

Durere

Boala asemanatoare gripei
Durere la locul perfuziei

Nivel scazut de oxigen in sange
Slabiciune

Umflare a fetei

Senzatie de frig sau caldura

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
Inflamatie a ochilor

Amorteli sau furnicaturi

Lacrimare a ochilor

Batai suplimentare ale inimii

Respiratie rapida

Umflare a gatului

Senzatie de amorteald la nivelul gurii, limbii sau buzei
Senzatie de furnicéturi la nivelul gurii, limbii sau buzei
Dificultati la Inghitire

Umflare a pielii

Modificare a culorii pielii

Durere la nivelul fetei

Crestere a temperaturii corpului

Infiltratie a tesuturilor de la locul perfuziei

Durere articulara la locul perfuziei

Eruptie pe piele la locul perfuziei

Reactie la locul perfuziei

Mancarimi la locul perfuziei

Edem localizat
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Umflare la nivelul mainilor si picioarelor
Zgomote anormale la respiratie (respiratie suieratoare)
Rezultate la teste de sange care aratd inflamatie

Disconfort la nivelul gurii (inclusiv senzatie de arsura la nivelul buzei)
Reactiile adverse raportate la copii si adolescenti au fost similare cu cele observate la adulti.

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Nexviadyme
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe etichetd dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Flacoane nedeschise:
A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Solutia reconstituita:
Dupa reconstituire, se recomanda utilizarea imediatd pentru diluare. Solutia reconstituitd poate fi
pastrata pana la 24 ore la frigider intre 2°C si 8°C.

Solutia diluata:
Dupa diluare, se recomanda utilizarea imediata. Solutia diluata poate fi pastratd timp de 24 ore intre
2°C si 8°C, urmata de o perioada de 9 ore la temperatura camerei (pana la 25°C).

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta s aruncati medicamentele pe care nu le mai utilizati. Aceste
masuri vor contribui la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Nexviadyme

Substanta activa este alfa avalglucozidaza. Un flacon contine alfa avalglucozidaza 100 mg. Dupa
reconstituire, solutia contine alfa avalglucozidaza 10 mg per ml, iar dupa diluare concentratia variaza

de la 0,5 mg/ml la 4 mg/ml.

Celelalte componente sunt

° Histidina

. Clorhidrat de histidind monohidrat
° Glicina

. Manitol

° Polisorbat 80

Cum arata Nexviadyme si continutul ambalajului
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Alfa avalglucozidaza este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild disponibila intr-un
flacon (100 mg/flacon). Fiecare ambalaj contine 1, 5, 10 sau 25 flacoane. Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Pulberea este de culoare alba pana la galben deschis. Dupa reconstituire, este o solutie limpede,
incolord pana la galben deschis. Solutia reconstituita trebuie diluata ulterior.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Tarile de Jos

Fabricantul
Genzyme Ireland Limited, Parcul Industrial IDA, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

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

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

Deutschland

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

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EAMGoo
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

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

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg

Sanofi Belgium

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

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

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

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

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

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

Polska
sanofi-aventis Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00



France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

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

Ireland
Sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Acest prospect a fost revizuit in .

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda. Tel: +351
21 35 89 400

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

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu/. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli

rare si tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Reconstituire

Trebuie utilizata tehnica aseptica in timpul reconstituirii.

1. Trebuie determinat numarul de flacoane care trebuie reconstituite in functie de greutatea fiecarui

pacient si de doza recomandata, de 20 mg/kg sau de 40 mg/kg.

Greutatea pacientului (kg) x doza (mg/kg) = doza pacientului (in mg). Doza pacientului (in mg)
impartita la 100 mg/flacon = numarul de flacoane de reconstituit. Dacd numarul de flacoane
include o fractiune, trebuie rotunjit pana la urmatorul numar intreg.

Exemplu: greutatea pacientului (16 kg) x doza (20 mg/kg) = doza pacientului (320 mg). 320 mg
impartit la 100 mg/flacon = 3,2 flacoane; prin urmare, trebuie reconstituite 4 flacoane.
Exemplu: greutatea pacientului (16 kg) x doza (40 mg/kg) = doza pacientului (640 mg). 640 mg
impartit la 100 mg/flacon = 6,4 flacoane; prin urmare, trebuie reconstituite 7 flacoane.

Trebuie scos din frigider numarul necesar de flacoane pentru perfuzie si puse deoparte
aproximativ 30 de minute, pentru a le permite sa ajunga la temperatura camerei.

Fiecare flacon trebuie reconstituit prin injectarea lentd a cate 10,0 ml de apa pentru preparate
injectabile 1n fiecare flacon. Fiecare flacon va furniza 100 mg/10 ml (10 mg/ml). Trebuie evitate
impactul puternic al apei pentru preparate injectabile asupra pulberii si formarea spumei. Acest
lucru se realizeaza prin adaugarea lenta a apei pentru preparate injectabile, prin picurare pe
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peretele interior al flaconului, si nu direct pe pulberea liofilizata. Fiecare flacon trebuie inclinat
si rotit usor, pentru a dizolva pulberea liofilizata. Nu trebuie rasturnat, risucit sau scuturat.

4. Trebuie efectuatd o inspectie vizuald imediata a flacoanelor reconstituite pentru depistarea
particulelor si a modificarilor de culoare. Daca la inspectia imediata se observa particule sau
daci solutia prezintd modificari de culoare, medicamentul reconstituit nu trebuie utilizat. Solutia
trebuie lasata sa se dizolve.

Diluare

5. Solutia reconstituita trebuie diluata in solutie de glucoza 5% pana la o concentratie finala
cuprinsa intre 0,5 mg/ml si 4 mg/ml. Vezi tabelul 1 pentru volumul total recomandat al
perfuziei, in functie de greutatea pacientului.

6. Trebuie extras lent volumul de solutie reconstituitd din fiecare flacon (calculat in functie de
greutatea pacientului).
7. Solutia reconstituita trebuie adaugata Incet si direct in solutia de glucoza 5%. Trebuie evitate

formarea spumei sau agitarea pungii de perfuzie. Trebuie evitata introducerea aerului in punga
de perfuzie.

8. Pentru a amesteca solutia din punga de perfuzie, se va rasturna sau se va masa usor punga de
perfuzie. Nu trebuie scuturata.
9. Pentru a evita administrarea particulelor introduse accidental in timpul prepararii dozei i.v., se

recomanda utilizarea unui filtru in linie, cu capacitate scazuta de legare a proteinelor, de 0,2 pm,
pentru administrarea Nexviadyme. Dupa finalizarea administrarii perfuziei, trebuie spalata linia
intravenoasa cu solutie de glucoza 5%.

10.  Nexviadyme nu trebuie administrat prin aceeasi linie intravenoasa cu alte medicamente.

Tabelul 1: Volumele anticipate ale perfuziei intravenoase pentru administrarea Nexviadyme in
functie de greutatea corporali a pacientului, pentru doze de 20 mg/kg si 40 mg/kg

Intervalul de greutate a Volumul total al perfuziei Volumul total al perfuziei
pacientului pentru doza de 20 mg/kg (ml) | pentru doza de 40 mg/kg (ml)
(kg)
1,25 pana la 5 50 50
5,1 panala 10 50 100
10,1 pana la 20 100 200
20,1 pana la 30 150 300
30,1 pana la 35 200 400
35,1 pana la 50 250 500
50,1 pana la 60 300 600
60,1 pana la 100 500 1000
100,1 pana la 120 600 1200
120,1 pana la 140 700 1400
140,1 pana la 160 800 1600
160,1 pana la 180 900 1800
180,1 pana la 200 1000 2000

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Administrarea perfuziei la domiciliu

Administrarea perfuziei cu Nexviadyme la domiciliu poate fi luatd in considerare la pacientii care
tolereaza bine administrarea perfuziilor i nu au antecedente de RAP moderate sau severe timp de
cateva luni. Decizia de a trece un pacient la administrarea perfuziei la domiciliu trebuie luata dupa
evaluare si la recomandarea medicului curant. Atunci cand se evalueaza eligibilitatea unui pacient
pentru administrarea perfuziei la domiciliu, trebuie luate n considerare comorbiditatile preexistente
ale pacientului respectiv si capacitatea sa de a fi compliant la cerintele administrarii perfuziei la
domiciliu. Trebuie avute in vedere urmatoarele criterii:
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e  Pacientul nu trebuie sa aiba nicio afectiune concomitenta care, in opinia medicului, ii poate
afecta capacitatea de a tolera administrarea perfuziei.

e  Pacientul este considerat stabil din punct de vedere medical. Inainte de initierea administrarii
perfuziei la domiciliu, trebuie finalizatd o evaluare cuprinzatoare.

e  Pacientului trebuie sa i se fi administrat timp de cateva luni perfuzii cu Nexviadyme sub
supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul pacientilor cu boald Pompe, in spital
sau intr-un cadru clinic adecvat pentru ingrijirea pacientului. O conditie prealabild pentru
initierea administrarii perfuziei la domiciliu este stabilirea unui tipar in care administrarea
perfuziilor este bine tolerata, fard RAP sau cu RAP usoare, care au fost controlate cu
premedicatie.

e  Pacientul trebuie sa fie dornic si capabil sa respecte procedurile de administrare a perfuziei la
domiciliu.

e Infrastructura pentru administrarea perfuziei la domiciliu, resursele si procedurile, inclusiv
instructajul, trebuie sa fie stabilite si puse la dispozitia profesionistului din domeniul
sanatatii. Un profesionist din domeniul sénatatii trebuie sa fie disponibil in orice moment pe
durata administrarii perfuziei la domiciliu si 0 anumita perioada de timp dupa administrarea
perfuziei, in functie de tolerabilitatea pacientului inainte de inceperea administrarii perfuziei
la domiciliu.

Daca pacientul prezinta reactii adverse n timpul administrarii perfuziei la domiciliu, trebuie oprit
imediat procesul de administrare a perfuziei si trebuie initiat tratamentul medical adecvat. Poate fi
necesara administrarea perfuziilor ulterioare Intr-un spital sau intr-un cadru medical adecvat pentru
ingrijirea pacientilor, pand cand nu mai este prezenta o astfel de reactie adversa. Doza si viteza
perfuziei nu trebuie modificate fara recomandarea medicului curant.
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