Nexviadyme 100 mg proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Liofilizowany proszek o barwie biatej do bladozottej. Kazda fiolka zawiera 100 mg awalglukozydazy
alfa. Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera catkowitg objeto$¢é do pobrania 10,0 ml roztworu o stezeniu
10 mg awalglukozydazy alfa* na ml. *Awalglukozydaza alfa jest ludzka kwasng a-glukozydaza
wytwarzang metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO), ktora jest
nastgpnie sprzegana z okoto 7 czasteczkami heksamannozy (kazda zawiera dwie koncowe reszty
mannozo-6-fosforanu, M6P), potaczonymi z utlenionymi resztami kwasu sjalowego na jej czasteczce,
co zwieksza zawarto$¢ reszt bis-M6P. Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Nexviadyme
(awalglukozydaza alfa) jest wskazany w dlugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw
z chorobg Pompego (niedobor kwasnej a-glukozydazy). Dawkowanie i sposob podawania: Leczenie
produktem leczniczym Nexviadyme powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu pacjentdow z chorobg Pompego lub z innymi wrodzonymi chorobami
metabolicznymi lub nerwowo-migéniowymi. Dawkowanie: U pacjentbw mozna zastosowac
premedykacj¢ lekami przeciwhistaminowymi, przeciwgoraczkowymi i (lub) kortykosteroidami, aby
zapobiec wystapieniu reakcji alergicznych lub zmniejszy¢ ich nasilenie. Zalecana dawka
awalglukozydazy alfa wynosi 20 mg/kg masy ciata. Dawka jest podawana raz na dwa tygodnie.
Modyfikacja dawkowania u pacjentow z IOPD: W przypadku pacjentow z IOPD (wczesna postac
choroby Pompego, ang. infantile-onset Pompe disease), u ktorych nie wystepuje poprawa lub
odpowiedz w zakresie czynnosci serca, uktadu oddechowego i (lub) funkcji motorycznych jest
niewystarczajgca podczas przyjmowania dawki 20 mg/kg mc., nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki do
40 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, o ile nie istniejg zagrozenia bezpieczenstwa (np. cigzka
nadwrazliwos$¢, reakcje anafilaktyczne lub ryzyko przeciazenia ptynami). U pacjentow, ktorzy nie
toleruja awalglukozydazy alfa w dawce 40 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie (u ktorych wystapity,
np. ciezka nadwrazliwo$¢, reakcje anafilaktyczne lub wystepuje ryzyko przecigzenia ptynami), nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie. Szczegdlne grupy pacjentow:
Pacjenci w podeszltym wieku: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku >65 lat.
Zaburzenia czynnosci  wgtroby: Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci
awalglukozydazy alfa u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, dlatego nie mozna zaleci¢
specjalnego sposobu dawkowania u tych pacjentow. Zaburzenia czynnosci nerek: Nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie oceniano
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci awalglukozydazy alfa u pacjentow z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, dlatego nie mozna zaleci¢ specjalnego sposobu dawkowania
utych pacjentow. Dzieci (pacjenci w wieku 6 miesiecy i milodsi): Nie okre§lono dotychczas
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci awalglukozydazy alfa u dzieci w wieku 6 miesiecy
i mtodszych. Nie ma dostgpnych danych na temat stosowania u pacjentow w wieku 6 miesigcy
i mtodszych. Sposéb podawania: Fiolki produktu leczniczego Nexviadyme sa przeznaczone wytacznie
do jednorazowego uzycia i produkt leczniczy nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym (infuzji dozylnej).
Wlew nalezy podawa¢ stopniowo, w zaleznosci od odpowiedzi i samopoczucia pacjenta. Zaleca si¢
rozpoczecie Wlewu z szybkoscig poczatkowa 1 mg/kg mc./godz. i stopniowe jej zwigkszanie co
30 minut zgodnie z Tabela 1, o ile nie wystapia objawy reakcji zwigzanych z infuzja
(ang. infusion-associated reactions, IAR). Pod koniec kazdego etapu, przed zwigkszeniem szybko$ci
wlewu, nalezy wykona¢ pomiary parametrow zyciowych.

Tabela 1 — Schemat zwigkszania szybkosci wlewu

Szybkos$¢ wlewu (mg/kg mc./godz.) Przyblizony czas
Zalecana dawka trwania (h)
etap 1 etap2 |etap3 |etap4 |etap5
20 mg/kg mc. 1 3 58 7° nd. od4do5
40 mglkg | 4-etapowy proces |1 3 5 7 nd. 7
mc. 5-etapowy proces® |1 3 6 8 10° 5

24U pacjentow z zalecang dawka 20 mg/kg mc. | masg ciata 1,25-5 kg mozna zastosowa¢ maksymalna
szybkos$¢ wlewu 4,8 mg/kg me./godzine.

bU pacjentéw z IOPD, u ktérych nie obserwuje si¢ poprawy, zaleca si¢ zwigkszenie dawki do 40 mg/kg
mc. raz na dwa tygodnie. U pacjentéw z masg ciata 1,25-5 kg mozna zastosowa¢ maksymalng szybkos¢
wlewu 9,6 mg/kg mc./godzine.



W razie wystapienia anafilaksji, cigzkiej reakcji nadwrazliwosci lub ciezkich IAR, nalezy natychmiast
przerwaé podawanie produktu leczniczego Nexviadyme i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. W razie
wystgpienia tagodnych lub umiarkowanych reakcji nadwrazliwosci lub IAR mozna zmniejszy¢
szybkos$¢ wlewu lub tymczasowo go przerwac i (lub) rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Objawy moga
si¢ utrzymywaé¢ pomimo tymczasowego przerwania Wlewu; z tego wzgledu lekarz prowadzacy
powinien poczekac co najmniej 30 minut, aby sprawdzi¢, czy objawy ustgpia, zanim podejmie decyzj¢
0 zaprzestaniu podawania wlewu w danym dniu. Jesli objawy ustapia, szybkos$¢ wlewu nalezy ponownie
zwigkszy¢ na 30 minut do nie wigcej niz polowy szybkosci, przy ktorej wystapily reakcje, nastepnie
nalezy zwigkszy¢ szybkos¢ wlewu 0 50% na 15-30 minut. Jesli objawy nie wystapia ponownie, nalezy
zwigkszy¢ szybkos¢ wlewu do szybkosci, przy ktorej wystapity reakcje, i rozwazy¢ dalsze zwigkszanie
szybkosci wlewu w sposob stopniowy, az do osiggnigcia jej maksymalnego poziomu. Infuzja domowa:
WIlewy produktu leczniczego Nexviadyme w domu mozna rozwazy¢ u pacjentow, ktorzy dobrze je
toleruja 1 u ktorych w okresie kilku miesigcy nie wystagpilty umiarkowane lub cigzkie IAR. Decyzja
0 przeprowadzeniu infuzji domowych powinna zosta¢ podjeta zgodnie z oceng i zaleceniami lekarza
prowadzacego. W ramach kwalifikacji pacjenta do otrzymywania infuzji domowych, nalezy wzia¢ pod
uwage jego choroby wspotistniejace i zdolnos¢ do przestrzegania wymagan zwigzanych z infuzjami
domowymi. Nalezy rozwazy¢ nastepujace kryteria: U pacjenta nie moze wystgpowaé zadna choroba,
ktora w opinii lekarza mogtaby pogorszy¢ tolerancje infuzji. Stan kliniczny pacjenta zostat uznany za
stabilny. Przed rozpoczeciem infuzji domowych nalezy przeprowadzi¢ kompleksowa oceng Stanu
zdrowia pacjenta. Wymagane jest, aby pacjent przez kilka miesigcy otrzymywat infuzje produktu
leczniczego Nexviadyme pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu pacjentéw z chorobg
Pompego, w szpitalu lub w odpowiednich warunkach leczenia ambulatoryjnego. Warunkiem
rozpoczecia infuzji domowych jest udokumentowanie dobrej tolerancji wezesniejszych infuzji bez IAR
lub z tagodnymi IAR, ktére udato si¢ kontrolowaé dzigki premedykacji. Pacjent musi zobowigzaé sig
i przestrzega¢ zasad wykonywania infuzji domowych. Konieczne jest zapewnienie fachowemu
personelowi medycznemu sprzgtu, zasobow i procedur, w tym przeszkolenia, niezbednych do
wykonywania infuzji domowych. Pomoc pracownika fachowego personelu medycznego powinna by¢
dostepna przez caty czas w trakcie infuzji domowych oraz przez okreslony czas po infuzji, w zalezno$ci
od tolerancji leczenia pacjenta przed rozpoczgciem infuzji domowych. Jezeli u pacjenta wystapia
dziatania niepozadane w trakcie infuzji domowych, wlew nalezy natychmiast przerwac i rozpoczac
wilasciwe leczenie. Moze by¢ konieczne wykonywanie Kkolejnych wlewow w  szpitalu lub
w odpowiednich warunkach leczenia ambulatoryjnego, do czasu, gdy dane dziatanie niepozadane nie
ustgpi. Nie nalezy zmienia¢ dawki i szybkosci wlewu bez konsultacji z lekarzem prowadzacym.
Przeciwwskazania: Zagrazajagca zyciu nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocnicza, po ponownej nieudanej probie podania produktu. Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Identyfikowalno$é: W celu poprawienia
identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii
podawanego produktu. Reakcje nadwrazliwosci (w tym anafilaksja): U pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Nexviadyme zgltaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje. Podczas podawania
produktu leczniczego Nexviadyme nalezy zapewni¢ dostep do odpowiednich $rodkéw do udzielenia
natychmiastowej pomocy medycznej, wiacznie ze sprzetem do resuscytacji kragzeniowo-oddechowej,
zwlaszcza w przypadku pacjentow z przerostem mig$nia Sercowego i znacznymi zaburzeniami
czynnosci uktadu oddechowego. W przypadku wystapienia cigzkiej nadwrazliwosci lub anafilaksji
nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Nexviadyme i rozpoczgé odpowiednie
leczenie. Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci zwigzane z ponownym podaniem produktu leczniczego
Nexviadyme po wystapieniu anafilaksji lub cigezkiej reakcji nadwrazliwosci. U niektorych pacjentow
ponownie podawano produkt leczniczy z mniejsza szybkoscia infuzji, w dawce mniejszej niz zalecana.
U pacjentow z cigzka nadwrazliwoscia mozna rozwazy¢ wykonanie procedury odczulania na produkt
leczniczy Nexviadyme. W przypadku podjgcia decyzji o ponownym podaniu produktu leczniczego,
nalezy zachowaé szczego6lng ostrozno$¢ i zapewni¢ dostep do odpowiedniego sprzetu do resuscytacji.
Jesli pacjent toleruje infuzj¢, dawke mozna zwiekszy¢ do zalecanej. W razie wystagpienia tagodnych lub
umiarkowanych reakcji nadwrazliwo$ci mozna zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji lub tymczasowo ja
przerwac. Reakcje zwigzane z infuzja (IAR): W badaniach klinicznych IAR zgtaszano w ré6znym czasie




w trakcie infuzji produktu leczniczego Nexviadyme i (lub) w ciagu kilku godzin po jej zakonczeniu,
i wystepowaly one z wigkszym prawdopodobienstwem w przypadku wigkszych szybkosci infuzji.
Wydaje si¢, ze ryzyko wystapienia IAR podczas infuzji produktu leczniczego Nexviadyme jest wigksze
u pacjentdOw obcigzonych ostrymi chorobami wspotistniejacymi. U pacjentdow z zaawansowang choroba
Pompego moze doj$¢ do zaburzen czynno$ci serca i uktadu oddechowego, co moze stwarza¢ wigksze
ryzyko ciezkich powiktan zwigzanych z IAR. Mozna zastosowaé leki przeciwhistaminowe,
przeciwgoraczkowe i (lub) kortykosteroidy, aby zapobiec wystapieniu IAR lub zmniejszy¢ ich nasilenie.
Jednak TAR mogg wystgpi¢ takze u pacjentdéw, u ktorych zastosowano premedykacje. W razie
wystgpienia cigzkich IAR nalezy rozwazy¢ natychmiastowe przerwanie podawania produktu
leczniczego Nexviadyme i rozpoczaé odpowiednie leczenie. Nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko
zwigzane z ponownym podaniem produktu leczniczego Nexviadyme po wystapieniu ciezkich 1AR.
U niektorych pacjentoéw ponownie podawano produkt leczniczy z mniejszg szybkoscia infuzji, w dawce
mniejszej niz zalecana. Jesli pacjent toleruje infuzj¢, dawke mozna zwigkszy¢ do zalecanej. W razie
wystapienia tagodnych lub umiarkowanych IAR, pomimo zastosowania premedykacji, poprawe
objawow mozna uzyska¢ po zmniejszeniu szybkosci wlewu lub tymczasowym przerwaniu infuzji.
Immunogenno$é: W trakcie leczenia zglaszano powstawanie przeciwcial przeciwlekowych
(ang. anti-drug antibodies, ADA), zar6wno u pacjentow wczesniej nieleczonych (95%), jak i po
wczesniejszym leczeniu (62%). Reakcje zwigzane z infuzjg i reakcje nadwrazliwos$ci moga wystepowac
niezalezne od powstawania ADA. Wiekszo$¢ IAR i reakcji nadwrazliwo$ci miato nasilenie tagodne lub
umiarkowane i byly leczone z zastosowaniem standardowych praktyk Kklinicznych. W badaniach
klinicznych powstawanie ADA nie powodowato pogorszenia skutecznosci klinicznej leczenia. Mozna
rozwazy¢ oznaczenie ADA, jesli pacjenci nie reagujg na leczenie. U pacjentow z ryzykiem reakcji
alergicznej lub z reakcja anafilaktyczng na alglukozydaze alfa w wywiadzie mozna rozwazyc
wykonanie badan immunologicznych pod katem zdarzen niepozadanych, w tym oznaczenie ADA klasy
IgG i IgE. W celu uzyskania informacji na temat ustug w zakresie badan specjalistycznych chordb
rzadkich firmy Sanofi Genzyme, nalezy skontaktowac si¢ z miejscowym przedstawicielem firmy Sanofi
Genzyme. Ryzyko ostrej niewydolno$ci sercowo-oddechowej: Nalezy zachowaé ostrozno$é podczas
podawania produktu leczniczego Nexviadyme u pacjentéw podatnych na przeciazenie ptynami lub
Z ostra chorobg wspotistniejacg uktadu oddechowego, lub z zaburzeniami czynnosci serca i (lub)
czynnosci uktadu oddechowego, u ktorych jest wskazane ograniczenie podazy ptynow. U takich
pacjentdow moze istnie¢ ryzyko cigzkiego zaostrzenia stanu czynno$ci serca lub uktadu oddechowego
w trakcie wlewu. W trakcie infuzji produktu leczniczego Nexviadyme konieczne jest zapewnienie
odpowiednich $rodkéw do udzielenia natychmiastowej pomocy medycznej oraz urzadzen do
monitorowania stanu pacjenta, a niektorzy pacjenci moga wymaga¢ wydtuzonego czasu obserwacji,
ktory powinien by¢ dostosowany do ich indywidualnych potrzeb. Zaburzenia rytmu serca i nagly zgon
w_trakcie znieczulenia ogblnego w celu zalozenia centralnego dostepu zylnego: Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas podawania znieczulenia ogdlnego w celu zalozenia centralnego dostepu zylnego lub
wykonywania innych zabiegow chirurgicznych u pacjentéw z IOPD z przerostem migs$nia Sercowego.
U pacjentéw z IOPD z przerostem mig$nia Sercowego stosowanie znieczulenia ogolnego wigzalo sig¢
Z wystgpowaniem zaburzen rytmu serca, w tym migotania komor, tachykardii komorowej i bradykardii,
prowadzacych do zatrzymania krazenia lub zgonu badz tez wymagajacych resuscytacji lub defibrylacji.
Dzialania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: Do ci¢zkich dziatan niepozgdanych
zgtoszonych u pacjentow leczonych produktem leczniczym Nexviadyme nalezaly trudnosci
w oddychaniu i dreszcze, wystepujace U 1,4% pacjentow, a takze bol gtowy, duszno$é, hipoksja, obrzek
jezyka, nudnosci, $wiad, pokrzywka, przebarwienia skorne, dyskomfort w klatce piersiowej, goragczka,
podwyzszone lub obnizone cisnienie tetnicze, podwyzszenie temperatury ciata, przyspieszony rytm
serca i obnizenie saturacji — kazde z tych dziatan niepozadanych wystepowato u 0,7% pacjentow.
Reakcje nadwrazliwosci zgloszono u 60,6% pacjentow, anafilaksje u 2,8% oraz IAR u 39,4%
pacjentow. Lacznie 4,9% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Nexviadyme w badaniach
klinicznych przerwato leczenie na state; po 2,8% pacjentow przerwato leczenie ze wzgledu na
wystgpienie nast¢pujacych zdarzen uznanych za zwigzane z zastosowaniem produktu leczniczego
Nexviadyme: trudnosci w oddychaniu, dyskomfort w klatce piersiowej, zawroty glowy, kaszel,
nudnosci, nagle zaczerwienienie, przekrwienie oczu, pokrzywka i rumien. Najczesciej zgtaszanymi




dziataniami niepozadanymi (czesto$¢ wystepowania >5%) byly $wiad (13,4%), nudnosci (12%), bol
glowy (10,6%), wysypka (10,6%), pokrzywka (8,5%), dreszcze (7,7%), zmeczenie (7,7%) i rumien
(5,6%). W zbiorczej analizie bezpieczenstwa obejmujgcej dane z4 badan klinicznych
(EFC14028/COMET, ACT14132/mini-COMET, TDR12857/NEO i LTS13769/NEO-EXT)
uwzgledniono tacznie 142 pacjentdéw (118 dorostych i 24 dzieci (1 dziecko bezposrednio wiaczone do
fazy kontynuacyjnej Badania 1 prowadzonego metoda otwartej proby)) leczonych produktem
leczniczym Nexviadyme. Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgltoszone u pacjentow leczonych
produktem leczniczym Nexviadyme, pochodzace ze zbiorczej analizy danych z badan klinicznych.
Zestawienie dziatan niepozadanych: Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja
uktadéw i narzadow oraz wedhug czestosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych). Ze wzgledu na niewielka
populacje pacjentow dziatanie niepozadane, ktore wystapito u 2 pacjentoéw, jest klasyfikowane jako
czeste. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci, dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie
ze zmniejszajacg si¢ ciezkoscig. Bardzo czesto: Nadwrazliwos¢, bol gtowy, nudnosci, $wiad, wysypka.
Czesto: Anafilaksja, zawroty glowy, drzenie, senno$¢, uczucie pieczenia, przekrwienie oczu,
przekrwienie spojowek, $wiad oka, obrzgk powiek, tachykardia, nadcisnienie tetnicze, nagle
zaczerwienienie, niedoci$nienie tetnicze, sinica, uderzenia goraca, blados¢, kaszel, dusznos¢, trudnosci
w oddychaniu, podraznienie gardta, bol jamy ustnej i gardta, biegunka, wymioty, obrzek wargi, obrzek
jezyka, bol brzucha, bol w nadbrzuszu, niestrawnos¢, pokrzywka, rumien, rumien dtoni, hadmierna
potliwo$¢, wysypka rumieniowa, wysypka ze $§wiadem, tuszczenie skory, skurcze miesni, bol migsni,
bdl konczyny, bole w okolicy ledzwiowej, zmgczenie, dreszcze, dyskomfort w klatce piersiowej, bdl,
objawy grypopodobne, bol w miejscu infuzji, goraczka, ostabienie, obrzek twarzy, uczucie zimna,
uczucie goraca, ospato$¢, podwyzszone cisnienie tetnicze, obnizenie saturacji, podwyzszenie
temperatury ciata. Niezbyt czgsto: Zapalenie spojowek, parestezje, zwigkszone tzawienie, dodatkowe
skurcze komorowe, przyspieszenie oddechu, obrzek krtani, niedoczulica jamy ustnej, parestezje w jamie
ustnej, zaburzenia potykania, obrzgk naczynioruchowy, przebarwienia skorne, bol twarzy, hipertermia,
wynaczynienie w miejscu infuzji, bol stawu w miejscu infuzji, wysypka w miejscu infuzji, reakcja
w miejscu infuzji, pokrzywka w miejscu infuzji, miejscowy obrzgk, obrzgk obwodowy, przyspieszenie
rytmu serca, nieprawidlowe szmery oddechowe, zwigkszenie aktywnosci dopetniacza, zwickszenie
stezenia kompleksow immunologicznych. Powyzej przedstawiono dziatania niepozadane zwigzane
Z leczeniem, ktore uwaza si¢ za potencjalnie zwigzane z awalglukozydaza alfa wedlug przestanek
biologicznych, na podstawie ChPL alglukozydazy alfa. W badaniu poréwnawczym
EFC14028/COMET, 100 pacjentéw z LOPD (p6zna posta¢ choroby Pompego) w wieku od 16 do 78
lat, niestosujacych wczesniej enzymatycznej terapii zastepczej, leczono albo produktem leczniczym
Nexviadyme (n=51) w dawce 20 mg/kg mc., albo alglukozydaza alfa w dawce 20 mg/kg mc. (n=49).
Podczas fazy z aktywna kontrolg prowadzonej metoda podwojnie Slepej proby przez okres 49 tygodni,
cigzkie dziatania niepozadane zgloszono u 2% pacjentow leczonych produktem leczniczym
Nexviadyme i u 6,1% pacjentow leczonych alglukozydaza alfa. L.acznie 8,2% pacjentow otrzymujacych
alglukozydaze alfa w badaniu przerwato leczenie na statle z powodu dziatan niepozadanych; zaden
Z pacjentdbw z grupy otrzymujacej produkt leczniczy Nexviadyme nie przerwal leczenia na state.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (z czgstoscia wystepowania >5%) u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Nexviadyme byty: bol glowy, nudnosci, $wiad, pokrzywka
i zmeczenie. Wérdd 95 pacjentow, ktorzy rozpoczeli okres leczenia prowadzonego metodg otwartej
proby w fazie kontynuacyjnej badania EFC14028/COMET, 51 pacjentéw kontynuowato leczenie
produktem leczniczym Nexviadyme i 44 pacjentéw zmienito leczenie z alglukozydazy alfa na produkt
leczniczy Nexviadyme. W okresie leczenia prowadzonego metoda otwartej proby w fazie
kontynuacyjnej, ciezkie dziatania niepozadane zgtaszano u 3 (5,8%) pacjentow kontynuujacych leczenie
produktem leczniczym Nexviadyme przez caly czas trwania badania oraz u 3 (6,8%) pacjentow, ktorzy
zmienili leczenie na produkt leczniczy Nexviadyme. Najcze$ciej zglaszanymi dziataniami
niepozadanymi (>5%) u pacjentéw kontynuujacych leczenie produktem leczniczym Nexviadyme przez
caly czas trwania badania byty nudno$ci, dreszcze, rumien, $wiad i pokrzywka. Najczesciej zgltaszanymi
dziataniami niepozadanymi (>5%) u pacjentéw, ktérzy zmienili leczenie na produkt leczniczy




Nexviadyme byly $wiad, wysypka, bole glowy, nudnosci, dreszcze, zmeczenie i pokrzywka. Nie
zgloszono dziatan niepozadanych ani IAR u dodatkowego dziecka bezposrednio wlaczonego do fazy
kontynuacyjnej badania prowadzonego metoda otwartej proby. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Nadwrazliwosé¢ (w tym anafilaksja). Na podstawie danych ze zbiorczej analizy bezpieczenstwa,
u 86/142 (60,6%) pacjentow wystapity reakcje nadwrazliwosci, w tym u 7/142 (4,9%) pacjentow, ktorzy
zglosili cigzkie reakcje nadwrazliwosci, i u 4/142 (2,8%) pacjentow, u ktorych wystapita anafilaksja.
Niektore z reakcji nadwrazliwosci byty IgE-zalezne. Do objawow przedmiotowych i podmiotowych
anafilaksji nalezaty: obrzek jezyka, niedocisnienie tetnicze, hipoksja, trudnosci w oddychaniu, uczucie
ucisku w klatce piersiowej, uogolniony obrzek, uogdlnione zaczerwienienie, uczucie goraca, kaszel,
zawroty glowy, dyzartia, ucisk w gardle, dysfagia, nudnosci, zaczerwienienie dtoni, obrzek dolnej
wargi, ostabienie szmeréw oddechowych, zaczerwienienie stop, obrzek jezyka, swedzenie dtoni i stop
oraz zmniejszenie saturacji. Do objawdw cigzkich reakcji nadwrazliwosci nalezaty obrzek jezyka,
niewydolno$¢ oddechowa, trudnosci w oddychaniu, uogolniony obrzgk, rumien, pokrzywka i wysypka.
Reakcje zwigzane z infuzjg (IAR): Na podstawie danych ze zbiorczej analizy bezpieczenstwa, IAR
zgloszono u okoto 56/142  (39,4%) pacjentdéw leczonych awalglukozydazg alfa w badaniach
klinicznych. Cigzkie TAR zgloszono u 6/142 (4,2%) pacjentow i do objawdéw nalezaly: trudnosci
w oddychaniu, hipoksja, dyskomfort w klatce piersiowej, uogdlniony obrzek, obrzgk jezyka, dysfagia,
nudnosci, rumien, pokrzywka i podwyzszone lub obnizone ci$nienie tetnicze. Do 1AR zgtoszonych
U wigcej niz 1 pacjenta nalezaly: trudnosci w oddychaniu, dyskomfort w klatce piersiowej, dusznos¢,
kaszel, obnizenie saturacji, podraznienie gardfa, niestrawnos$¢, nudnosci, wymioty, biegunka, obrzgk
wargi, obrzek jezyka, rumien, rumien dioni, wysypka, wysypka rumieniowa, $wiad, pokrzywka,
nadmierna potliwo$¢, tuszczenie skory, przekrwienie oczu, obrzgk powiek, obrzgk twarzy,
podwyzszone lub obnizone cis$nienie t¢tnicze, czestoskurcz, bol glowy, zawroty glowy, drzenie, uczucie
pieczenia, bol (w tym bdl konczyny, bol w nadbrzuszu, bdl jamy ustnej i gardla i b6l w okolicy
lgdzwiowej), senno$¢, ospatos¢, zmeczenie, goraczka, objawy grypopodobne, dreszcze, nagle
zaczerwienienie, uczucie goraca lub zimna, sinica i blado$¢. Wigkszo$¢ TAR miata przebieg tagodny do
umiarkowanego. W badaniu poréwnawczym EFC14028/COMET mniejsza liczba pacjentow z LOPD
w grupie otrzymujacej awalglukozydazg alfa zgtosita co najmniej 1 IAR (13/51 [25,5%]) w poréwnaniu
z grupa otrzymujaca alglukozydaze alfa (16/49 [32,7%]). Cig¢zkie IAR nie zostaly zgloszone
U pacjentow w grupie otrzymujacej awalglukozydaze alfa, a zgloszono je u 2 pacjentow w grupie
otrzymujacej alglukozydaze alfa (zawroty glowy, zaburzenia widzenia, niedocisnienie, dusznos$¢, zimne
poty i dreszcze). Do najczesciej zgtaszanych 1AR pojawiajacych sie w trakcie leczenia (u >2 pacjentow)
w grupie otrzymujacej awalglukozydaze alfa nalezaty: $wiad (7,8%) i pokrzywka (5,9%), a w grupie
otrzymujacej alglukozydaze alfa — nudnosci (8,2%), $wiad (8,2%) i nagle zaczerwienienie (6,1%).
Wigkszo$¢ IAR zgtoszonych u 7 (13,7%) pacjentow w grupie otrzymujacej awalglukozydaze alfa i u 10
(20,4%) pacjentow w grupie otrzymujacej alglukozydaze alfa miato tagodne nasilenie. W okresie
leczenia prowadzonego metoda otwartej proby w fazie kontynuacyjnej, IAR zgtaszano u 12 (23,5%)
pacjentow kontynuujacych leczenie produktem leczniczym Nexviadyme przez caly czas trwania
badania; do TAR zgtaszanych u wiecej niz 1 pacjenta nalezaty: nudnosci, dreszcze, rumien, $wiad,
goraczka, pokrzywka, wysypka i przekrwienie oczu. IAR zgtaszano u 22 (50%) pacjentéw, ktorzy
zmienili leczenie na produkt leczniczy Nexviadyme; do IAR zgtaszanych u wigcej niz 1 pacjenta
nalezaty: $wiad, bol glowy, wysypka, nudnosci, dreszcze, zmegczenie, pokrzywka, trudnosci
w oddychaniu, uczucie zimna, dyskomfort w klatce piersiowej, rumien, wysypka rumieniowa, wysypka
ze $wigdem, tuszczenie skory,uczucie pieczenia, obrzek warg i obrzgk jezyka. Liczba IAR w obu
grupach zmniejszata sie¢ z uptywem czasu. Immunogennosé: Czesto$¢ wystepowania ADA przeciw
awalglukozydazie alfa u pacjentéw z chorobg Pompego leczonych produktem leczniczym Nexviadyme
przedstawiono w Tabeli 2. Mediana czasu do wystapienia serokonwersji wynosita 8,3 tygodnia.
U nieleczonych wczesniej dorostych pacjentoéw wystepowanie IAR obserwowano zarowno w grupie
pacjentow z obecnymi ADA, jak i w grupie bez obecnosci ADA. W miare zwigkszania si¢ mian ADA
klasy IgG obserwowano zwickszajaca sie czestos¢ wystepowania TAR i reakcji nadwrazliwosci.
U nieleczonych wczesniej pacjentow zaobserwowano zalezno$¢ polegajgca na zwigkszeniu czestosci
wystepowania IAR wraz ze zwigkszaniem si¢ mian ADA, przy czym najwigksza czesto$¢ wystepowania
IAR (69,2%) zgloszono u pacjentdow z najwigkszym zakresem maksymalnej wartosci miana ADA




>12 800, w porownaniu z czgstoscia 33,3% u pacjentow ze Srednig wartoscig miana ADA 1600-6400,
14,3% u pacjentow z niskg wartoscig miana ADA 100-800 i 33,3% u pacjentow bez wykrywanych
ADA. U dorostych pacjentow, ktérzy stosowali wczesniej enzymatyczng terapi¢ zastgpczg (ETZ),
czestos¢ wystepowania IAR i nadwrazliwosci byta wigksza, jesli w trakcie leczenia powstaty u nich
ADA, w porownaniu z tymi, u ktorych ich nie wykryto. Anafilaksja wystapita u jednego (1)
nieleczonego wczesniej pacjenta i u 2 pacjentow, ktorzy byli wezesniej leczeni. Wystgpowanie IAR
byto podobne u dzieci i mlodziezy z wykrywalnymi i niewykrywalnymi ADA. W grupie dzieci
i mlodziezy wystapit jeden przypadek reakcji anafilaktycznej. W badaniu  klinicznym
EFC14028/COMET, u 81 z 96 (84,4%) pacjentow w trakcie leczenia powstaly ADA. Wickszo$¢
pacjentow wytworzyto miana ADA w zakresie od niskiego do $redniego, a U 7 pacjentow opisano
wysokie miana przeciwcial (ang. high sustained antibody titer, HSAT) przeciw produktowi leczniczemu
Nexviadyme. Ocena reaktywnosci krzyzowej ADA w 49 tygodniu wykazata, ze u pacjentow powstaja
przeciwciata wykazujace reaktywno$¢ krzyzows z alglukozydazg alfa, produkt leczniczy Nexviadyme
wykryto u 3 (5,9%) pacjentow. U pacjentow z wysokim mianem ADA obserwowano zmienny wptyw
na farmakokinetyke, farmakodynamike (PK/PD) i pomiary skutecznosci, jednak u wigkszoSci
pacjentdéw nie stwierdzono klinicznie istotnego wplywu ADA na skutecznosc.

Tabela 2 — Czestos¢ powstawania ADA w trakcie leczenia w populacjach pacjentow z LOPD
i IOPD

Nexviadyme
Nieleczeni Pacjenci weze$niej leczeni®
weczesniej pacjenci | ADA przeciw awalglukozydazie alfa
ADA przeciw
awalglukozydazie
alfa?
Dorosli Dorosli Dzieci i mlodziez | Dzieci i mlodziez
20 mg/kg mc. raz | 20 mg/kg mc. raz | 20 mg/kg mc. raz | 40 mg/kg mc. raz
na dwa tygodnie na dwa tygodnie na dwa tygodnie | na dwa tygodnie
(N=62) (N=58) (N=6) (N=16)
N (%) N (%) N (%) N (%)
ADA —przed |, g4 43 (74,1) 1(16,7) 2 (12,5)
rozpoczegciem leczenia
ADA pojawiajace si¢
W trakeie leczenia 59 (95,2) 36 (62,1) 1(16,6) 9 (56,3)
Przeciwciata
neutralizujace
Oba typy przeciwciat
Y 14 (22,6) 5 (8,6) 0 0
neutralizujacych
Wylacznie ak'tywnosc 5 (8,1) 6 (10,3) 0 0
enzymu hamujacego
Wylacznie
zahamowanie 12 (19,4) 15 (25,9) 0 2 (12,5%)
wychwytu enzymu

2W tym dwoch pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy

b Pacjenci leczeni wezesniej otrzymywali alglukozydaze alfa przed lub w trakcie badania klinicznego
w okresie 0,9-9,9 lat w grupie pacjentow dorostych i 0,6-11,8 lat w grupie dzieci i mtodziezy.

“Nie okreslono

Dzieci i mtodziez: Dziatania niepozadane zgltoszone w badaniach klinicznych z udziatem dzieci
i mtodziezy (19 dzieci z IOPD w wieku 1-12 lat (Sredni wiek 6,8 roku) i dwoch pacjentow w wieku 9
i 16 lat z LOPD) byty podobne do zgtoszonych u 0séb dorostych.

W Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktéow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych, Al. Jerozolimskie 181 C,




02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z datg 04/2024.

Rpz — produkt leczniczy wydawany na recept¢ do zastrzezonego stosowania.

Podmiot odpowiedzialny: Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP, Amsterdam, Holandia.
Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Komisje Wsp6lnot Europejskich nr:
EU/1/21/1579/001-004. Informacji w Polsce udziela: Sanofi Sp. z o0.0., ul. Marcina Kasprzaka 6,
01-211 Warszawa, tel. (22) 2800000.
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