ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



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

Xenpozyme 4 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabilad

Xenpozyme 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA

Xenpozyme 4 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Fiecare flacon contine alfa olipudaza* 4 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine sodiu 0,60 mg.
Xenpozyme 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Fiecare flacon contine alfa olipudaza* 20 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine sodiu 3,02 mg.

Dupa reconstituire, fiecare flacon contine alfa olipudaza 4 mg per ml. Fiecare flacon trebuie diluat in
continuare inainte de utilizare (vezi pct. 6.6).

* Alfa olipudaza este o sfingomielinaza acida umana recombinanta si este produsa pe o linie de celule
ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat).
Pulbere liofilizata, de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice



Xenpozyme este indicat ca terapie de substitutie enzimatica pentru tratamentul manifestarilor deficitului
de sfingomielinaza acidd (DSMA) localizate in afara Sistemului Nervos Central (SNC) la pacientii copii,
adolescenti si adulti cu tip A/B sau tip B.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Xenpozyme trebuie monitorizat de un profesionist din domeniul sanatatii cu experienta in
abordarea terapeuticd a DSMA sau a altor tulburiri metabolice ereditare. Perfuzia cu Xenpozyme trebuie
administratd de catre un profesionist din domeniul sanatatii cu acces la asistentd medicald adecvata pentru
abordarea terapeutica a potentialelor reactii adverse severe, cum sunt reactiile de hipersensibilitate
sistemice grave.

Doze

Metabolizarea rapida de catre alfa olipudaza a sfingomielinei (SM) acumulate genereaza produsi de
descompunere cu efect pro-inflamator, care pot induce reactii asociate perfuziei si/sau cresteri tranzitorii
ale enzimelor hepatice.

Tratamentul cu Xenpozyme trebuie initiat Intotdeauna cu o schema de crestere treptatd a dozei (a se vedea
mai jos), pentru a reduce la minimum riscul de reactii asociate perfuziei, inclusiv reactii de faza acuta si
cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor hepatice. Toate instructiunile pentru schema terapeutica si
administrare (vezi mai jos), cat si pentru preparare si manipulare (vezi pct. 6.6) trebuie respectate pentru a
evita riscul de supradozaj (vezi pct. 4.9). Va rugdm sa retineti cd, pentru pacientii copii si adolescenti,
schema de crestere a dozei difera de cea pentru adulti. In plus fata de schema de crestere a dozei, este
necesar ca fiecare doza sa fie administrata cu o viteza de perfuzare esalonata (vezi Tabelele 3 si 4).

Pentru dozele omise, vezi mai jos. Perfuzia la domiciliu pentru pacienti trebuie luata in considerare doar
dupa faza de crestere a dozei.

Doza de Xenpozyme se bazeaza pe greutatea corporald reald pentru pacientul cu un indice de masa
corporala (IMC) < 30 sau o greutate corporald optima pentru pacientul cu un IMC > 30 (vezi pct. pentru
pacientii cu un IMC > 30).

Adulti

Faza de crestere a dozei

Doza initiala recomandata de Xenpozyme este de 0,1 mg/kg* pentru adulti (vezi si pct. ,,Doze omise”
pentru indrumari suplimentare) si ulterior doza trebuie crescutd conform schemei de crestere a dozei

prezentate in Tabelul 1:

Tabelul 1: Schema de crestere a dozei la adulti



Pacienti adulti (> 18 ani)

Prima doza (Ziua 1/Saptamana 0) 0,1 mg/kg*

A doua doza (Saptamana 2) 0,3 mg/kg*

A treia doza (Saptamana 4) 0,3 mg/kg*

A patra doza (Séptdmana 6) 0,6 mg/kg*

A cincea doza (Saptamana 8) 0,6 mg/kg*

A sasea doza (Saptaména 10) 1 mg/kg*

A saptea doza (Saptaména 12) 2 mg/kg*

A opta doza (Saptamana 14) 3 mg/kg* (doza de intretinere

recomandat)

*QGreutatea corporald reald va fi utilizata pentru pacientii cu IMC < 30. Pentru pacientii cu IMC > 30, se
va utiliza o greutate corporala optima, conform descrierii de mai jos.

Faza de intretinere

Doza de intretinere recomandata de Xenpozyme este de 3 mg/kg* o daté la 2 saptamani.

*Qreutatea corporald reala va fi utilizata pentru pacientii cu IMC <30. Pentru pacientii cu IMC>30, se va
utiliza o greutate corporala optima, conform descrierii de mai jos.

Copii si adolescenti

Faza de crestere a dozei
Doza initiala recomandata de Xenpozyme este de 0,03 mg/kg* pentru pacientii copii si adolescenti, iar
doza trebuie crescutd ulterior conform schemei de crestere a dozei prezentate in Tabelul 2:

Tabelul 2: Schema de crestere a dozei la pacientii copii si adolescenti

Pacienti copii si adolescenti (0 pand la 18 ani)
Prima doza (Ziua 1/Saptdména 0) | 0,03 mg/kg*
A doua doza (Saptdméana 2) 0,1 mg/kg*
A treia doza (Saptamana 4) 0,3 mg/kg*
A patra doza (Saptamana 6) 0,3 mg/kg*
A cincea doza (Saptdmana 8) 0,6 mg/kg*
A sasea doza (Saptaména 10) 0,6 mg/kg*
A saptea doza (Saptiména 12) 1 mg/kg*
A opta doza (Saptamana 14) 2 mg/kg*
A noua doza (Saptamana 16) 3 mg/kg* (doza de intretinere
recomandata)

*Qreutatea corporala reald va fi utilizata pentru pacientii cu IMC < 30. Pentru pacientii cu IMC> 30, se va
utiliza o greutate corporala optima, conform descrierii de mai jos.

Faza de intretinere

Doza de intretinere recomandata de Xenpozyme este de 3 mg/kg* o daté la 2 sdptamani.

*QGreutatea corporala reald va fi utilizata pentru pacientii cu IMC < 30. Pentru pacientii cu IMC> 30, se va
utiliza o greutate corporald optima, conform descrierii de mai jos.



Pacienti cu IMC> 30

La pacientii adulti, copii si adolescenti cu un indice de masa corporald (IMC) > 30, greutatea corporala
utilizatd pentru calcularea dozei de Xenpozyme este estimata prin urméatoarea metoda (pentru fazele de
crestere si intretinere a dozei).

Greutatea corporala (kg) care va fi utilizatd pentru calcularea dozei = 30 x (indltimea reald in m)?

Exemplu:

Pentru un pacient cu:

IMC de 38

greutate corporala de 110 kg

cu o Tnaltime de 1,7 m.

Doza care va fi administratd va fi calculata utilizand o greutate corporala de 30 x 1,7> = 86,7 kg.

Doze omise
O doza este consideratda omisa atunci cand nu este administrata in decurs de 3 zile de la data programata.
Atunci cand o doza de Xenpozyme este omisd, urmatoarea doza trebuie administrata cat mai curand

posibil. Ulterior, administrarile trebuie programate o data la 2 saptdmani de la data ultimei administrari.

In timpul fazei de crestere a dozei:

. Daca se omite 1 perfuzie: trebuie administratd ultima doza tolerata, inainte de reluarea cresterii
dozei conform schemei utilizate la adulti (Tabelul 1) sau la copii si adolescenti (Tabelul 2).
. Daca sunt omise 2 perfuzii consecutive: trebuie administratd 1 doza cu un nivel mai mic decéat

ultima doza tolerata (utilizind o dozd minima de 0,3 mg/kg), inainte de a relua cresterea dozei, conform
Tabelului 1 sau Tabelului 2.

. Dacé sunt omise 3 sau mai multe perfuzii consecutive: cresterea dozei trebuie reluata la

0,3 mg/kg conform Tabelului 1 sau Tabelului 2.

La urmatoarea perfuzie programata dupa o dozé omisa, dacd doza administrata este de 0,3 sau 0,6 mg/kg,
doza respectiva trebuie administratd de doud ori conform Tabelului 1 sau Tabelului 2.

In timpul fazei de intretinere:

. Daca se omite 1 perfuzie de intretinere: trebuie administratd doza de Intretinere si schema de
tratament ajustata in consecinta.
. Daca sunt omise 2 perfuzii de intretinere consecutive: trebuie administratd 1 doza sub doza de

intretinere (adica 2 mg/kg). Apoi, pentru perfuziile ulterioare trebuie administrata doza de intretinere
(3 mg/kg) o data la 2 saptdmani.

. Daca sunt omise 3 sau mai multe perfuzii de intretinere consecutive: cresterea dozei trebuie
reluatd la 0,3 mg/kg conform Tabelului 1 sau Tabelului 2.

Monitorizarea concentratiilor plasmatice ale transaminazelor

Nivelurile transaminazelor (alanin aminotransferaza [ALT] si aspartat aminotransferaza [AST]) trebuie
masurate Tnainte de initierea tratamentului si trebuie monitorizate in timpul oricéror faze de crestere a
dozei (vezi pct. 4.4). Daca concentratiile plasmatice ale transaminazelor pre-perfuzie sunt crescute peste
valoarea initiald si > de 2 ori decat limita superioara a valorilor normale (LSN), doza de Xenpozyme
poate fi ajustata (doza anterioara poate fi repetatd sau redusd) sau tratamentul poate fi oprit temporar in
conformitate cu gradul de crestere a transaminazelor. Daca un pacient necesita o ajustare a dozei sau o
intrerupere a tratamentului, reinitierea tratamentului trebuie sd urmeze schema de crestere a dozei descrisa
in Tabelul 1 si Tabelul 2 pentru pacientii adulti si respectiv copii si adolescenti si recomandarile in cazul
dozelor omise (vezi pct. privind dozele omise).



Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu varsta peste 65 de ani (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renald
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Xenpozyme este doar pentru administrare intravenoasa. Perfuziile trebuie administrate in trepte, de
preferinta utilizdnd o pompa de perfuzie.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
Dupa reconstituire si diluare, solutia se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa. Viteza de
perfuzare trebuie crescutd treptat in timpul perfuziei numai in absenta reactiilor asociate perfuziei (in
cazul reactiilor asociate perfuziei, vezi pct. 4.4). Viteza de perfuzare si durata perfuziei (+/- 5 minute)

pentru fiecare etapa a perfuziei sunt detaliate in Tabelul 3 si Tabelul 4.

La determinarea vitezei de perfuzare in Tabelele 3 si 4, utilizati valoarea dozei din schema de crestere a
dozei, care se gaseste fie in Tabelul 1 (adulti), fie in Tabelul 2 (pacienti pediatrici).

Tabelul 3: Viteza de perfuzare si durata perfuziei la pacientii adulti

Doza* Viteza de perfuzare Du'rata. <
(mg/kg) Durata perfuziei aproximativa
a perfuziei
treapta 1 treapta 2 treapta 3 treapta 4
0.1 20 ml/ora. 60 ml/ora. NA NA 35 min
pentru 20 min pentru 15 min
0.3 vand la 3 3,33 ml/ora 10 ml/ora 20 ml/ora 33,33 ml/ora 220 min
=P pentru 20 min pentru 20 min pentru 20 min | pentru 160 min
h: ord; min: minut; NA: Nu este cazul
*Valoarea dozei din schema de crestere a dozei din Tabelul 1
Tabelul 4: Viteza de perfuzare si durata perfuziei la copii si adolescenti
. Viteza de perfuzare Durata
Doza* Durat fuziei imativa
ke) urata perfuziei aproximativa a
(mg treapta 1 treapta 2 treapta 3 treapta 4 perfuziei
0,1 mg/kg/ora
0,03 pentru durata NA NA NA 18 min
perfuziei
0.1 0,1 mg/kg/o;‘a 9,3 mg{kg/ora NA NA 35 min
pentru 20 min in continuare
0.3 0,1 mg/kg/oira 0,3 mg/kg/o.ra 9,6 mg/}(g/ora NA 60 min
pentru 20 min pentru 20 min | in continuare




0,6 80 min
1 0,1 mg/kg/ora | 0,3 mg/kg/orda | 0,6 mg/kg/ora | 1 mg/kg/ora 100 min
2 pentru 20 min pentru 20 min | pentru 20 min | in continuare 160 min
3 220 min

h: ora; min: minut; NA: Nu este cazul
*Valoarea dozei din schema de crestere a dozei din Tabelul 2

In timpul perfuziei trebuie monitorizate semnele si simptomele reactiilor asociate perfuziei (RAP), cum
sunt cefalee, urticarie, pirexie, greata si varsaturi, si alte semne sau simptome de hipersensibilitate. In
functie de severitatea simptomelor, perfuzia poate fi incetinita, Intrerupta sau oprita si se initiaza
tratament medical adecvat, dupa cum este necesar.

In caz de reactii severe de hipersensibilitate si/sau anafilactice, tratamentul cu Xenpozyme trebuie
intrerupt imediat (vezi pct. 4.4).

La finalul perfuziei (odata ce seringa sau punga de perfuzie este goald), linia de perfuzie trebuie spalata cu
solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) utilizand aceeasi viteza de perfuzare ca cea

utilizatd pentru ultima parte a perfuziei.

Administrarea perfuziei la domiciliu in timpul fazei de intretinere

Administrarea perfuziei la domiciliu, sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatétii, poate fi
luatd 1n considerare pentru pacientii carora li se administreaza doza de Intretinere si care tolereaza bine
perfuziile. Decizia de a permite pacientilor sa treaca la administrarea perfuziei la domiciliu trebuie luata
dupa evaluarea si recomandarea medicului care prescrie medicamentul.

Atunci cand se administreazd Xenpozyme, trebuie sa fie disponibila asistentd medicald adecvata, inclusiv
personal instruit cu privire la masurile de urgenta. Dacé apar reactii anafilactice sau alte reactii acute, se
va intrerupe imediat perfuzia cu Xenpozyme, se va initia un tratament medical adecvat si se va solicita
consultul unui medic. Dacé apar reactii severe de hipersensibilitate, perfuziile ulterioare trebuie
administrate numai intr-o locatie in care sunt disponibile masuri de resuscitare. Dozele si vitezele de
perfuzare trebuie sa ramana constante pe durata administrarii la domiciliu si nu trebuie modificate fara
supravegherea medicului care a prescris medicamentul. In cazul in care au fost omise doze sau au fost
amanate perfuziile, trebuie contactat medicul care a prescris tratamentul.

4.3 Contraindicatii

Reactii de hipersensibilitate care pun viata in pericol (reactii anafilactice) la alfa olipudaza sau la oricare
dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

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

Nu traverseaza prin bariera hemato-encefalica
Nu se asteaptd ca Xenpozyme sa traverseze bariera hemato-encefalica sau sa moduleze manifestarile SNC
ale bolii.




Reactii asociate perfuziei (RAP)

RAP au aparut la aproximativ 58% dintre pacientii tratati cu Xenpozyme in cadrul studiilor clinice.
Aceste RAP au inclus reactii de hipersensibilitate si reactii de faza acuta (vezi pct. 4.8). Cele mai
frecvente RAP au fost cefaleea, urticaria, pirexia, greata si varsaturile (vezi pct. 4.8). RAP au aparut, de
obicei, Intre momentul administrarii perfuziei si pana la 24 de ore dupa incheierea perfuziei.

In timpul fazei de crestere a dozei, ca urmare a supradozajului, au aparut reactii adverse grave, inclusiv
deces (vezi pct. 4.2 51 4.9).

Hipersensibilitate/anafilaxie

Reactiile de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxia, au fost raportate la pacientii tratati cu Xenpozyme (vezi
pct. 4.8). In studiile clinice, reactiile de hipersensibilitate au aparut la 7 (17,5 %) pacienti adulti si 9
(45 %) pacienti copii si adolescenti, incluzand un pacient pediatric care a prezentat anafilaxie.

Abordare terapeutica

Pacientii trebuie monitorizati indeaproape in timpul administrarii perfuziei si pe o perioada de timp
adecvata dupa aceasta, pe baza opiniei clinice. Pacientii trebuie informati cu privire la potentialele
simptome de hipersensibilitate/anafilaxie si trebuie instruiti sa solicite asistentd medicald imediata in
cazul in care apar simptome. Abordarea terapeutica a RAP trebuie sd se bazeze pe severitatea semnelor si
simptomelor §i poate include Intreruperea temporara a perfuziei cu Xenpozyme, sciderea vitezei de
perfuzare si/sau tratament medical adecvat.

Daca apar reactii severe de hipersensibilitate sau anafilaxie, trebuie intrerupt imediat tratamentul cu
Xenpozyme si trebuie initiat tratamentul medical adecvat. Pacientului care a prezentat anafilaxie in cadrul
studiului clinic i s-a efectuat un tratament de desensibilizare personalizat care a permis pacientului sa reia
tratamentul pe termen lung cu Xenpozyme la doza de intretinere recomandata. Medicul prescriptor trebuie
sd evalueze riscurile si beneficiile readministrarii Xenpozyme in urma anafilaxiei sau reactiilor severe de
hipersensibilitate. Daca se ia in considerare readministrarea Xenpozyme dupa anafilaxie, medicul curant
trebuie sa contacteze reprezentantul local Sanofi pentru recomandari privind readministrarea. La
asemenea pacienti, trebuie exercitatd o prudentd extrema, cu masuri de resuscitare adecvate disponibile la
readministrarea Xenpozyme.

Daca apar RAP usoare sau moderate, viteza de perfuzare poate fi incetinita sau perfuzia oprita temporar,
durata fiecarei trepte pentru o perfuzie individuala crescuta si/sau doza de Xenpozyme redusa. Daca un
pacient necesita o reducere a dozei, cresterea din nou a dozei trebuie sa urmeze cresterea dozei descrisa in
Tabelul 1 si Tabelul 2 pentru pacientii adulti si respectiv copii si adolescenti (vezi pct. 4.2).

Pacientii pot fi tratati anterior cu antihistaminice, antipiretice si/sau glucocorticoizi pentru prevenirea sau
reducerea reactiilor alergice.

Imunogenitate

Anticorpii antimedicament (AAM) indusi de tratament au fost raportati la pacientii adulti, copii si
adolescenti in timpul studiilor clinice (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 gestionate prin practici clinice standard.

Testarea IgE AAM poate fi luata in considerare la pacientii care au prezentat o reactie severa de
hipersensibilitate la alfa olipudaza.



In timp ce in cadrul studiilor clinice, nu s-a raportat nicio pierdere a eficacitatii, poate fi luati in
considerare testarea IgG AAM in cazul pierderii raspunsului la tratament.

Cresteri tranzitorii ale transaminazelor

S-au raportat cresteri tranzitorii ale transaminazelor (ALT sau AST) in decurs de 24 pana la 48 de ore de
la administrarea perfuziilor in timpul fazei de crestere a dozei de Xenpozyme in cadrul studiilor clinice
(vezi pct. 4.8). La momentul urmétoarei perfuzii programate, aceste concentratii ridicate ale
transaminazelor au revenit in general la concentratiile observate inainte de administrarea perfuziei cu
Xenpozyme.

Concentratiile transaminazelor (ALT si AST) trebuie masurate in decurs de 1 lund 1nainte de initierea
tratamentului cu Xenpozyme (vezi pct. 4.2). In timpul cresterii dozei sau la reluarea tratamentului dupa
doze omise, concentratiile transaminazelor trebuie obtinute in decurs de 72 de ore Tnainte de urmatoarea
perfuzie programata cu Xenpozyme. Daca fie concentratia initiald, fie concentratia transaminazelor
inainte de administrarea perfuziei este > de 2 ori decat LSN in timpul cresterii dozei, atunci trebuie
efectuate masuratori suplimentare ale concentratiilor transaminazelor in decurs de 72 de ore dupa
incheierea perfuziei. Daca concentratiile transaminazelor Tnainte de administrarea perfuziei sunt crescute
peste valorile initiale si > de 2 ori decat LSN, doza de Xenpozyme poate fi ajustatd (doza anterioara poate
fi repetatd sau redusd) sau tratamentul poate fi oprit temporar in conformitate cu gradul de crestere a
transaminazelor (vezi pct. 4.2).

Dupa atingerea dozei de intretinere recomandate, masurarea transaminazelor poate fi efectuata ca parte a
gestiondrii clinice de rutind a DSMA.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu 0,60 mg per flacon de 4 mg sau 3,02 mg per flacon de 20 mg, echivalent
cu 0,03% si respectiv 0,15 % din doza zilnica maxima recomandatd de OMS de 2 g de sodiu pentru un
adult si <0,08% si respectiv < 0,38 din doza zilnicd maxima acceptabild de sodiu pentru copii i
adolescenti cu varsta mai mica de 16 ani.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile medicamentoase. Deoarece alfa olipudaza este o proteina
umana recombinantd, nu sunt anticipate interactiuni medicamentoase mediate de citocromul P450.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila sunt sfatuite sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace pe toatd durata
tratamentului si timp de 14 zile dupa ultima doza daca tratamentul cu Xenpozyme este intrerupt.

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea alfa olipudazei la femeile gravide. Studiile efectuate la animale au
demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Xenpozyme nu este recomandat n
timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode contraceptive eficace, cu
exceptia cazului in care potentialele beneficii pentru mama depasesc riscurile potentiale, inclusiv cele
pentru fat.



Alaptarea

Nu se cunoaste daca alfa olipudaza se excreta in laptele uman. Olipudaza alfa a fost detectatd in laptele
femelelor de soarece care aldpteaza (vezi pct. 5.3). Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari.
Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu Xenpozyme avand in
vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru mama.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date la om in ceea ce priveste efectele alfa olipudazei asupra fertilitatii masculine si
feminine. Datele provenite de la animale nu indica efecte ddunatoare directe sau indirecte in ceea ce
priveste fertilitatea (vezi pct. 5.3).

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

Deoarece hipotensiunea arteriala a fost raportata in studiile clinice, Xenpozyme poate avea o influenta
minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse grave raportate la pacientii tratati cu Xenpozyme au fost un eveniment de extrasistole in
contextul unui istoric de cardiomiopatie la 1 (2,5 %) pacient adult si reactie anafilactica, urticarie, eruptie
cutanatd tranzitorie, hipersensibilitate si crestere a concentratiei de alanin aminotransferaza, fiecare la

copii si adolescenti comparativ cu adultii.

Reactiile adverse la medicament (RAM) raportate cel mai frecvent au fost cefaleea (31,7%), febra (25%),
urticaria (21,7%), greata (20%), varsaturile (16,7%), durerea abdominala (15%), mialgia (11,7%), pruritul
(10%) si crestere a proteinei C reactive (10%).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Analiza cumulata din 4 studii clinice privind siguranta (un studiu privind tolerabilitatea la pacienti adulti,
ASCEND, ASCEND-Peds si un studiu de extensie la pacienti adulti si pediatrici (copii si adolescenti)) a
inclus un total de 60 de pacienti (40 pacienti adulti si 20 copii si adolescenti) tratati cu Xenpozyme in
doze de pana la 3 mg/kg o data la 2 sdptamani.

Reactiile adverse raportate in cadrul analizei cumulate a studiilor clinice sunt enumerate in Tabelul 5 in
functie de baza de date pe aparate, sisteme si organe, prezentate pe categorii 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 frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimaté din datele disponibile).

Tabelul 5: Reactii adverse la medicament la pacientii tratati cu Xenpozyme in cadrul analizei
cumulate a studiilor clinice

Clasificarea pe aparate, Frecventa
sisteme si organe

Foarte frecvente Frecvente

Tulburari ale sistemului

. . Anafilaxie si hipersensibilitate*
Imunitar ’
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Tulburari ale sistemului

Cefalee
Nervos
Tulburiri oculare Hiperemie oculard, disconfort ocular, prurit ocular
Tulburiri cardiace Palpitatii, tahicardie
Tulburari vasculare Hipotensiune arteriald, bufeuri, eritem facial
< . . . Edem faringian, umflare a faringelui, constrictie a
Tulburari respiratorii, toracice o s L ; L
. c . gatului, wheezing, iritatie a laringelui, dispnee,
si mediastinale L a1
iritatie a gatului
. . . . Greatd, durere Diaree, durere la nivelul abdomenului superior,
Tulburari gastrointestinale RO . . . N
abdominala, varsaturi disconfort abdominal, durere gastrointestinala
Tulburiri hepatobiliare Durere hepatica

Angioedem, eruptie fixa, eruptie cutanata
tranzitorie, eruptie cutanata tranzitorie papulara,
eruptie cutanata tranzitorie maculard, eruptie
Urticarie, prurit cutanata tranzitorie maculopapulara, eruptie
cutanata tranzitorie eritematoasa, eruptie cutanata
tranzitorie pruriginoasa, eruptie cutanata tranzitorie
morbiliforma, papule, macule, eritem

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Tulburari musculo-scheletale

. . . . Mialgie Durere osoasa, artralgie, durere de spate
si ale tesutului conjuctiv & u ’ g1c, du p

Durere, frisoane, durere la nivelul cateterului,
Tulburiri generale si la nivelul L reactii la nivelul cateterului, prurit la locul de
. .. Pirexie . . . . )
locului de administrare insertie a cateterului, umflare la locul de insertie a
cateterului, oboseald, astenie

Crestere a alanin aminotransferazei, crestere a

Crestere a proteinei C aspartat aminotransferazei, crestere a feritinei
reactive plasmatice, anomalii ale proteinei C reactive,

crestere a temperaturii corpului

Investigatii diagnostice

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii asociate perfuziei (RAP), inclusiv reactii de hipersensibilitate/anafilactice

RAP au fost raportate la 55% din pacientii adulti si la 65% din pacientii copii si adolescenti. Simptomele
RAP raportate cel mai frecvent la pacienti adulti au fost cefaleea (22,5%), greata (15%), urticaria
(12,5%), artralgia (10%), mialgia (10%), febra (10%), pruritul (7,5%), varsaturile (7,5%) si durere
abdominala (7,5%). Simptomele RAP raportate cel mai frecvent la pacienti copii si adolescenti au fost
febra (40%), urticaria (35%), varsaturile (30%), cefaleea (20%), greata (20%) si eruptia cutanata
tranzitorie (15%). RAP au aparut de obicei Intre momentul administrarii perfuziei si 24 de ore dupa
incheierea perfuziei.

RAP asociate hipersensibilitatii, inclusiv anafilaxia, au apdrut la 26,7% pacienti, 17,5% pacienti adulti si
cel mai frecvent au fost urticaria (20%), pruritul (6,7%), eritemul (6,7%) si eruptia cutanata tranzitorie
(5%).

Un pacient pediatric din cadrul studiilor clinice a prezentat o reactie anafilactica severa. De asemenea,
independent de programul studiului clinic, un pacient in varsta de 16 luni cu DSMA tip A tratat cu
Xenpozyme a prezentat 2 reactii anafilactice. La ambii pacienti au fost detectati anticorpi Ig E anti-alfa
olipudaza.
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La 2 pacienti adulti si la 3 pacienti copii si adolescenti, simptomele RAP au fost asociate cu modificari ale
parametrilor de laborator (de exemplu, valorile proteinei C-reactive, ale feritinei) care indica o reactie de
faza acutd.

Cresteri ale transaminazelor

Cresteri tranzitorii ale transaminazelor (ALT sau AST) in decurs de 24 pana la 48 de ore dupa
administrarea perfuziei au aparut la unii pacienti tratati cu Xenpozyme in timpul fazei de crestere a dozei
din studiile clinice. Aceste cresteri au revenit in general la valorile anterioare administrarii perfuziei ale
transaminazelor pand la urmatoarea perfuzie programata.

In general, dupa 52 de siptimani de tratament cu Xenpozyme, ALT mediu a scazut cu 45,9%, iar AST
mediu a scazut cu 40,2%, comparativ cu valorile initiale. La pacientii adulti, toti cei 16 pacienti cu o
valoare ALT initial crescutd au avut o valoare a ALT in intervalul normal si 10 din 12 pacienti cu valoare
a AST initial crescuta au avut o valoare a AST in intervalul normal.

Imunogenitate

In total, 16 din 40 (40%) pacienti adulti si 13 din 20 (65%) pacienti copii si adolescenti tratati cu
Xenpozyme au dezvoltat anticorpi antimedicament (AAM) indusi de tratament. Perioada mediana pana la
seroconversie de la prima perfuzie cu Xenpozyme a fost de aproximativ 33 de saptamani la adulti si de

10 saptamani la copii si adolescenti. Majoritatea pacientilor cu status AAM pozitiv (11 din 16 adulti si 8
din 13 copii si adolescenti) au avut un raspuns AAM scazut (<400) sau au revenit la AAM negativ. Patru
din 16 pacienti adulti pozitivi pentru AAM si 5 din 13 pacienti copii si adolescenti pozitivi pentru AAM
au avut anticorpi neutralizanti (AcN) care au inhibat activitatea alfa olipudazei. Sase pacienti au dezvoltat
AcN la un moment dat si 3 pacienti au avut un raspuns intermitent. Un pacient pediatric a avut un raspuns
AAM intensificat. Un pacient pediatric a prezentat o reactie anafilactica si a dezvoltat IgE AAM si [gG
AAM cu un titru maxim de 1600.

Nu s-a observat niciun efect al AAM asupra farmacocineticii si eficacitatii Xenpozyme la pacientii adulti,
copii si adolescenti. A existat un procent mai mare de pacienti cu RAP induse de tratament (inclusiv
reactii de hipersensibilitate) la pacientii care au dezvoltat AAM indusi de tratament comparativ cu cei
care nu au dezvoltat (75,9% fata de 41,9%).

Copii si adolescenti

Cu exceptia unei incidente mai mari a RAP cu hipersensibilitate la copii si adolescenti In comparatie cu
adultii, profilul de siguranta al Xenpozyme la copii si adolescenti a fost similar.

Utilizare pe termen lung
In general, tiparul reactiilor adverse observate la pacientii adulti, copii si adolescenti la utilizarea pe
termen lung a fost similar cu cel observat in primul an de tratament.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Au fost raportate cazuri de supradozaj cu Xenpozyme la copii si adolescenti in timpul fazei de crestere a
dozei. Unii dintre acesti pacienti au prezentat reactii adverse grave in decurs de 24 de ore de la initierea
tratamentului, inclusiv deces. Principalele constatari clinice au inclus insuficienta respiratorie,
hipotensiune arteriald, cresteri semnificative ale valorilor testelor functiei hepatice si sangerare
gastrointestinala.

Nu exista antidot specific cunoscut pentru supradozajul cu Xenpozyme. In caz de supradozaj, perfuzia
trebuie opritd imediat, iar pacientul trebuie monitorizat indeaproape, intr-un mediu spitalicesc, pentru
dezvoltarea RAP, inclusiv a reactiilor de faza acutd. Pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse, vezi
pct. 4.4 51 4.8.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Alte produse pentru tractul digestiv i metabolism, Enzime, codul ATC:
A16AB25

Mecanism de actiune

Alfa olipudaza este o sfingomielinaza acidd umana recombinanta care reduce acumularea de
sfingomielina (SM) in organele pacientilor cu deficit de sfingomielinaza acida (DSMA).

Eficacitate si siguranti clinica

Eficacitatea Xenpozyme a fost evaluata in 3 studii clinice (studiul ASCEND la pacienti adulti, studiul
ASCEND-Peds la pacienti copii si adolescenti si un studiu de extensie la pacienti adulti, copii si
adolescenti) care au implicat un total de 61 de pacienti cu DSMA.

Studiul clinic la pacientii adulti:

Studiul ASCEND este un studiu multicentric, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, de
faza I/111, cu doze repetate, efectuat la pacienti adulti cu DSMA (de tip A/B si B). Un total de 36 de
pacienti au fost impartiti In proportie de 1:1 pentru a li se administra fie Xenpozyme, fie placebo.
Tratamentul a fost administrat in ambele grupuri sub forma de perfuzie intravenoasa o data la

2 saptamani. Pacientilor carora li s-a administrat Xenpozyme le-a fost crescuta treptat doza de la

0,1 mg/kg la o doza tintd de 3 mg/kg. Studiul a fost impartit in 2 perioade consecutive: o perioada de
analiza primara (PAP) controlata cu placebo, in regim dublu-orb, randomizata, care a durat pana in
sdptdmana 52, urmata de o perioada de tratament de extensie (PTE) timp de pana la 4 ani.

Pacientii repartizati in bratul cu placebo in PAP au trecut la tratamentul activ in PTE pentru a atinge doza
tintd de 3 mg/kg, in timp ce pacientii din bratul initial cu Xenpozyme au continuat tratamentul.

Pacientii 1nrolati in studiu au avut o capacitate de difuziune pulmonarad a monoxidului de carbon (DPco)
<70% din valoarea normala prezisa, un volum splenic > 6 multipli de normal (MN) masurat prin
rezonanti magnetica nucleara (RMN) si scoruri > 5 la scorul asociat splenomegaliei (SAS). In general,
caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial au fost similare intre cele doud
grupuri de tratament. Varsta mediana a pacientului a fost de 30 de ani (interval: 18-66 ani). Varsta medie
(deviatie standard, DS) la diagnosticul de DSMA a fost de 18 (18,4) ani. La momentul initial,
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manifestarile neurologice au fost observate la 9 din 36 de pacienti adulti (25%) in concordanta cu un

diagnostic clinic de DSMA de tip A/B. Restul de 27 de pacienti au avut un diagnostic clinic compatibil cu

DSMA de tip B.

Acest studiu a inclus 2 criterii finale de evaluare primare separate privind eficacitatea: modificarea

procentuala a DPco (in % din valoarea normald) si a volumului splenic (in MN), masurat prin RMN, de la

momentul initial pand 1n saptiména 52. Criteriile finale de evaluare secundare privind eficacitatea au
inclus modificarea procentuald a volumului hepatic (in MN) si a numarului de trombocite de la momentul
initial pand In sd@ptdmana 52. Au fost evaluati, de asemenea, parametrii farmacodinamici (valorile
ceramidei si liso-sfingomielinei [o forma deacilatd a SM]).

Au fost observate ameliorari ale modificarii procentuale medii a DPco % prezis (p= 0,0004) si a
volumului splenic (p< 0,0001), precum si a volumului hepatic mediu (p< 0,0001) si a numarului de
trombocite (p= 0,0185) in grupul de tratament cu Xenpozyme, in comparatie cu grupul cu placebo, in
timpul perioadei de analiza primara cu durata de 52 de sdptdmani. O Tmbunatatire semnificativa a
modificarii procentuale medii a DPco % prezis, a volumului splenic, a volumului hepatic si a numarului
de trombocite a fost observata la sdptimana 26 a tratamentului, prima evaluare a criteriului final de

evaluare post-doza.

Rezultatele din PAP la sdptdméana 52 sunt detaliate Tn Tabelul 6.

Tabelul 6: Valorile medii (DS) pentru criteriile finale de evaluare a eficacititii la momentul initial si

modificarea procentuald medie (ES) prin metoda celor mai mici patrate (LS) de la momentul

initial pina in saptimaina 52

Placebo (n=18)

Xenpozyme
(n=18)

Diferenta
[11 95%]

Valoarea
p*

Criterii finale de evaluare
primare

DPco % prezis mediu la
momentul initial

Modificarea procentuald a DPco
% prezis de la momentul initial la
saptimana 52

48,5 (10,8)

334

49,4 (11,0)

22 (3,3)

NA

19 (4,8)
[9,3; 28,7]

NA

0,0004

Volum splenic mediu (MN) la
momentul initial

Modificarea procentuald a
volumului splenic de la
momentul initial la sdptdmana 52

11,2 3.,8)

0,5 (2,5)

11,7 (4,9)

-39,4 (2,4)

NA

-39,9 (3,5)
[-47,1; -32,8]

NA

<0,0001

Criterii finale de evaluare
secundare

Volum hepatic mediu (MN) la
momentul initial

Modificarea procentuald a
volumului hepatic de la
momentul initial la s@ptdmana 52

1,6 (0,5)

1,5 (2,5)

1,4 (0,3)

28,1 (2,5)

NA

26,6 (3,6)
[-33,9,-19.3]

NA

<0,0001

Volum trombocitar mediu (10°/L)
la momentul initial

Modificarea procentuald a
numadrului de trombocite de la
momentul initial la sdptdmana 52

115,6 (36,3)

2,5(4.2)

107.2 (26.,9)

16,8 (4,0)

NA

+14,3 (5.,8)
(2,6, 26,1]

NA

0,0185

*Semnificativ statistic dupa ajustarea multiplicitatii
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In plus, lizo-sfingomielina, care este substantial crescuta in plasma pacientilor cu DSMA, a scizut
semnificativ, reflectdnd reducerea continutului de sfingomielina in tesut. Modificarea procentuald medie
LS de la momentul initial pana in sdptamana 52 (SE) a nivelului de lizo-sfingomielind plasmatica pre-
perfuzie a fost de 77,7 % (3,9) in grupul tratat cu Xenpozyme, comparativ cu 5,0% (4,2) in grupul
placebo. Continutul de sfingomielina hepatica, evaluat prin histopatologie, a scazut cu 92,0% (SE: 8,1)
fatd de momentul initial pand in sdptdmana 52 in grupul de tratament cu Xenpozyme (comparativ cu
+10,3% (SE: 7,8) in grupul cu placebo).

Saptesprezece din 18 pacienti cdrora li s-a administrat anterior placebo si 18 din 18 pacienti tratati
anterior cu Xenpozyme timp de 52 de saptaiméani (PAP) au inceput sau, respectiv au continuat tratamentul
cu Xenpozyme timp de pana la 4 ani. Efectele sustinute ale Xenpozyme asupra criteriilor finale de
evaluare a eficacitatii pAnd in saptdmana 104 sunt prezentate n Figurile 1 si 2 si In Tabelul 7.

Figura 1: Diagrama mediilor LS (If 95%) ale modificirii procentuale a DPco (% prezis) de la
momentul initial pina in saptamana 104 - populatie mITT
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Vizita pentru analize (saptimana)
Placebo — — — - Xenpozyme |

Numar de pacienti
Placebo/Xenpozyme 18 17 17 15 10
Xenpozyme/Xenpozyme 18 17 v, 16 10

Axele verticale reprezinta I 95% pentru mediile LS.

Mediile LS si IT 95% se bazeazi pe un model mixt pentru abordarea masuratorilor repetate, utilizand date
pana in sdptamana 104.

Pacientilor din grupul placebo/Xenpozyme li s-a administrat placebo pana in saptdmana 52 si au trecut
ulterior la Xenpozyme.
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Figura 2: Diagrama mediilor LS (If 95%) ale modificirii procentuale a volumului splenic (MN) de
la momentul initial pana in siptiména 104 - populatie mITT

'S
,_E 10
: of — 73 —1
= = -10 4 2 ~
== ~ o
I-f.- .-E -20 b -
- b ,
= £ 30 b I =y
w2 4 i -
- -40 5 } § I
E = - - I =
e = R
z = -50 - 1
L=

— 60
§ ; I I I I 0
é = Moment inifal ~ Saptimana 26 Saptimana 52 Siptimina 80 Saptimana 104
='§ '_i Vizita pentru analize (siptaiméing
==

[ Placebo — — — - Xenpozyme |

Numir de Pacienti
Placebo/ Xenpozyme 18 17 17 16 11
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Axele verticale reprezinta II 95% pentru mediile LS.

Mediile LS si IT 95% se bazeazi pe un model mixt pentru abordarea masuritorilor repetate, utilizand date
pana in saptdmana 104.

Pacientilor din grupul placebo/Xenpozyme li s-a administrat placebo pana in saptamana 52 si au trecut
ulterior la Xenpozyme.

Tabelul 7: Modificarea procentuald medie LS (ES) de la momentul initial pana in siptiméana 104
pentru volumul hepatic (MN) si numirul de trombocite (10°/1) la pacientii tratati cu Xenpozyme
timp de 104 saptiméni

Grupul de tratament anterior cu alfa
olipudaza

saptimana 52 saptamana 104
(debutul PTE)
N 17 14
Modificare procentuald a volumului -27,8 (2,5) -33,4 (2,2)
hepatic (DS)
N 18 13
Modificare procentuald a numarului 16,6 (4,0) 249 (6,9)
de trombocite (DS)

N: numar de pacienti
Studiul de extensie la pacienti adulti:

Cinci pacienti adulti care au participat la un studiu deschis cu doza crescuta progresiv, efectuat la pacienti
cu DSMA au continuat tratamentul intr-un studiu de extensie in regim deschis si li s-a administrat
Xenpozyme timp de pana la > 7 ani.

Pe parcursul studiului, s-au observat la adulti ameliorari sustinute ale DPco % prezis, volumului splenic si
hepatic si ale numarului de trombocite, comparativ cu momentul initial (vezi Tabelul 8).
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Tabelul 8: Modificarea procentuald medie (DS) fata de valorile initiale pAna in luna 78 a
arametrilor de eficacitate

Luna 78
(N=5)
Modificarea procentuald a % DPco prezis (DS) 55,3% (48,1)
Modificarea procentuald a volumului splenic (DS) -59,5% (4,7)
Modificarea procentuald a volumului hepatic (DS) -43.7% (16,7)
Modificarea procentuald a numarului de trombocite (DS) 38,5% (14,7)

N: numar de pacienti

Copii si adolescenti

Studiul ASCEND-Peds (studiul clinic de faza 1/2) este un studiu multicentric, deschis, cu doza repetata,
de evaluare a sigurantei si tolerabilitatii Xenpozyme administrat timp de 64 de saptdmani la pacienti copii
si adolescenti cu varsta <18 ani cu DSMA (de tip A/B si B). In plus, criteriile finale de evaluare
exploratorii privind eficacitatea legate de organomegalie, functiile pulmonare si hepatice si cresterea
liniara au fost evaluate In saptaména 52.

Unui total de 20 de pacienti (4 adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, 9 copii cu varsta
cuprinsa intre 6 si < 12 ani si 7 sugari/copii cu varsta < 6 ani) s-a crescut treptat doza de Xenpozyme
printr-o schema de crestere a dozei de la 0,03 mg/kg la o doza tinta de 3 mg/kg. Tratamentul a fost
administrat sub forma de perfuzie i.v. o data la 2 saptamani, timp de pana la 64 de saptamani.

Pacientii inrolati in studiu au avut un volum splenic > 5 MN masurat prin RMN. Pacientii au fost
distribuiti din toate categoriile de varsta, cuprinsa intre 1,5 si 17,5 ani, ambele sexe fiind reprezentate in
mod egal. Varsta medie (DS) la punerea diagnosticului de DSMA a fost de 2,5 (2,5) ani. La momentul
initial, manifestarile neurologice au fost observate la 8 din 20 de pacienti copii si adolescenti (40%) in
concordantd cu un diagnostic clinic de DSMA de tip A/B. Restul de 12 pacienti au avut un diagnostic
clinic compatibil cu DSMA de tip B.

Tratamentul cu Xenpozyme a dus la ameliorari ale modificarii procentuale medii a DPco % prezis, a

volumului splenic si hepatic, a numarului de trombocite si a progresiei cresterii liniare (masurate pe baza
scorurilor Z de 1néltime) in sdptdmana 52, comparativ cu momentul initial (vezi Tabelul 9).
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Tabelul 9: Modificarea procentuald medie LS (ES) sau modificarea medie (DS) de la momentul

initial pana in siptimina 52 (toatd cohorta de vérstd) a parametrilor de eficacitate

Valoarea la momentul

Saptdmana 52

11 95%

initial (n=20)

(n=20)
DPco % prezis mediu (DS) 54,8 (14,2) 71,7 (14,8)
Modificarea procentuald a DPco % prezis* 32,9 (8,3)
1195% 13,4; 52,5
Volum splenic mediu (MN) (DS) 19,0 (8,8) 9,3 (3,9)
Modificarea procentuald a volumului splenic (in MN) -49.,2 (2,0)
1195% -53.,4; -45,0
Volum hepatic mediu (MN) (DS) 2,7 (0,7) 1,5 (0,3)
Modificarea procentuald a volumului hepatic (in MN) -40,6 (1,7)
11 95% -44,1; -37,1
Numairul mediu de trombocite (10%1) (DS) 137,7 (62,3) 173,6 (60,5)
Modificarea procentuald a numarului de trombocite 34,0 (7,6)
1195% 17,9; 50,1
Scorurile Z medii pentru inaltime (DS) -2,1(0,8) -1,6 (0,8)
Modificari ale scorurilor Z pentru inaltime* 0,6 (0,4)

(0,38;0,73)

*DPco a fost evaluat la 9 pacienti copii si adolescenti cu varsta > 5 ani, care au putut efectua testul,

modificarea scorului Z pentru inaltime a fost evaluata la 19 pacienti copii si adolescenti.

In plus, valorile medii LS ale ceramidei plasmatice si ale lizo-sfingomielinei inainte de administrarea
perfuziei au fost reduse cu 57% (ES: 5,1) si respectiv 87,2% (ES: 1,3) comparativ cu momentul initial,

dupa 52 de saptamani de tratament.

Efectele Xenpozyme asupra volumelor splenic si hepatic, numéarului de trombocite si scorurilor Z pentru

inaltime au fost observate la toate cohortele de varsta pediatrica incluse in studiu.

Studiu de extensie la pacienti copii si adolescenti

Douazeci de pacienti copii si adolescenti care au participat la studiul ASCEND-Peds au continuat
tratamentul intr-un studiu de extensie in regim deschis si li s-a administrat Xenpozyme timp de pana la

> 5 ani.

S-au observat ameliorari sustinute ale parametrilor de eficacitate (procentul DPco prezis, volumul splenic
si hepatic, numarul de trombocite, scorurile Z pentru néltime si varsta osoasd) la pacientii copii si
adolescenti pe parcursul studiului pana in luna 48 (vezi Tabelul 10).
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Tabelul 10: Modificarea procentuala medie sau modificarea medie (DS) de la momentul initial pana
in luna 48 (toati cohorta de varstd) a parametrilor de eficacitate

Luna 48
N 5
Modificare procentuald a DPco % prezis (DS) 60,3 (58,5)
N 7
Modificare procentuald a volumului splenic (DS) -69,1 (4,1)
N 7
Modificare procentuald a volumului hepatic (DS) -55,4 (11,0)
N 5
Modificare procentuald a numarului de trombocite (DS) 35,8 (42,4)
N 5
Modificarea scorurilor Z pentru indltime (DS) 2,3 (0,8)
N 7
Modificarea varstei osoase (luni) (DS) 18,5 (19,0)

N: numar de pacienti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Xenpozyme la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
Deficitului de Sfingomielinaza Acida (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica (FC) alfa olipudazei a fost evaluata la 49 de pacienti adulti cu DSMA din toate studiile
clinice, cdrora li s-au administrat una sau mai multe doze. La doza de 3 mg/kg administratd o data la

2 saptamani, concentratia maxima medie (coeficientul procentual de variatie, CV%) Cuax s aria de sub
curba concentratie-timp pe un interval de dozare (ASCo.;) la starea de echilibru au fost de 30,2 pg/ml
(17%) si, respectiv, 607 pg.h/ml (20%).

Absorbtie

Deoarece Xenpozyme este administrat intravenos, nu existad absorbtie.

Distributie

Volumul mediu estimat (CV%) de distributie al alfa olipudazei este de 13,1 1 (18%).

Metabolizare

Alfa olipudaza este o enzima umana recombinanta si se asteapta a fi eliminata prin degradare proteolitica
in peptide mici si aminoacizi.

Eliminare

Eliminarea medie (CV%) a alfa olipudazei este de 0,331 I/h (22%). Timpul mediu de Injumatatire prin
eliminare (ti2) a variat Intre 31,9 si 37,6 ore.
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Liniaritate/Non-liniaritate

Alfa olipudaza a prezentat o farmacocinetic liniara in intervalul de doze de la 0,03 pani la 3 mg/kg. In
urma unei scheme de crestere a dozei de la 0,1 la doza de intretinere de 3 mg/kg administrata o data la
2 saptamani, a existat o acumulare minima in concentratiile plasmatice de alfa olipudaza.

Grupe speciale de pacienti

Nu au existat diferente relevante clinic in ceea ce priveste farmacocinetica alfa olipudazei in functie de
sex.

Analiza farmacocinetica populationald a indicat ca expunerea la pacientii de rasa asiaticd (n=2) si la
pacienti apartinand altor rase (n=2) s-a incadrat in intervalele de expunere observate la pacientii de rasa

caucaziana.

Varstnici (= 65 ani)

Analiza farmacocineticd populationala nu a indicat o diferenta in ceea ce priveste expunerea la varstnici
(numai 2 pacienti cu varsta cuprinsa intre 65 si 75 de ani au fost inclusi in studiile clinice cu Xenpozyme).

Copii si adolescenti

FC alfa olipudazei a fost evaluata la 20 de pacienti copii si adolescenti, care au inclus 4 pacienti
adolescenti, 9 pacienti copii si 7 pacienti copii/sugari (Tabelul 8). Expunerea la alfa olipudaza a fost mai
scazuta la pacientii copii si adolescenti, comparativ cu cea la pacientii adulti. Totusi, aceste diferente nu
au fost considerate relevante clinic.

Tabelul 11: Media (CV %) parametrilor de FC ai alfa olipudazei dupa administrarea a 3 mg/kg o
dati la 2 saptamani la pacientii adolescenti, copii si copii/sugari cu DSMA

Grupa de varsta Varsta (ani) Crax (ng/ml) ASCo- (ng.h/ml)
Adolescenti (n=4) 12,<18 27,5 (8) 529 (7)
Copii (n=9) 6,<12 24,0 (10) 450 (15)
Copii/Sugari (n=7) <6 22,8 (8) 403 (11)

Statisticile descriptive reprezinta estimarile post-hoc ale expunerilor la starea de echilibru
utilizdnd analiza FC populationala.

ASCo.: aria de sub curba concentratie-timp pe un interval de dozare; Cmax: concentratia
plasmatica maxima; n: numarul total de pacienti.

Insuficienta hepatica
Alfa olipudaza este o proteind recombinanta si se asteapta a fi eliminata prin degradare proteoliticd. Prin
urmare, nu se asteaptd ca afectarea functiei hepatice sa influenteze farmacocinetica alfa olipudazei.

Insuficientd renala

Patru pacienti (11,1%) cu insuficientd renala usoard (60 ml/minut < clearance-ul creatininei

< 90 ml/minut) au fost inclusi in studiul ASCEND. Nu au existat diferente relevante clinic in ceea ce
priveste farmacocinetica alfa olipudazei la pacientii cu insuficienta renald usoara. Nu se cunoaste
impactul insuficientei renale moderate pana la severe asupra farmacocineticii alfa olipudazei. Nu se

20



asteaptd ca alfa olipudaza sa fie eliminata prin excretie renald. Prin urmare, nu se asteapta ca insuficienta
renald sa afecteze farmacocinetica alfa olipudazei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice privind
evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doza unica si toxicitatea dupa doze repetate efectuate la animale
salbatice (soarece, sobolan, iepure, caine si maimuta) la doze de 10 ori mai mari decat doza maxima
recomandata la om (DMRO). Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea potentialului mutagen si carcinogen
al alfa olipudazei.

La soarecii knockout pentru sfingomielinaza acidd (ASMKO) (un model de boala pentru DSMA),
mortalitatea a fost observatd in urma administrarii unei doze unice de alfa olipudaza > 3,3 ori mai mare
decat DMRO sub forma de injectie intravenoasa in bolus. Cu toate acestea, studiile cu doze repetate arata
ca administrarea de alfa olipudaza prin intermediul unei scheme de crestere a dozei, nu a dus la
mortalitate asociatd compusului si a redus severitatea altor constatari in ceea ce priveste toxicitatea pana
la cea mai mare doza testata, de 10 ori mai mare decat DMRO.

O incidentd crescutd a exencefaliei a fost observata cand soarecii gestanti au fost tratati zilnic cu alfa
olipudaza la expuneri mai reduse decat expunerea umana la doza si frecventa terapeutica de intretinere
recomandate. Aceasta incidenta a fost putin mai mare decat datele istorice de control. Relevanta acestei
observatii pentru oameni este necunoscutd. Administrarea zilnicd intravenoasa a alfa olipudazei la iepuri
gestanti nu a dus la malformatii fetale sau variatii la expuneri semnificativ mai mari decat expunerea
umana la doza si frecventa terapeutica de intretinere recomandate.

La femelele de soarece carora li s-a administrat olipudaza alfa 3 mg/kg in ziua 7 postpartum, olipudaza
alfa a fost detectata in lapte la 2 zile dupa administrare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

L-metionina

Fosfat de sodiu dibazic heptahidrat

Fosfat de sodiu monobazic monohidrat

Zaharoza

6.2 Incompatibilitati

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

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise:

60 de luni.

Medicament reconstituit

Dupa reconstituirea cu apa sterila pentru preparate injectabile, s-a demonstrat stabilitate chimica, fizica si
microbiologica in timpul utilizérii timp de pana la 24 de ore la 2-8°C sau 6 ore la temperatura camerei
(pana la 25°C).
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Din punct de vedere microbiologic, medicamentul reconstituit trebuie utilizat imediat. Daca nu este
utilizat imediat pentru diluare, timpii si conditiile de pastrare in uz inainte de diluare sunt
responsabilitatea utilizatorului si, In mod normal, nu trebuie sa depaseascéd 24 de ore la 2°C - §°C.

Medicament diluat

Dupa diluarea cu clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%), stabilitatea chimica, fizica si microbiologica in timpul
utilizarii a fost demonstrata intre 0,1 mg/ml si 3,5 mg/ml timp de 24 de ore la 2-8°C si pana la 12 ore
(inclusiv timpul de perfuzare) atunci cand este pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C).

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul diluat trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat dupa diluare, timpii si conditiile de pastrare n uz sunt responsabilitatea utilizatorului si, Tn mod
normal, nu trebuie sd depaseasca 24 de ore la temperaturi de 2°C pana la °C, urmate de 12 ore (inclusiv
timpul de perfuzare) la temperatura camerei (pana la 25°C).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea si diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Xenpozyme 4 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

4 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila intr-un flacon (sticld de tip I) de 5 ml cu dop
liofilizat elastomeric clorobutilic siliconizat gi un sigiliu din aluminiu cu capac detasabil din plastic.

Fiecare ambalaj contine 1, 5 sau 10 flacoane. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Xenpozyme 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila Intr-un flacon (sticla de tip I) de 20 ml cu dop
liofilizat elastomeric clorobutilic siliconizat si un sigiliu din aluminiu cu capac detasabil din plastic.

Fiecare ambalaj contine 1, 5, 10 sau 25 flacoane. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Flacoanele sunt de unica folosinta.

Perfuziile trebuie administrate in trepte, de preferintd utilizind o pompa de perfuzie.
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Prepararea solutiei de administrat

Pulberea pentru concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie reconstituita cu apa sterild pentru preparate
injectabile, diluata cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si apoi administrata prin
perfuzie intravenoasa.

Etapele de reconstituire si diluare trebuie realizate in conditii aseptice. Dispozitivele de filtrare nu trebuie
utilizate in niciun moment 1n timpul preparérii solutiei perfuzabile. Se va evita formarea de spuma in
timpul etapelor de reconstituire si diluare.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Se va determina numarul de flacoane care trebuie reconstituite pe baza greutatii fiecarui pacient si
a dozei prescrise.
Greutatea pacientului (kg) X doza (mg/kg) = doza pacientului (in mg). De exemplu, cand se
utilizeaza flaconul de 20 mg, doza pacientului (in mg) impartitd la 20 mg/flacon = numarul de
flacoane de reconstituit. Dacad numaérul de flacoane include o fractiune, se va rotunji pana la
urmatorul numar intreg.
Se va scoate numarul necesar de flacoane din frigider si se vor pune deoparte timp de aproximativ
20 panad la 30 de minute pentru a le permite sé ajunga la temperatura camerei.
Se va reconstitui fiecare flacon injectand:

1,1 ml de apa sterild pentru preparate injectabile in flaconul de 4 mg

5,1 ml de apa sterila pentru preparate injectabile 1n flaconul de 20 mg,utilizand o
tehnicad de adaugare prin picurare lenta, pe peretele intern al flaconului.
Se va inclina si roti usor fiecare flacon. Fiecare flacon va furniza 4 mg/ml de solutie limpede,
incolora.
Se va inspecta vizual solutia reconstituita din flacoane pentru a observa daca prezinta particule sau
modificari de culoare. Solutia de Xenpozyme trebuie sa fie limpede si incolora. Nu trebuie utilizat
niciun flacon care prezinta particule opace sau modificari de culoare.
Se va extrage volumul de solutie reconstituita, corespunzator dozei prescrise din numarul
corespunzator de flacoane si se va dilua cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%),
intr-o seringd sau punga de perfuzie, in functie de volumul de perfuzat (vezi Tabelul 12 pentru
volumul total recomandat al perfuziei, in functie de varsta si/sau greutatea pacientilor).

Tabelul 12: Volumele de perfuzare recomandate

Greutate corporala Greutate corporala | Greutate corporala | Pacienti adulti
>3 kg pana la<10 kg | >10 pana la <20 kg | >20 kg (copii si (>18 ani)
adolescenti <18 ani)
Doza Volumul total de Volumul total de Volumul total de Volumul total de
(mg/kg) | perfuzat (ml) perfuzat (ml) perfuzat (ml) perfuzat (ml)
0,03 Volumul variabil va | Volumul variabil va | 5 NA
varia n functie de varia n functie de
greutatea corporala greutatea corporala
0,1 Volumul variabil va | 5 10 20
varia 1n functie de
greutatea corporala
0,3 5 10 20 100
0,6 10 20 50 100
1 20 50 100 100
2 50 75 200 100
3 50 100 250 100
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*  Pentru volume finale variabile de perfuzat in functie de greutatea corporala la pacientii copii si
adolescenti (vezi Tabelul 12):
- Se prepara o solutie perfuzabila de 0,1 mg/ml, adaugand 0,25 ml (1 mg) de solutie reconstituita
preparata la pasul 3) si 9,75 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) intr-o
seringa goala de 10 ml.
- Se calculeaza volumul (ml) necesar pentru a obtine doza pacientului (mg).
Exemplu: 0,3 mg + 0,1 mg/ml =3 ml

* Instructiuni de diluare pentru 5 ml < volum total < 20 ml folosind o seringa:

- Se injecteaza volumul necesar de solutie reconstituitd lent, pe peretele interior al seringii goale.
- Se adauga Incet cantitatea suficientd de solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru a obtine volumul total necesar al perfuziei (se va evita formarea spumei in seringd).

* Instructiuni de diluare pentru un volum total > 50 ml folosind o punga de perfuzie:

- Se goleste punga de perfuzie:
o Se injecteaza lent volumul necesar de solutie reconstituita de la pasul 3) in punga de
perfuzie sterild de dimensiuni corespunzatoare.
o Se adaugd incet cantitatea suficienta de solutie injectabila de clorurd de sodiu
9 mg/mL (0,9%) pentru a obtine volumul total necesar al perfuziei (se va evita
formarea de spuma in punga).
- Punga de perfuzie preumpluta:
o Se extrage din punga de perfuzie preumpluta cu solutie injectabila de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) volumul de solutie salind normala pentru a obtine un volum final
conform specificatiilor din Tabelul 12.
o Se adauga incet volumul necesar de solutie reconstituita la etapa 3) in punga de
perfuzie (se va evita formarea de spuma in punga).

7) Se rastoarna usor seringa sau punga de perfuzie pentru a amesteca. Nu se agitd. Deoarece aceasta
este o solutie proteica, ocazional dupa diluare apare o usoara floculare (descrisa ca fibre translucente
subtiri).

8) Solutia diluata trebuie administrata prin intermediul unei linii de perfuzie cu filtru de 0,2 um, cu
afinitate redusa pentru proteine.
9) Dupa finalizarea perfuziei, linia de perfuzare trebuie spélata cu solutie de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9%), folosind aceeasi viteza de perfuzare ca cea utilizata pentru ultima parte a administrarii
perfuziei.

Eliminarea

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
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8. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1659/001
EU/1/22/1659/002
EU/1/22/1659/003
EU/1/22/1659/004
EU/1/22/1659/005
EU/1/22/1659/006
EU/1/22/1659/007

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 24 iunie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
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 SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Patheon Biologics

4766 LaGuardia Drive
Saint Louis

Missouri

63134

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Genzyme Ireland Limited
Parcul Industrial IDA
Vechiul drum Kilmeaden
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 in 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 publicatd pe portalul web
european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n 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 piatad (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:
+ la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
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* la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a profilului 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 Xenpozyme in fiecare stat membru, detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP)
trebuie sd convina cu autoritatea nationald competentd asupra continutului si formatului programului
educational, inclusiv asupra mijloacelor de comunicare, modalitatilor de distributie si oricaror altor
aspecte ale programului.

Programul educational are scopul de a reduce la minimum problemele specifice privind siguranta.

DAPP se va asigura cd in fiecare stat membru in care Xenpozyme este comercializat, toti profesionistii
din domeniul sanatatii (HCP) si pacientii/persoanele care ii au in ingrijire care se asteapta sa prescrie, sa
elibereze, sa utilizeze Xenpozyme au acces la/le este furnizat urmatorul mesaj educational pentru
diseminarea prin intermediul organismelor profesionale:

» Materiale educationale pentru profesionistii din domeniul sanatatii (PDS)
» Materiale educationale pentru pacient/persoanele care il au in Ingrijire

1. Materiale educationale pentru PDS:

1.1. Ghidul PDS pentru cadrele medicale care administreaza perfuziile la domiciliu, inclusiv asistenti
medicali:
Ghidul pentru PDS include urmatoarele elemente cheie:
* Pe prima pagina, informatii de contact ale medicului/centrului curant/prescriptor, care pot fi
contactati Tn orice moment
* Memento pentru a citi rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) nainte de initierea
tratamentului.
* Pentru a asigura constientizarea riscului de imunogenitate, monitorizarea si abordarea terapeutica a
acestuia, ghidul include urmatoarele:
- Cerintele conform carora PDS/asistentii medicali care administreaza perfuziile la domiciliu
trebuie instruiti cu privire la masurile de urgenta si trebuie s aiba pregatite echipamente de
- Informatii privind semnele si simptomele reactiilor asociate perfuziei (RAP), reactiilor severe
de hipersensibilitate sau anafilaxiei si actiunile recomandate pentru abordarea terapeutica a
reactiilor adverse la medicament (RAM) daca acestea apar.
- Atentionare sa fie administrate numai dozele de intretinere (mg/kg) asa cum au fost prescrise
de catre medicul curant/prescriptor.
* Instructiuni pentru a contacta medicul care a prescris tratamentul/medicul curant daca pacientul a
prezentat semne/simptome de RAP, reactii de hipersensibilitate, anafilaxie sau dacé una sau mai
multe perfuzii ale pacientului au fost omise sau aménate.
¢ Evaluarea medicald a pacientului inainte de administrarea perfuziei la domiciliu.
* Cerintele si organizarea administrarii perfuziei la domiciliu, inclusiv echipamentul, tratamentele
anterioare administrarii perfuziei si tratamentele de urgenta.
* Detalii si instructiuni privind pregétirea, reconstituirea, diluarea si administrarea medicamentului,
pentru a preveni riscul erorilor de medicatie.
* Un model de calcul pentru a pregati solutia perfuzabila pe baza dozei de intretinere prescrise si a
greutatii corporale a pacientului, cu instructiuni pentru a inregistra calculul si data perfuziei.
* Modelul de calcul poate fi folosit ca baza pentru inregistrarea detaliilor perfuziei in fisa medicala a
pacientului.
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* Un memento dacd sunt necesare comenzi suplimentare.

2. Materiale educationale pentru pacient:

2.1 Cardul Pacientului pentru pacienti/ persoanele care 1i au in ingrijire:
Cardul pacientului include urmatoarele elemente cheie:

Instructiuni pentru pacienti/ingrijitori de a solicita asistentd medicald de urgenta in cazul in care
orice semne si simptome de RAP, hipersensibilitate severa sau anafilaxie enumerate in card apar
sau se agraveaza in timpul perfuziei si dupd aceasta si de a raporta evenimentul medicului
curant/prescriptor.

Informatii de contact ale medicului/centrului curant/prescriptor, care pot fi contactati n orice
moment.

Un memento pentru femeile cu potential fertil (FPF) de a discuta despre necesitatea masurilor
contraceptive eficace cu medicul prescriptor/curant in timpul tratamentului si timp de 14 zile
dupa ultima doza, daca tratamentul cu Xenpozyme este intrerupt.

Un memento pentru femeile cu potential fertil (FPF) de a contacta medicul prescriptor/curant,
daca banuiesc ca ar putea fi gravide sau planifica o sarcina.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xenpozyme 4 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
alfa olipudaza

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine alfa olipudaza 4 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si:

L-metionina

Fosfat de sodiu dibazic heptahidrat

Fosfat de sodiu monobazic monohidrat
Zaharoza

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon
5 flacoane
10 flacoane

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

Pentru mai multe informatii, scanati codul QR sau vizitati www.xenpozyme.info.sanofi

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 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/1/22/1659/005 1 flacon
EU/1/22/1659/006 5 flacoane
EU/1/22/1659/007 10 flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

<Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.>

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

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

Xenpozyme 4 mg pulbere pentru concentrat
alfa olipudaza
Utilizare IV 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

4 mg

6. ALTE INFORMATII

Sanofi B.V.-NL
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xenpozyme 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
alfa olipudaza

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine alfa olipudaza 20 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si:

L-metionina

Fosfat de sodiu dibazic heptahidrat

Fosfat de sodiu monobazic monohidrat
Zaharoza

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

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

Pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

Pentru mai multe informatii, scanati codul QR sau vizitati www.xenpozyme.info.sanofi
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 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/01/22/1659/001 1 flacon
EU/01/22/1659/002 5 flacoane
EU/01/22/1659/003 10 flacoane
EU/01/22/1659/004 25 flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot
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| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

<Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.>

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

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

Xenpozyme 20 mg pulbere pentru concentrat
alfa olipudaza
Utilizare IV 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

20 mg

6. ALTE INFORMATII

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

Xenpozyme 4 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Xenpozyme 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
olipudaza alfa

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 vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Xenpozyme si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Xenpozyme
3. Cum se administreazd Xenpozyme

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd Xenpozyme

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Xenpozyme si pentru ce se utilizeaza
Ce este Xenpozyme
Xenpozyme contine o enzima numita alfa olipudaza.

Pentru ce se utilizeaza Xenpozyme

Xenpozyme este utilizat pentru tratamentul unei tulburari mostenite numita deficit de sfingomielinaza
acida (DSMA). Se utilizeaza la copii, adolescenti si adulti cu DSMA tip A/B sau tip B pentru a trata
semnele si simptomele DSMA care nu includ manifestari la nivelul creierului.

Cum functioneaza Xenpozyme

Pacientilor cu DSMA le lipseste o versiune functionald a enzimei sfingomielinaza acida. Aceasta duce la
acumularea unei substante numite sfingomielina, care deterioreaza organe precum splina, ficatul, inima,
plamanii si sngele. Alfa olipudaza actioneaza in acelasi mod ca enzima naturala si astfel actioneaza ca un
inlocuitor, reducand acumularea de sfingomielina in organe si tratdnd semnele si simptomele.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Xenpozyme
Nu trebuie sa vi se administreze Xenpozyme
- Daca ati prezentat reactii alergice (anafilactice) care pun viata in pericol la alfa olipudaza (vezi

sectiunea ,,Atentiondri si precautii” de mai jos) sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Este posibil sa aveti reactii adverse numite reactii asociate perfuziei (RAP) care pot fi cauzate de
administrarea perfuziei (picurare) cu medicament. Acestea pot apdrea In timp ce vi se administreaza
Xenpozyme sau in decurs de 24 de ore dupa administrarea perfuziei.

Acestea pot include reactii alergice (vezi pct. 4) si simptome cum sunt durere de cap, o eruptie trecatoare
in relief pe piele, insotitd de mancarime (urticarie), febra, greata, varsaturi si mancarimi ale pielii.

Daca credeti cd aveti o RAP, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Dacd aveti o reactie alergica severa in timpul perfuziei, medicul dumneavoastra va opri administrarea
perfuziei si va administra tratament medical adecvat. Medicul dumneavoastra va judeca riscurile si
beneficiile administrarii dozelor ulterioare de Xenpozyme.

Daca aveti o RAP ugoara sau moderata, medicul dumneavoastra sau asistenta medicald pot opri temporar
administrarea perfuziei, pot scddea viteza perfuziei si/sau pot reduce doza.

Medicul dumneavoastra va poate administra (sau v-a administrat deja) alte medicamente pentru a preveni
sau gestiona reactiile alergice.

Medicul dumneavoastra va cere efectuarea de analize de sange pentru a verifica cat de bine functioneaza

ficatul dumneavoastra (prin masurarea nivelurilor enzimelor ficatului) inainte de inceperea tratamentului

si apoi la intervale regulate pe masura ce dozele sunt ajustate (vezi pct. 3).

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

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastrad sau asistentei medicale pentru recomandari inainte de a utiliza acest
medicament.

Nu exista experientd in ceea ce priveste utilizarea Xenpozyme la femeile gravide. Xenpozyme poate fi
daunator copiilor nendscuti atunci cand este administrat la o femeie 1n timpul sarcinii. Xenpozyme trebuie
utilizat in timpul sarcinii, numai daca este absolut necesar. Femeile care pot raméne gravide trebuie sa
utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului si timp de 14 zile dupa ultima doza, daca
se Intrerupe tratamentul cu Xenpozyme.

Nu se cunoaste daca Xenpozyme trece in laptele matern. Xenpozyme a fost detectat in lapte la animale.
Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau intentionati sa faceti acest lucru. Medicul
dumneavoastra va va ajuta apoi sa decideti daca opriti aldptarea sau daca incetati sa luati Xenpozyme,
avand 1n vedere beneficiile aldptarii copilului si beneficiile Xenpozyme pentru mama.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Xenpozyme poate avea o influentd minora asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje,
deoarece este posibil sa aveti tensiune arteriald scazuta (ceea ce v-ar putea face sa simtiti o stare de lesin).

Xenpozyme contine sodiu

Acest medicament contine sodiu 0,60 mg (componenta principala a sarii de gétit/de masa) in fiecare
flacon de 4 mg sau 3,02 mg in fiecare flacon de 20 mg. Aceasta este echivalentul a 0.03% si respectiv
0,15 % din doza maxima zilnicd recomandata de sodiu pentru un adult sau adolescent si <0,08 % si
respectiv <0,38 % din doza zilnicd maxima acceptabild de sodiu pentru copii cu varsta sub 16 ani.
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3. Cum se administreaza Xenpozyme

Xenpozyme va va fi administrat prin picurare (perfuzie) sub supravegherea unui profesionist in domeniul
sdnatatii cu experienta in tratamentul DSMA sau al altor boli metabolice.

Doza care vi se administreaza se bazeaza pe greutatea dumneavoastra corporald si va va fi administratd o
daté la doud saptamani.

Tratamentul Incepe cu o doza scdzutd de medicament, care este crescuta treptat.

Administrarea perfuziei dureaza de obicei aproximativ de la 3 pana la 4 ore; dar poate dura mai putin sau
mai mult, in functie de decizia medicului dumneavoastra, si poate fi mai scurtd in perioada in care vi se
creste doza.

Pacienti adulti

Doza initiala recomandata de Xenpozyme este de 0,1 mg pentru fiecare kg de greutate corporald. Aceasta
este crescutd in mod planificat cu fiecare doza ulterioard, pana cand se atinge doza recomandata de 3 mg
pentru fiecare kg de greutate corporala la fiecare 2 saptamani. De obicei, atingerea dozei recomandate
dureaza pana la 14 saptdmani, dar poate dura mai mult, in functie de decizia medicului dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Doza initiala recomandata de Xenpozyme este de 0,03 mg pentru fiecare kg de greutate corporala.
Dozele ulterioare trebuie crescute in mod planificat pana la doza recomandata de 3 mg pentru fiecare kg
de greutate corporald o datd la 2 sdptamani. De obicei, atingerea dozei recomandate dureaza pana la

16 saptamani, dar poate dura mai mult, in functie de decizia medicului dumneavoastra.

Administrarea perfuziei la domiciliu

Medicul dumneavoastra poate lua in considerare administrarea perfuziei cu Xenpozyme la domiciliu daca
va aflati In tratament cu o doza stabila si tolerati bine perfuziile. Aceasta decizie de a trece la
administrarea perfuziei la domiciliu trebuie luatd dupa evaluare si recomandarea medicului
dumneavoastra. Daca prezentati o reactie adversa in timpul unei perfuzii cu Xenpozyme, personalul care
va administreaza perfuzia la domiciliu poate opri perfuzia si poate incepe tratamentul medical adecvat.

Instructiuni pentru utilizarea corecta
Xenpozyme se administreaza prin perfuzie intravenoasa (picurare intr-o vend). Este furnizat sub forma de
pulbere care va fi amestecata cu apa sterild inainte de administrare.

Daci vi se administreaza mai mult Xenpozyme decat trebuie
Spuneti imediat medicului dumneavoastra, daca suspectati o modificare fatd de perfuzia dumneavoastra
de rutina.

Daca omiteti administrarea unei perfuzii cu Xenpozyme

Este important sa vi se administreze perfuzia o data la 2 saptamani. O perfuzie este consideratd omisa
daci nu este administrata in decurs de 3 zile de la perfuzia programata. In functie de numarul de doze
omise, medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa reia tratamentul de la 0 doza mai mica.

Dacd ati omis o perfuzie sau nu va puteti prezenta la programare, va rugam sa contactati imediat medicul
dumneavoastra.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii asociate perfuziei (RAP) au fost observate in timp ce pacientilor li se administra medicamentul
sau in decurs de 24 de ore dupa administrarea perfuziei.

Cele mai grave reactii adverse pot include reactii alergice severe cu debut brusc, eruptie trecatoare in
relief pe piele, insotitd de mancarime (urticarie), eruptie trecatoare pe piele, cresterea concentratiilor
enzimelor ficatului si batdi neregulate ale inimii.

Trebuie sa-i spuneti imediat medicului dumeavoastra daca aveti o RAP sau o reactie alergica.

Daca aveti o reactie cauzatd de administrarea perfuziei, este posibil si vi se administreze medicamente
suplimentare pentru tratarea sau prevenirea reactiilor adverse viitoare. Daca reactia la administrarea
perfuziei este severa, este posibil ca medicul dumneavoastra sa opreasca perfuzia cu Xenpozyme si sa
inceapa sa administreze tratamentul medical adecvat.

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

* Durere de cap

* Febra — temperatura corpului este crescuta

* Eruptie trecatoare in relief pe piele, insotita de mancarime (urticarie)
* Greata

* Varsaturi

* Durere abdominala (de burtd)

* Dureri musculare

* Mancarime la nivelul pielii

* Valori crescute ale analizelor de sdnge pentru inflamatie

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 de persoane):

* Eruptie trecatoare pe piele (diferite tipuri de eruptie trecatoare pe piele, uneori insotite de mancarime)
* Dureri in partea superioard a abdomenului

* Oboseala

* Rezultate anormale ale analizelor de sange pentru functia ficatului
* Diaree

« Inrosire a pielii

* Durere articulara

* Dureri de spate

* Frisoane

* Dificultati ale respiratiei

* Disconfort abdominal

* Dureri osoase

* Durere

* Tensiune arteriald mica

* Batai puternice ale inimii, care pot fi rapide sau neregulate

* Batai rapide ale inimii

* Durere la nivelul ficatului

* Reactii alergice severe

* Senzatie de cildura
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« Iritatie la nivelul gatului si al corzilor vocale

* Senzatie de apdsare si umflare a gatului

* Respiratie suieratoare

* Leziuni ale pielii (cum sunt leziuni solide reliefate sau plate de culoare rosie)
» Umflaturi care apar brusc sub piele in zone cum sunt fata, gatul, bratele si picioarele, care pot pune viata
in pericol daca umflarea gatului blocheaza ciile respiratorii

* Durere de stomac

* Mancarime sau inrosire a ochilor

* Disconfort la nivelul ochilor

» Slabiciune

* Modificari ale analizelor de sange pentru inflamatie

* Reactii care apar la locul cateterului, inclusiv durere, méncarime sau umflare

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in 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 Xenpozyme
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati Xenpozyme dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider intre 2°C si 8°C.
Dupa diluare, se recomanda utilizarea imediata.
Dacé nu este utilizata imediat, solutia reconstituitd poate fi pastrata pana la 24 de ore la 2 °C pana la 8 °C.

Dupa diluare, solutia poate fi pastratd pana la 24 de ore la 2-8 °C, urmata de 12 ore (inclusiv timpul de
administrare a perfuziei) la temperatura camerei.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati medicul sau asistenta
medicald cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xenpozyme
- Substanta activa este alfa olipudaza. Un flacon contine alfa olipudaza 4 mg sau 20 mg.
- Celelalte componente sunt

- L-metionina

- Fosfat de sodiu dibazic heptahidrat

- Fosfat de sodiu monobazic monohidrat

- Zaharoza
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vezi pet. 2 Xenpozyme contine sodiu

Cum arata Xenpozyme si continutul ambalajului

Xenpozyme este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila intr-un flacon (4 mg sau

20 mg/flacon).

Pulberea este o pulbere liofilizata alba pana la aproape alba.

Dupa amestecarea cu apa sterila, este o solutie limpede, incolora. Solutia trebuie diluata ulterior, Tnainte
de administrarea perfuziei.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Térile de Jos

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

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

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

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

EA0LGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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 (0)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: +43 180 1850

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

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

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

Alte surse de informatii

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

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
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 (0) 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: www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri cétre alte site-uri despre boli rare si

tratamente.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente
si pe site-ul web: www.xenpozyme.info.sanofi sau scanand codul QR de mai jos (inclus si pe ambalajul

extern) cu un smartphone.
<spatiu pentru codul QR>

<

Urmatoarele informatii sunt destinate exclusiv profesionistilor din domeniul sanatatii:

Prepararea solutiei de administrat
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Pulberea pentru concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie reconstituita cu apa sterild pentru preparate
injectabile, diluata cu solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) si apoi administrata prin
perfuzie intravenoasa.
Etapele de reconstituire si diluare trebuie realizate in conditii aseptice. Dispozitivele de filtrare nu trebuie
utilizate Tn niciun moment in timpul prepardrii solutiei perfuzabile. Se va evita formarea de spuma in
timpul etapelor de reconstituire si diluare.
1) Se va determina numarul de flacoane care trebuie reconstituite pe baza greutatii fiecarui pacient si
a dozei prescrise.
Greutatea pacientului (kg) x doza (mg/kg) = doza pacientului (in mg). De exemplu, cand se
utilizeaza flaconul de 20 mg, doza pacientului (in mg) impartita la 20 mg/flacon = numarul de
flacoane de reconstituit. Daca numarul de flacoane include o fractiune, se va rotunji pana la
urmatorul numar Intreg.

2) Se va scoate numarul necesar de flacoane din frigider si se vor pune deoparte timp de aproximativ
20 pana la 30 de minute pentru a le permite sa ajunga la temperatura camerei.
3) Se va reconstitui fiecare flacon injectand:

1,1 ml de apa sterild pentru preparate injectabile in flaconul de 4 mg
5,1 ml de apa sterild pentru preparate injectabile in flaconul de 20 mg,
utilizadnd o tehnica de addugare prin picurare lenta, pe peretele intern al flaconului.

4) Se va inclina si roti usor fiecare flacon. Fiecare flacon va furniza 4 mg/ml de solutie limpede,
incolora.
5) Se va inspectati vizual solufia reconstituita din flacoane pentru a observa daca prezinta particule

sau modificari de culoare. Solutia de Xenpozyme trebuie sa fie limpede si incolora. Nu trebuie
utilizate niciun flacon care prezinta particule opace sau modificari de culoare.

6) Se extrage volumul de solutie reconstituita, corespunzator dozei prescrise din numarul
corespunzator de flacoane si se va dilua cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %), Intr-o seringa sau punga de perfuzie, in functie de volumul de perfuzat (vezi Tabelul 1
pentru volumul total recomandat al perfuziei, in functie de varsta si/sau greutatea pacientilor).

Tabelul 1 — Volumele de perfuzare recomandate

Greutate corporala Greutate corporala | Greutate corporala | Pacienti adulti
>3 kg pana la > 10 pana la >20 kg (copii si (> 18 ani)
<10kg <20 kg adolescenti
< 18 ani)
Doza Volumul total de Volumul total de Volumul total de Volumul total de
(mg/kg) | perfuzat (ml) perfuzat (ml) perfuzat (ml) perfuzat (ml)
0,03 Volumul variabil va | Volumul variabil va | 5 NA
diferi In functie de diferi in functie de
greutatea corporala greutatea corporala
0,1 Volumul variabil va | 5 10 20
diferi in functie de
greutatea corporala
0,3 5 10 20 100
0,6 10 20 50 100
1,0 20 50 100 100
2,0 50 75 200 100
3,0 50 100 250 100

*  Pentru volume finale variabile de perfuzat in functie de greutatea corporala la copii si adolescenti

(vezi Tabelul 1):
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- Se prepara o solutie perfuzabild de 0,1 mg/ml, addugand 0,25 ml (1 mg) de solutie reconstituita
preparata la pasul 3) si 9,75 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) intr-o
seringa goala de 10 ml.

- Se calculeaza volumul (ml) necesar pentru a obtine doza pacientului (mg).

Exemplu: 0,3 mg + 0,1 mg/ml =3 ml

* Instructiuni de diluare pentru 5 ml < volum total < 20 ml folosind o seringa:

- Se injecteaza volumul necesar de solutie reconstituita lent, pe peretele interior al seringii goale.
- Se adauga Incet cantitatea suficienta de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)
pentru a obtine volumul total necesar al perfuziei (se va evita formarea spumei in seringd).

* Instructiuni de diluare pentru un volum total > 50 ml folosind o pungé de perfuzie:

- Se goleste punga de perfuzie:

o Se injecteaza lent volumul necesar de solutie reconstituita de la pasul 3) in punga de
perfuzie sterild de dimensiuni corespunzatoare.

o Se adauga incet cantitatea suficientd de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/mL
(0,9 %) pentru a obtine volumul total necesar al perfuziei (se va evita formarea de spuma in
pungd).

- Punga de perfuzie preumpluta:

o Se extrage din punga de perfuzie preumpluta cu solutie injectabila de clorurad de sodiu
9 mg/ml (0,9 %) volumul de solutie salind normald pentru a obtine un volum final conform
specificatiilor din Tabelul 1.

o Se adauga incet volumul necesar de solutie reconstituita la etapa 3) in punga de perfuzie (se
va evita formarea de spuma in punga).

7) Se rastoarna usor seringa sau punga de perfuzie pentru a amesteca. Nu se agitd. Deoarece aceasta este
o solutie proteica, ocazional dupa diluare apare o usoara floculare (descrisa ca fibre translucente
subtiri).

8) Solutia diluata trebuie administrata prin intermediul unei linii de perfuzie cu filtru de 0,2 um, cu
afinitate redusa pentru proteine.

9) Dupa finalizarea perfuziei, linia de perfuzare trebuie spalata cu solutie injectabila de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9 %), folosind aceeasi vitezd de perfuzare ca cea utilizatd pentru ultima parte a
administrarii perfuziei.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru alfa olipudaza, concluziile
stiintifice ale PRAC sunt urmétoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile privind reactiile partial grave asociate perfuziei reiesite din studiile
clinice, literatura de specialitate si raportarile spontane, inclusiv patru cazuri de supradozaj la copii din
cauza greselilor cu privire la regimul de crestere a dozei si avand in vedere un mecanism de actiune
plauzibil, raportorul PRAC a concluzionat cé informatiile despre medicament referitoare la
medicamentele care contin alfa olipudaza trebuie modificate corespunzator.

Dupa analizarea recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piatad
Pe baza concluziilor stiintifice pentru alfa olipudaza, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contin alfa olipudaza este neschimbat, sub rezerva modificarilor

propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piat.
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