PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



V Tento 1¢&Civy pripravek podleha dalsimu sledovani. To umozni rychle¢ ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G€inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Xenpozyme 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Xenpozyme 20 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Xenpozyme 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Jedna injekeni lahvicka obsahuje 4 mg olipudazy alfa*.

Pomocna latka se zndmym ucéinkem

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 0,60 mg sodiku.

Xenpozyme 20 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 20 mg olipudazy alfa*.

Pomocna latka se zndmym ucéinkem

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 3,02 mg sodiku.

Po rekonstituci obsahuje jedna injekeni lahvicka 4 mg olipudazy alfa v 1 ml. Obsah kazdé injekéni
lahvicky musi byt pied pouzitim nafedén (viz bod 6.6).

*Qlipudaza alfa je rekombinantni lidska kysela sfingomyelindza produkovana v bunkach vaje¢niki kiecika
¢inského (CHO) rekombinantni DNA technologii.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Bily az témér bily lyofilizovany prasek.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Xenpozyme je indikovan jako enzymaticka substitucni terapie k 1é¢b¢ projevil deficitu
kyselé sfingomyelindzy (ASMD) mimo centralni nervovy systém (CNS) u pediatrickych a dospélych
pacientl s typem A/B nebo typem B.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Xenpozyme ma probihat pod dohledem zdravotnického pracovnika se zkusenostmi
s 1éEbou ASMD nebo jinych dédicnych metabolickych poruch. Infuzi ptipravku Xenpozyme ma
podavat zdravotnicky pracovnik s pfistupem k odpovidajici 1ékatské podpote, aby bylo mozné

zvladnut potencidln€ zavazné reakce, jako jsou zavazné systémové hypersenzitivni reakce.
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Davkovani

Rychly metabolismus nastfadaného sfingomyelinu (SM) zprostiedkovany olipudazou alfa vede k
tvorbé prozanétlivych produktd rozkladu, které mohou vyvolat reakce spojené s infuzi a/nebo
prechodné zvySeni jaternich enzymt.

Lécba ptipravkem Xenpozyme musi byt vzdy zahdjena prostiednictvim rezimu eskalace davky (viz
nize), aby se minimalizovalo riziko reakci spojenych s infuzi, v€etné¢ reakce akutni faze, a zvyseni
jaternich aminotransferaz. Je tfeba dodrzovat vSechny pokyny tykajici se davkovani a podavani (viz
nize) a pokyny pro pfipravu a zachazeni s ptipravkem (viz bod 6.6), aby se zabranilo riziku
predavkovani (viz bod 4.9). Je tieba si uvédomit, Ze eskalace davky u pediatrickych pacienti se 1isi od
eskalace davky u dospélych pacientii. Kromé rezimu eskalace davky musi byt kazda davka podavana
odstupnovanou rychlosti infuze (viz tabulky 3 a 4).

Vynechané davky rovnéz viz nize. Domaci infuze ma byt u pacientll zvazovana az po fazi eskalace
davky.

Davka ptipravku Xenpozyme je zaloZena na aktualni télesné hmotnosti u pacienta s indexem télesné
hmotnosti (Body Mass Index, BMI) < 30 nebo na optimalni té€lesné hmotnosti u pacienta s BMI > 30
(viz bod pro pacienty s BMI > 30).

Dospéli

Faze eskalace davky

Doporucena tivodni davka ptipravku Xenpozyme u dospélych pacientti je 0,1 mg/kg* (pro dalsi
informace viz bod Vynechané davky) a nasledné ma byt davka zvySovana dle rezimu eskalace davky
uvedeného v tabulce 1:

Tabulka 1: ReZim eskalace davky u dospélych pacienti

Dospéli pacienti (> 18 let)
Prvni davka (Den 1/Tyden 0) 0,1 mg/kg*
Druha davka (Tyden 2) 0,3 mg/kg*
Tteti davka (Tyden 4) 0,3 mg/kg*
Ctvrta davka (Tyden 6) 0,6 mg/kg*
Pata davka (Tyden 8) 0,6 mg/kg*
Sesta davka (Tyden 10) 1 mg/kg*
Sedma davka (Tyden 12) 2 mg/kg*
Osma davka (Tyden 14) 3 mg/kg* (doporucena udrzovaci davka)

* U pacientti s BMI < 30 bude pouzita aktudlni t€lesnd hmotnost. U pacienti s BMI > 30 bude pouzita
optimalni télesna hmotnost, jak je popsano nize.

Udrzovaci faze

Doporucend udrzovaci davka ptipravku Xenpozyme je 3 mg/kg* kazdé 2 tydny.

* U pacientti s BMI < 30 bude pouzita aktualni télesna hmotnost. U pacientti s BMI > 30 bude pouzita
optimalni télesna hmotnost, jak je popsano nize.

Pediatricka populace

Faze eskalace davky
Doporucend tivodni davka ptipravku Xenpozyme u pediatrickych pacienti je 0,03 mg/kg* a nasledné
ma byt davka zvySovana dle rezimu eskalace davky uvedeného v tabulce 2A:



Tabulka 2A: ReZim eskalace davky u pediatrickych pacienti

Pediatricti pacienti (0 az < 18 let)
Prvni davka (Den 1/Tyden 0) 0,03 mg/kg*
Druhé davka (Tyden 2) 0,1 mg/kg*
Tieti davka (Tyden 4) 0,3 mg/kg*
Ctvrta davka (Tyden 6) 0,3 mg/kg*
Pata davka (Tyden 8) 0,6 mg/kg*
Sesta davka (Tyden 10) 0,6 mg/kg*
Sedma davka (Tyden 12) 1 mg/kg*
Osma davka (Tyden 14) 2 mg/kg*
Devata davka (Tyden 16) 3 mg/kg* (doporuc¢ena udrzovaci davka)

* U pacientti s BMI < 30 bude pouzita aktualni té€lesnd hmotnost. U pacienti s BMI > 30 bude pouzita
optimalni télesna hmotnost, jak je popsano nize.

Udrzovaci faze

Doporucend udrzovaci davka ptipravku Xenpozyme je 3 mg/kg* kazdé 2 tydny.

* U pacientii s BMI < 30 bude pouzita aktualni télesna hmotnost. U pacientti s BMI > 30 bude pouzita
optimalni télesna hmotnost, jak je popsano nize.

Pacienti s BMI > 30

U dospélych a pediatrickych pacientti s BMI > 30 se télesna hmotnost, ktera se pouziva k vypoctu
davky ptipravku Xenpozyme, stanovi pomoci nasledujici metody (pro fazi eskalace davky a udrzovaci
fazi).

Té&lesna hmotnost (kg), ktera se méa pouzit pro vypodet davky = 30 x (skute¢na vyska v m)>

Priklad:

Pro pacienta s:

BMI 38

télesnou hmotnosti 110 kg

vyskou 1,7 m

Dévka, ktera ma byt podana, bude vypo¢itana s pouzitim t&lesné hmotnosti 30 x 1,7% = 86,7 kg.

Vynechané davky

Déavka se povazuje za vynechanou, pokud neni podana do 3 dnii od pldnovaného data. V ptipadé
vynechani davky piipravku Xenpozyme ma byt dal§i davka podédna co nejdiive, jak je popsano nize.
Poté je tfeba naplanovat dalsi davku v intervalu 2 tydnt od data posledniho podani.

Rezim eskalace davky pti podavani ptipravku Xenpozyme zabranuje rychlému uvoliovani katabolitd,
coz muze vést k zdvazné toxiciteé, jako je zanét jater/zvySeni aminotransferaz, zavazné a zivot
ohrozujici reakce spojené s infuzi nebo dokonce k umrti (viz body 4.4, 4.8 a 4.9). Pacient, u kterého
nebyla provedena vyznamna cytoredukce nebo u kterého existuje podezieni na reakumulaci z dvodu
vynechanych davek, ma pokracovat v 1€¢bé nizsi davkou.

Tabulka 2B: Doporucené davkovani pripravku Xenpozyme u dospélych a pediatrickych
pacientt po jedné nebo nékolika vynechanych davkach.

Po sobé jdouci Faze eskalace davky Udrzovaci faze
vynechané
davky




vynechéni 3 a
vice po sob¢

jdoucich infuzi:

rezim eskalace davky, se ma znovu zahgjit
rezim eskalace davky pocinaje prvni
eskala¢ni davkou popsanou v tabulce 1.

U pediatrickych pacientt, ktefi
nedokoncili rezim eskalace davky, se ma
znovu zah4jit rezim eskalace davky
pocinaje prvni eskalacni davkou popsanou
v tabulce 2A.

Pokud dojde k Pted obnovenim eskalace davky u Ma byt podana udrzovaci davka a
vynechani 1 dospélych pacientt (tabulka 1) nebo u harmonogram lécby ma byt
infuze*: pediatrickych pacientt (tabulka 2A) ma odpovidajicim zptisobem upraven.
byt podana posledni tolerovana davka.
Pokud dojde k Pted obnovenim eskalace davky podle Ma byt podana davka o 1 jednu Groven
vynechani 2 po tabulky 1 nebo tabulky 2A ma byt podana | niz$i nez udrzovaci davka (napft. 2
sob¢ jdoucich davka o 1 troven niz§i nez posledni mg/kg). Nasledné pak ma byt béhem
infuzi*: tolerovana davka (s pouzitim minimalni dalsi infuze podana udrzovaci davka
davky (3 mg/kg) kazdé 2 tydny.
0,3 mg/kg).
Pokud dojde k U dospélych pacientt, kteti nedokoncili U dospélych pacientt, kteti vynechali

3 nebo vice po sob¢ jdoucich
udrzovacich davek, béhem nichz
mohlo dojit k reakumulaci
sfingomyelinu, se doporucuje, aby
osetfujici 1€kar znovu zah4jil rezim
eskalace davky, pocinaje prvni
eskala¢ni davkou popsanou v tabulce
1.

U pediatrickych pacientt, ktefi
vynechali 3 nebo vice po sobé
jdoucich udrzovacich davek, béhem
nichz mohlo dojit k reakumulaci
sfingomyelinu, se doporucuje, aby
osetfujici l1€kar znovu zah4jil rezim
eskalace davky, pocinaje prvni
eskala¢ni davkou popsanou v tabulce
2A.

* 'V pripade, Ze ma byt béhem dalsi planované infuze po vynechané davce podana davka 0,3 nebo 0,6 mg/kg,
ma byt tato davka podana dvakrat, jak je uvedeno v tabulce 1 a v tabulce 2A.

Monitorovani hladin aminotransferaz

Hladiny aminotransferaz (alaninaminotransferaza [ALT] a aspartataminotransferaza [AST]) maji byt
stanoveny pfed zahajenim 1écby a sledovany béhem kazd¢ faze eskalace davky (viz bod 4.4). Pokud
jsou hladiny aminotransferdz pied infuzi zvySené nad vychozi hodnotu a > 2nasobek horni hranice
normalu (ULN), Ize davku piipravku Xenpozyme upravit (opakovat nebo snizit predchozi davku)
nebo lze 1écbu docasné prerusit v zavislosti na stupni zvySeni aminotransferaz. Pokud je u pacienta
nutna uprava davky nebo preruseni 1é¢by, ma byt 1écba znovu zahajena podle schématu zvySovani
davky uvedeného v tabulce 1 a v tabulce 2A pro dospélé, resp. pediatrické pacienty, a podle
doporuceni v pfipadé vynechanych davek (viz bod Vynechané davky).

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U pacientt starsich 65 let se nedoporucuje zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater se nedoporucuje zadna tiprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacient s poruchou funkce ledvin se nedoporucuje zadna uprava davky (viz bod 5.2).




Zptsob podani

Pripravek Xenpozyme je uréen pouze k intravendéznimu podani. Infuze maji byt podavany postupné,
nejlépe pomoci infuzni pumpy.

Pokyny k rekonstituci a nafedéni 1écivého ptipravku pred podanim viz bod 6.6.

Po rekonstituci a nafedéni se roztok podava formou intraven6zni infuze. Rychlost infuze se smi béhem
infuze postupné zvysSovat pouze v ptipad¢, ze nedochazi k reakcim spojenym s infuzi (v pripadé reakei
spojenych s infuzi, viz bod 4.4). Rychlost a doba trvani infuze (+ 5 min) jsou pro kazdy krok infuze

podrobné uvedeny v tabulce 3 a v tabulce 4.

Pfi stanoveni rychlosti infuze v tabulkach 3 a 4 pouzijte hladinu davky podle rezimu eskalace davky
uvedeného bud’ v tabulce 1 (dospéli pacienti) nebo v tabulce 2A (pediatricti pacienti).

Tabulka 3: Rychlost infuze a doba trvani infuze u dospélych pacienti

Davka* Rychlost infuze Ptiblizna doba
(mg/kg) Doba trvani infuze trvani infuze
krok 1 krok 2 krok 3 krok 4
20 ml/h 60 ml/h .
0.1 po dobu 20 min | po dobu 15 min NA NA 35 min
0.3 a3 3 3,33 ml/h 10 ml/h 20 ml/h 33,33 ml/h 220 min
’ po dobu 20 min | po dobu 20 min | po dobu 20 min | po dobu 160 min

h: hodina; min: minuta; NA: neuplatiiuje se
* Hladina davky dle rezimu eskalace davky uvedeného v tabulce 1.

Tabulka 4: Rychlost infuze a doba trvani infuze u pediatrickych pacientt

Rychlost infuze Priblizna
Davka* Doba trvani infuze doba
(mg/kg) krok 1 krok 2 krok 3 krok 4 frvani
infuze
0,1 mg/kg/h
0,03 po celou dobu NA NA NA 18 min
trvani infuze
0,1 mg/kg/h 0,3 mg/kg/h .
0.1 po dobu 20 min | po zbyvajici dobu NA NA 35 min
0,1 mg/kg/h 0,3 mg/kg/h 0,6 mg/kg/h .
0.3 po dobu 20 min | po dobu 20 min | po zbyvajici dobu NA 60 min
0,6 80 min
1 0,1 mg/kg/h 0,3 mg/kg/h 0,6 mg/kg/h 1 mg/kg/h 100 min
2 po dobu 20 min | po dobu 20 min po dobu 20 min | po zbyvajici dobu | 160 min
3 220 min

h: hodina; min: minuta; NA: neuplatiiuje se
* Hladina davky dle rezimu eskalace davky uvedeného v tabulce 2A.

Béhem infuze je tieba sledovat znamky a pfiznaky reakci spojenych s infuzi (IAR), jako jsou bolest
hlavy, koptivka, pyrexie, nauzea a zvraceni a jiné znamky nebo ptiznaky hypersenzitivity. V zavislosti
na zavaznosti piiznakd mize byt infuze zpomalena, pozastavena nebo prerusena a podle potieby
zahajena vhodna lécba.

V ptipadé zavazné hypersenzitivity a/nebo anafylaktické reakce se musi 1é¢ba ptipravkem Xenpozyme
okamzité prerusit (viz bod 4.4).

Na konci infuze (jakmile je stfikacka nebo infuzni vak prazdny), je tieba infuzni hadi¢ku proplachnout
injek¢énim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) stejnou rychlosti jako pfti posledni ¢ast infuze.



Domaci infuze behem udrZovaci faze

U pacientll s udrZzovaci davkou, kteti své infuze dobie snaseji, 1ze zvazit domaci infuzi pod dohledem
zdravotnického pracovnika. Rozhodnuti o pfevedeni pacienta na domaci infuzi lze ucinit az po
zhodnoceni a doporuceni predepisujicim 1ékarem. Pti podavani piipravku Xenpozyme musi byt
okamzité dostupna odpovidajici 1ékaiska podpora, v¢etné personalu vyskoleného ke zvladani
nouzovych situaci. V ptipadé anafylaktické nebo jiné akutni reakce je nutné okamzité prerusit infuzi
ptipravku Xenpozyme, zah4jit vhodnou 1é¢bu a vyhledat 1ékare. V piipad€ zavazné hypersenzitivni
reakce maji byt nasledné infuze podavany pouze v prostiedi, kde jsou k dispozici vhodna resuscitacni
opatteni. Davka a rychlost infuze pouzivané pii domaci infuzi maji zGstat stejné jako ty, které byly
pouzity pod dohledem 1ékate ve zdravotnickém zafizeni a nesmi se ménit bez dohledu ptedepisujiciho
1ékate.

V piipad¢ vynechdni davek nebo opozdéni infuze je tfeba kontaktovat piedepisujiciho 1ékafe, protoze
nasledné infuze mohou probihat pod dohledem lékate ve zdravotnickém zatizeni.

4.3 Kontraindikace

Zivot ohrozujici hypersenzitivita (anafylakticka reakce) na olipudézu alfa nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych l1éCivych ptipravkil, ma se prehledn€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Absence prenosu hematoencefalickou bariérou

Neocekava se, ze by ptipravek Xenpozyme prochazel hematoencefalickou bariérou nebo moduloval
CNS projevy onemocnéni.

Reakce spojené s infuzi (IAR)

V klinickych studiich se TAR vyskytly ptiblizné u 58 % pacientii 1é¢enych pripravkem Xenpozyme.
Tyto IAR zahrnovaly hypersenzitivni reakce a reakce akutni faze (viz bod 4.8). NejcastéjSimi IAR
byly bolest hlavy, koptivka, pyrexie, nauzea a zvraceni (viz bod 4.8). IAR se obvykle vyskytly béhem
infuze a do 24 hodin od ukonceni infuze.

Po predavkovani béhem faze eskalace davky se vyskytly zavazné nezadouci ucinky, véetné umrti (viz
body 4.2 a 4.9).

Hypersenzitivita/anafylaxe

U pacientl lécenych pfipravkem Xenpozyme byly hlaseny hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe
(viz bod 4.8). V klinickych studiich se hypersenzitivni reakce objevily u 7 (17,5 %) dospé€lych a 9
(45 %) pediatrickych pacientii véetné jednoho pediatrického pacienta, u né¢hoz se vyskytla anafylaxe.

Léchba

Pacienti maji byt béhem infuze a po pfimétenou dobu po infuzi peclivé sledovani na zaklade
posouzeni klinického stavu. Pacienti musi byt informovani o moznych ptiznacich
hypersenzitivity/anafylaxe a musi byt pouceni, aby v pfipadé vyskytu pfiznakli okamzité vyhledali
lékafskou pomoc. Lécba IAR ma byt zalozena na zadvaznosti znamek a ptiznakd a mize zahrnovat
docasné preruseni infuze pfipravku Xenpozyme, sniZeni rychlosti infuze a/nebo vhodnou 1é¢bu.



V piipadé vyskytu zavazné hypersenzitivity nebo anafylaxe se musi podavani ptipravku Xenpozyme
okamzité prerusit a musi se zahajit vhodna 1écba. Pacient, ktery v klinické studii prodélal anafylaxi,
podstoupil individualng prizptisobeny postup desenzibilizace, ktery mu umoznil obnovit dlouhodobou
1é¢bu piipravkem Xenpozyme v doporucené udrzovaci davce. Predepisujici 1ékaf ma vzit v ivahu
rizika a ptinosy opétovného podavani pripravku Xenpozyme po anafylaxi nebo zavazné
hypersenzitivni reakci. Pokud po anafylaxi predepisujici Iékat zvazuje opétovné nasazeni piipravku
Xenpozyme, ma kontaktovat mistniho zastupce spole¢nosti Sanofi a pozadat o radu ohledné
opétovného podani. U takovych pacientt je tieba pii opétovném podani piipravku Xenpozyme
postupovat s maximalni opatrnosti a musi byt k dispozici vhodna resuscitacni opatieni.

V piipadé mirné nebo stfedn¢ zavazné IAR muize byt rychlost infuze zpomalena nebo docasné
zastavena, doba trvani jednotlivych kroktl infuze prodlouzena a/nebo miize byt snizena davka
pripravku Xenpozyme. Vyzaduje-li stav pacienta snizeni davky, ma byt opétovné zvySeni davky
provadéno podle rezimu eskalace davky popsaného v tabulce 1 a tabulce 2A pro dospélé, resp.
pediatrické pacienty (viz bod 4.2).

Pacienti mohou byt premedikovani antihistaminiky, antipyretiky a/nebo glukokortikoidy, aby se
predeslo alergickym reakcim nebo se snizil jejich vyskyt.

Imunogenita

V pribéhu klinickych studii byla u dospélych a pediatrickych pacientii hlaSena tvorba protilékovych
protilatek (ADA) (viz bod 4.8). IAR a hypersenzitivni reakce se mohou vyskytnout nezavisle na
vzniku ADA. Vétsina IAR a hypersenzitivnich reakci byla mirna nebo stfedné zavazna a k jejich
zvladnuti dostacovaly standardni klinické postupy.

U pacientt s predchozi zavaznou hypersenzitivni reakci na olipudazu alfa lze zvazit testovani na IgE
ADA.

Zatimco v klinickych studiich nebyla hlaSena zadna ztrata €innosti, lze v ptfipade, ze pacienti
neodpovidaji na 1é¢bu, zvazit vysetieni [gG ADA.

Piechodné zvy$eni aminotransferaz

Béhem faze eskalace davky piipravku Xenpozyme v klinickych studiich bylo hlaseno ptechodné
zvySeni aminotransferaz (ALT nebo AST) béhem 24 az 48 hodin po infuzi (viz bod 4.8). V dob¢ dalsi
planované infuze se tyto zvySené hladiny aminotransferaz obecné vratily na hladiny pozorované pted
infuzi ptipravku Xenpozyme.

Hladiny aminotransferaz (ALT a AST) je nutno stanovit béhem 1 mésice pted zahajenim 1é¢by
ptipravkem Xenpozyme (viz bod 4.2). B€hem eskalace davky nebo pfi obnoveni 1écby po
vynechanych davkéch je tifeba stanovit hladinu aminotransferaz do 72 hodin pted dalsi planovanou
infuzi ptipravku Xenpozyme. Pokud je béhem faze eskalace davky bud’ vychozi nebo ptedinfuzni
hladina aminotransferaz > 2nasobek ULN, je tfeba provést dalsi stanoveni hladiny aminotransferaz do
72 hodin po ukonc¢eni infuze. Pokud jsou pfedinfuzni hladiny aminotransferaz zvysené nad vychozi
hodnotu a > 2nasobek ULN, lze davku piipravku Xenpozyme upravit (opakovat nebo snizit predchozi
davku) nebo Ize 1écbu docasné prerusit v zavislosti na stupni zvysSeni aminotransferaz (viz bod 4.2). Po
dosazeni doporucené udrzovaci davky lze testovani aminotransferaz provadét jako soucast rutinni
klinické lécby ASMD.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,60 mg sodiku v jedné 4mg injek¢ni lahvicce nebo 3,02 mg sodiku v
jedné 20mg injekeni lahvicee, coz odpovida 0,03 resp. 0,15 % doporu¢en¢ho maximalniho denniho
prijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého nebo dospivajiciho, ktery ¢ini 2 g sodiku a

< 0,08 % resp. < 0,38 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro déti do

16 let.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zzadné studie interakci. Vzhledem k tomu, Ze je olipudéza alfa rekombinantni lidsky
protein, neni pravdépodobné, Ze by se podilela na I1ékovych interakcich zprostredkovanych
cytochromem P450.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

~

Zeny ve fertilnim véku

Zenam ve fertilnim v&ku se doporuéuje pouZivat uéinnou antikoncepci béhem 1é¢by a po dobu 14 dnii
od posledni davky, pokud je lécba ptipravkem Xenpozyme pierusena.

Té&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné dostupné udaje o pouziti olipudazy alfa u t€hotnych Zen. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pripravek Xenpozyme se nedoporucuje béhem
téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji u¢innou antikoncepci, pokud potencialni

pfinos pro matku nepievazi nad potencialnimi riziky, v¢etné rizik pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se olipudaza alfa vylucuje do lidského matetského mléka. Olipudaza alfa byla
zjiSténa v mléce kojicich mysi (viz bod 5.3). Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Na
zaklade€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout,
zda prerusit kojeni nebo ukoncit 1écbu pfipravkem Xenpozyme.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich olipudazy alfa na fertilitu u muzt a Zen. Udaje
u zvifat nenaznacuji zadné piimé nebo neptimé skodlivé ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Vhledem k tomu, ze v klinickych studiich byla hlaSena hypotenze, mtize mit piipravek Xenpozyme
maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Zavaznymi nezadoucimi ucinky hlaSenymi u pacientti 1éCenych ptipravkem Xenpozyme byly pfipady
extrasystol v souvislosti s anamnézou kardiomyopatie u 1 (2,5 %) dospélého pacienta a po 1 piipadu
(5,0 %) anafylaktické reakce, koptivky, vyrazky, hypersenzitivity a zvySené hladiny
alaninaminotransferazy u pediatrického pacienta. Incidence zavaznych IAR souvisejicich

s hypersenzitivitou byla vyssi u pediatrickych pacientl ve srovnani s dospélymi.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky (ADR) byly bolest hlavy (31,7 %), pyrexie (25 %), koptivka
(21,7 %), nauzea (20 %), zvraceni (16,7 %), bolest biicha (15 %), myalgie (11,7 %), pruritus (10 %) a
zvySeni hladiny C-reaktivniho proteinu (10 %).



Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Sdruzena analyza idaji o bezpecnosti ze 4 klinickych studii (studie snasenlivosti u dospélych
pacientti, ASCEND, ASCEND-Peds a prodlouzena studie u dospé€lych a pediatrickych pacienti)
zahrnovala celkem 60 pacientli (40 dospélych a 20 pediatrickych pacientl) 1é¢enych piipravkem
Xenpozyme v davkach az 3 mg/kg kazdé 2 tydny.

Nezadouci ucinky hlasené ve sdruzené analyze idajii o bezpecnosti z klinickych studii jsou uvedeny
v tabulce 5 podle tfid organovych systémi, sefazené podle frekvence: velmi Casté (> 1/10), Casté (>
1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné
(< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Tabulka 5: Nezadouci ucinky vyskytujici se u pacienti lé¢enych pripravkem Xenpozyme ve
sdruZené analyze klinickych studii

Trida organovych systémii Frekvence
Velmi Casté Casté
Poruchy imunitniho systému Anafylaxe a hypersenzitivita
Poruchy nervového systému Bolest hlavy
Poruchy oka Oc¢ni hyperenziev, (),éni diskomfort,
sveédéni oka
Srdecni poruchy Palpitace, tachykardie
Cévni poruchy Hypotenze, naval horka, zrudnuti
Faryngealni edém, otok faryngu,
Respiracni, hrudni a pocit zizeni hrdla, sipot,
mediastindlni poruchy podrazdéni laryngu, dyspnoe,

podrazdéni v krku

Prljem, bolest horni poloviny
bricha, biisni diskomfort,
gastrointestinalni bolest

Nauzea, bolest bricha,

Gastrointestindlni poruchy .
zvraceni

Poruchy jater a Zlu¢ovych

Bolest jat
cest olest jater

Angioedém, fixni vysev, vyrazka,
papuldzni vyrazka, makuldzni
vyrazka, makulopapul6zni vyrazka,
erytematozni vyrazka, svédici
vyrazka, morbiliformni vyrdzka,
makula, erytém

Poruchy kiZe a podkoZni

tkané Kopfivka, pruritus

Poruchy svalové a kosterni

soustavy a pojivové tkané Myalgie Bolest kosti, artralgie, bolest zad

Bolest, tifesavka, bolest v misté

katétru, lokalni reakce spojena

Pyrexie s katétrem, pruritus v misté katétru,

zdureni v misté katétru, Uinava,
astenie

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Zvysena hladina
alaninaminotransferazy, zvysena

VySetieni Zvyseni C-r;aktivniho hlqdjna aspartétaminotransferé}zy,
proteinu feritin v séru zvyseny, C-reaktivni
protein abnormalni, télesna teplota

zvySena

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Reakce spojené s infuzi (IAR), véetné hypersenzitivnich/anafylaktickych reakci

IAR byly hlaseny u 55 % dospélych a u 65 % pediatrickych pacientl. Nejcastéji hlaSenymi ptiznaky
IAR u dospélych pacientll byly bolest hlavy (22,5 %), nauzea (15 %), koptivka (12,5 %), artralgie
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(10 %), myalgie (10 %), pyrexie (10 %), pruritus (7,5 %) zvraceni (7,5 %) a bolest bticha (7,5 %).
Nejcastéji hlaSenymi ptiznaky IAR u pediatrickych pacientd byly pyrexie (40 %), koptivka (35 %),
zvraceni (30 %), bolest hlavy (20 %), nauzea (20 %) a vyrazka (15 %). IAR se obvykle vyskytovaly
beéhem infuze a 24 hodin po ukonceni infuze.

IAR souvisejici s hypersenzitivitou, véetné anafylaxe, se v klinickych studiich vyskytly u 26,7 %
pacientt, u 17,5 % dospélych a u 45 % pediatrickych pacientd. Nejcastéji hlasenymi piiznaky IAR
souvisejicimi s hypersenzitivitou byly koptivka (20 %), pruritus (6,7 %), erytém (6,7 %) a vyrazka
(5 %).

U jednoho pediatrického pacienta v klinickych studiich doslo k tézké anafylaktické reakci. Nezavisle
na programu klinické studie se rovnéz vyskytly 2 pripady anafylaktické reakce u 16mési¢niho pacienta
s ASMD typu A 1éceného piipravkem Xenpozyme. U obou pacientd byly zjistény IgE protilatky proti
olipudaze alfa.

U 2 dospélych a 3 pediatrickych pacientil byly pfiznaky IAR spojeny se zménami laboratornich
parametrid (napt. C-reaktivni protein, hodnota feritinu), coz sveéd¢i o reakci akutni faze.

ZvySeni aminotransferaz

U nékterych pacientt [é¢enych ptipravkem Xenpozyme doslo béhem faze eskalace davky v klinickych
studiich k pfechodnému zvyseni aminotransferaz (ALT nebo AST) v pribéhu 24 az 48 hodin po
infuzi. ZvySené hladiny aminotransferaz se do piisti planované infuze obecné vratily na piedchozi
hodnoty pted infuzi.

Celkové se po 52 tydnech lécby piipravkem Xenpozyme priméerna hodnota ALT snizila 0 45,9 %

a prumérna hodnota AST se snizila 0 40,2 % ve srovnéni s vychozim stavem. U dospélych pacientli
m¢élo vSech 16 pacienttl se zvySenou vychozi hodnotou ALT hodnotu ALT v normalnim rozmezi a 10
z 12 pacienttl se zvySenou vychozi hodnotou AST mélo hodnotu AST v norméalnim rozmezi.

Imunogenita

Celkové se u 16 ze 40 (40 %) dospélych pacienti a u 13 z 20 (65 %) pediatrickych pacientd 1é€enych
pripravkem Xenpozyme vytvotily béhem 1éCby protilékové protilatky (ADA). Median doby

do sérokonverze od prvni infuze ptfipravku Xenpozyme ¢inil pfiblizné 33 tydnii u dospélych a 10
tydni u pediatrickych pacientti. Vétsina ADA-pozitivnich pacientti (11 z 16 dospélych pacienti a 8 ze
13 pediatrickych pacientti) méla nizkou odpovéd” ADA (< 400) nebo se vratila na ADA-negativni stav.
Ctyfi ze 16 dospélych ADA-pozitivnich pacientt a 5 ze 13 pediatrickych ADA-pozitivnich pacient
m¢éli neutralizacni protilatky (NAb), které inhibovaly aktivitu olipudazy alfa. U Sesti pacientd se
vyvinuly NADb v jednom ¢asovém bod¢ a 3 pacienti vykazovali intermitentni odpovéd’. U jednoho
pediatrického pacienta doslo k zesileni ADA odpovédi 1écbou. U jednoho pediatrického pacienta doslo
k anafylaktické reakci a k tvorbé IgE ADA a IgG ADA s maximalnim (peak) titrem 1 600.

Nebyl pozorovan zadny ucinek ADA na farmakokinetiku a u¢innost piipravku Xenpozyme u dosp¢lé
a pediatrické populace. U pacientl, u nichz doslo k tvorbé ADA béhem 1é¢by, byl zaznamenan vyssi
procentualni podil pacientl s vyskytem IAR béhem 1éCby (vEetné hypersenzitivnich reakci)

ve srovnani s pacienty, u nichz k tvorbé ADA nedoslo (75,9 % vs. 41,9 %).

Pediatrickd populace

Bezpecnostni profil pripravku Xenpozyme u pediatrickych a dospélych pacientd byl podobny,
s vyjimkou vyssi incidence IAR souvisejicich s hypersenzitivitou u pediatrickych pacientd ve srovnani
s dospélymi.

Dlouhodobé pouzivani
Vseobecné byl profil nezadoucich u€inkli u dospélych a pediatrickych pacienti pii dlouhodobém
pouzivani podobny tém, které byly pozorovany béhem prvniho roku 1écby.
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HlaSeni podezfeni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U pediatrickych pacientti byly béhem faze eskalace davky hlaseny ptipady predavkovani pfipravkem
Xenpozyme. U nékterych z téchto pacientli se béhem 24 hodin od zahajeni 1écby vyskytly zavazné
nezadouci ucinky, vcetne€ umrti. Mezi hlavni klinické nalezy patfilo respiracni selhani, hypotenze,
vyrazné zvySeni testll jaternich funkci a gastrointestinalni krvaceni.

Neexistuje zadné specifické antidotum pfi predavkovani ptipravkem Xenpozyme. V piipade
predavkovani musi byt infuze okamzité zastavena a pacient ma byt peclivé sledovan v nemocnic¢nim
prostiedi kvili riziku IAR, véetné reakci akutni faze. Zvladani nezadoucich G¢inkd viz body 4.4 a 4.8.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: travici trakt a metabolismus, jina 1éCiva, enzymy;
ATC kod: A16AB25

Mechanismus uéinku

Olipudaza alfa je rekombinantni lidska kysela sfingomyelinaza, ktera snizuje akumulaci
sfingomyelinu (SM) v organech pacienti s deficitem kyselé sfingomyelindzy (ASMD).

Klinické udinnost a bezpeénost

Uginnost piipravku Xenpozyme byla hodnocena ve 3 klinickych studiich (studie ASCEND
u dospélych pacientt, studie ASCEND-Peds u pediatrickych pacienti a prodlouzena studie
u dospélych a pediatrickych pacienttt), do kterych bylo zatfazeno celkem 61 pacientd s ASMD.

Klinicka studie u dospélych pacienti

Studie ASCEND je multicentricka, randomizovana, dvojité¢ zaslepena, placebem kontrolovana studie
faze 1I/111 s opakovanymi davkami u dospélych pacientti s ASMD typu A/B a B. Celkem 36 pacienti
bylo randomizovéano v poméru 1:1 k podavani bud’ ptipravku Xenpozyme nebo placeba. Lécba byla
v obou skupinach podévana formou intravendzni infuze jednou za 2 tydny. U pacientd 1é¢enych
pripravkem Xenpozyme byla davka titrovana z 0,1 mg/kg na cilovou davku 3 mg/kg. Studie byla
rozde¢lena do 2 po sob¢ jdoucich obdobi: randomizované placebem kontrolované, dvojité zaslepené
obdobi primarni analyzy (PAP), ktera trvalo do 52. tydne, po kterém nasledovalo obdobi prodlouzené
1é¢by (ETP) v prubéhu az 4 let.

Pacienti randomizovani v obdobi PAP do ramene s placebem byli v obdobi ETP ptevedeni na aktivni
1écbu s cilem dosdhnout cilové davky 3 mg/kg, zatimco pacienti pivodné zatazeni do ramene

s ptipravkem Xenpozyme pokracovali v dosavadni [éCb¢.

Pacienti zarazeni do studie méli difizni kapacitu plic pro oxid uhelnaty (DLCO) < 70 % predikované
normalni hodnoty, objem sleziny > 6nasobek normalu (MN) stanoveny pomoci magnetické rezonance
(MRI) a skore souvisejici se splenomegalii (SRS) > 5. Celkove byly vychozi demografické
charakteristiky a charakteristiky onemocnéni podobné mezi obéma Iécebnymi skupinami. Median
veku pacientti byl 30 let (rozmezi: 18-66 let). Primérny veék (smérodatné odchylka, SD) pti diagnoze
ASMD byl 18 (18,4) let. Na zacatku byly neurologické projevy pozorované u 9 z 36 dospélych
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pacientti (25 %) v souladu s klinickou diagndézou ASMD typu A/B. Zbyvajicich 27 pacientti mélo
klinickou diagn6zu konzistentni s ASMD typu B.

Tato studie zahrnovala 2 oddé€lené primarni cilové parametry Gi€innosti: procentualni zménu DLCO
(v % predikovaného normalu hodnoty) a objemu sleziny (v MN) na zéklad¢ méteni pomoci MRI od
vychoziho stavu do 52. tydne. Sekundarni cilové parametry uc¢innosti zahrnovaly procentualni zménu
objemu jater (v MN) a pocet krevnich desti¢ek od vychoziho stavu do 52. tydne. Hodnotily se také
farmakodynamické parametry (hladiny ceramidu a lysosfingomyelinu [deacylovana forma SM]).

Béhem 52tydenniho obdobi primarni analyzy bylo ve skupiné s pfipravkem Xenpozyme pozorovano
zlepseni primérné procentualni zmény v % predikované DLCO (p=0,0004) a objemu sleziny
(p<0,0001), jakoz i primérného objemu jater (p<0,0001) a poctu krevnich desticek (p=0,0185) ve
srovnani se skupinou s placebem. Vyznamné zlepSeni primérné procentualni zmény v % predikované
DLCO, objemu sleziny, objemu jater a poctu krevnich desticek bylo zaznamenano ve 26. tydnu lécby,
coz bylo prvni hodnoceni po podani davky. Vysledky PAP v 52. tydnu jsou podrobné popsany v
tabulce 6.

Tabulka 6: Vychozi priimérné hodnoty (SD) cilovych parametri u¢innosti a prumérna
rocentuilni zména od vychoziho stavu do 52. tydne za pouZiti metody nejmensich ¢tverci (LS)

Placebo Xenpozyme Rozdil Hodnota p*

(n=18) (n=18) [95% CI]
Primarni cilové parametry
Primérné % predikované 48,5 (10,8) 49,4 (11,0) NA NA
vychozi DLCO
Procentualni zména v % 334 22 (3,3) 19 (4,8) 0,0004
predikované DLCO od [9,3; 28,7]
vychoziho stavu do 52. tydne
Primérny vychozi objem 11,2 (3,8) 11,7 (4,9) NA NA
sleziny (MN)
Procentudlni zména objemu 0,5(2,5) -394 (2,4) -39,9 (3,5) <0,0001
sleziny od vychoziho stavu do [-47,1; -32,8]
52. tydne
Sekundarni cilové parametry
Primérny vychozi objem jater 1,6 (0,5) 1,4 (0,3) NA NA
(MN)
Procentualni zména objemu -1,5(2,5) -28,1 (2,5) -26,6 (3,6) <0,0001
jater od vychoziho stavu do 52. [-33,9; -19,3]
tydne
Primérny vychozi pocet 115,6 (36,3) 107,2 (26,9) NA NA
krevnich desti¢ek (10°/1)
Procentuélni zména poctu 2,5(4,2) 16,8 (4,0) +14,3 (5,8) 0,0185
krevnich desti¢ek od vychoziho [2,6; 26,1]
stavu do 52. tydne

* Statisticky vyznamné po upraveé multiplicity

Navic lysosfingomyelin, ktery je podstatné zvyseny v plazmé pacientl s ASMD, vyznamné poklesl,
coz odrazi sniZzeni obsahu sfingomyelinu ve tkani. LS primérna procentualni zména predinfuzni
hladiny lysosfingomyelinu v plazmé od vychoziho stavu do 52. tydne (SE) byla 77,7 % (3,9) ve
skuping 1écené pripravkem Xenpozyme ve srovnani s 5,0 % (4,2) ve skupin€ s placebem. Obsah
sfingomyelinu v jatrech, hodnoceny na zaklad¢ histopatologie, poklesl ve skupiné 1é¢ené piipravkem
Xenpozyme od vychoziho stavu do 52. tydne o 92,0 % (SE: 8,1) [ve srovnani s +10,3 % (SE: 7,8) ve
skupiné s placebem].

Sedmnact z 18 pacientt, ktefi dfive dostavali placebo, a 18 z 18 pacientl dfive 1écenych piipravkem
Xenpozyme po dobu 52 tydnti (PAP), zah4jilo nebo pokracovalo v 1é¢bé ptipravkem Xenpozyme po
dobu az 4 let. Trvalé ucinky ptipravku Xenpozyme na cilové parametry G¢innosti az do 104. tydne
jsou uvedeny na obrazcich 1 a 2 a v tabulce 7.
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Obrazek 1: Grafické znazornéni LS priméria (95% CI) procentuilnich zmén DLCO
(% predikované hodnoty) od vychoziho stavu do 104. tydne — populace mITT
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tydne.

Pacienti ve skupin¢ placebo/Xenpozyme dostavali placebo az do 52. tydne a poté byli pfevedeni

na piipravek Xenpozyme.

Obrazek 2: Grafické znazornéni LS priméria (95% CI) procentualnich zmén objemu sleziny
(MN) od vychoziho stavu do 104. tydne — populace mITT
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Svislé sloupce predstavuji 95% CI pro LS priméry.

LS priméry a 95% CI vychazi ze smiSeného modelu pro opakovana méfeni s pouzitim dat az do 104.

tydne.

Pacienti ve skuping€ placebo/Xenpozyme dostavali placebo az do 52. tydne a poté byli pfevedeni

na ptipravek Xenpozyme.

Tabulka 7 — LS prumér procentuilni zmény (SE) objemu jater (MN) a poctu krevnich desticek

(10°/1) u pacienti 1é¢enych pFipravkem Xenpozyme po dobu 104 tydni
Skupina s piedchozi 1é¢bou olipudazou alfa
52. tyden (zaatek ETP) 104. tyden
n 17 14
Procentudlni zména objemu jater (SD) -27,8 (2,5) -33,4 (2,2)
gr ntualni zmén ¢tu krevnich desti¢ek 18 13
(SoDc)e ualni zména poctu krevnich destice 16,6 (4.0) 249 (6.9)

n: pocet pacientl

Prodlouzena studie u dospélych pacientii

Pét dospélych pacientt, kteti se tiCastnili oteviené studie se zvysujici se davkou u pacientti s ASMD,
pokracovalo v 1é¢bé v oteviené prodlouzené studii a dostavalo ptipravek Xenpozyme po dobu

az > 7 let. U dospélych pacientti bylo v prubéhu studie zaznamenano trvalé zlepseni v % predikované
DLCO, objemu sleziny a jater a v poctu krevnich desti¢ek ve srovnani s vychozim stavem (viz tabulka
8).

Tabulka 8: Priimérna procentualni zména (SD) parametri u¢innosti do 78. mésice ve srovnani
s vychozim stavem

Mésic 78
(n=5)
55,3 % (48,1)
-59,5 % (4,7)
-43,7 % (16,7)
38,5 % (14,7)

Procentudlni zména v % predikované DLCO (SD)
Procentudlni zména objemu sleziny (SD)
Procentudlni zména objemu jater (SD)
Procentudlni zména poctu krevnich desticek (SD)
n: pocet pacienti

Pediatricka populace

Studie ASCEND-Peds (klinicka studie faze 1/2) je multicentricka, oteviena studie s opakovanymi
davkami, ktera hodnoti bezpecnost a sndsenlivost ptipravku Xenpozyme podavaného po dobu

64 tydnt u pediatrickych pacientil ve véku < 18 let s ASMD (typ A/B a B). Kromé uvedeného byly
v 52. tydnu hodnoceny také exploratorni cilové parametry ucinnosti, souvisejici s organomegalii,
plicnimi a jaternimi funkcemi a linearnim riistem.

Celkem u 20 pacientli (4 dospivajici ve véku od 12 do < 18 let, 9 déti ve véku od 6 do < 12 let a

7 kojencti/déti < 6 let) byla provedena up-titrace ptipravku Xenpozyme pomoci rezimu eskalace davky
od 0,03 mg /kg do cilové davky 3 mg/kg. Lécba byla podédvana formou intravendzni infuze jednou za
2 tydny po dobu az 64 tydnii. Pacienti zafazeni do studie méli objem sleziny > 5 MN stanoveny
pomoci MRI. Pacienti byli rozlozeni do vSech vékovych kategorii od 1,5 do 17,5 let, pficemz ob¢
pohlavi byla zastoupena rovnomeérné. Primérny vek (SD) pti diagndoze ASMD byl 2,5 (2,5) let. Ve
vychozim stavu byly neurologické projevy pozorovany u 8 z 20 pediatrickych pacientt (40 %)

v souladu s klinickou diagn6zou ASMD typu A/B. Zbyvajicich 12 pacientid mélo klinickou diagnézu
shodnou s ASMD typu B.

Lécba pripravkem Xenpozyme vedla ke zlepSeni primérné procentualni zmény v % predikované

DLCO, objemu sleziny a jater, poctu krevnich desticek a linearni progrese rtstu (stanoveno pomoci
Z-skore pro vysku) v 52. tydnu ve srovnani s vychozim stavem (viz tabulka 9).
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Tabulka 9: LS prumér procentualni zmény (SE) nebo zména (SD) parametri ucinnosti (SE) do

vychoziho stavu do 52. tydne (v§echny vékové kohorty)

Vychozi hodnota 52. tyden
(n=20) (n=20)

Primérné % predikované DLCO (SD) 54,8 (14,2) 71,7 (14,8)
Procentuélni zména v % predikované DLCO* 32,9 (8.,3)
95% CI 13,4; 52,5
Primérny objem sleziny (MN) (SD) 19,0 (8,8) 9,3 (3,9)
Procentuélni zména objemu sleziny (v MN) -49,2 (2,0)
95% CI -53.,4; -45,0
Primérny objem jater (MN) (SD) 2,7(0,7) 1,5 (0,3)
Procentuélni zména objemu jater (v MN) -40,6 (1,7)
95% CI -44,1; -37,1
Priimérny pocet krevnich desticek (10°/L) (SD) 137,7 (62,3) 173,6 (60,5)
Procentualni zména poctu krevnich desti¢ek 34,0 (7,6)
95% CI 17,9; 50,1
Prtiimérna hodnota Z-skore pro vysku (SD) -2,1(0,8) -1,6 (0,8)
Zména Z-skore pro vysku* 0,6 (0,4)
95% CI (0,38; 0,73)

* DLCO byla hodnocena u 9 pediatrickych pacienti ve véku > 5 let, ktefi byli schopni absolvovat test,
zména Z-skore pro vysku byla hodnocena u 19 pediatrickych pacienti.

Kromé toho byl LS primér ptedinfuzni hladiny ceramidu a lysosfingomyelinu v plazmé snizen
057 % (SE: 5,1) resp. 87,2 % (SE: 1,3) po 52 tydnech 1écby ve srovnani s vychozim stavem.

Utinky piipravku Xenpozyme na objem sleziny, objem jater, krevni desticky a Z-skore pro vysku byly
pozorovany ve vSech pediatrickych vékovych kohortach zahrnutych do studie.

Prodlouzend studie u pediatrickych pacientit

Dvacet pediatrickych pacientd, ktefi se zucastnili studie ASCEND-Peds, pokracovalo v 1écbé
v oteviené prodlouzené studii a dostavali pripravek Xenpozyme v pribéhu az 5 let.

U pediatrickych pacientii bylo v priibéhu studie az do 48. mésice zaznamenano trvalé zlepSeni
parametrd ucinnosti (% predikované DLCO, objem sleziny a jater, pocet krevnich desticek,
Z-skore pro vysku a kostni vék) (viz tabulka 10).

Tabulka 10: Priitmérna procentuidlni zména nebo zména (SD) parametru Gcinnosti od vychoziho
stavu do 48. mésice (vSechny vékové kohorty)

48. mé&sic
n 5
Procentudlni zména % predikované DLCO (SD) 60,3 (58,5)
n 7
Procentudlni zména objemu sleziny (SD) -69,1 (4,1)
n 7
Procentudlni zména objemu jater (SD) -55,4 (11,0)
n 5
Procentudlni zména poctu krevnich desticek (SD) 35,8 (42,4)
n 5
Zmeéna Z-skore pro vysku (SD) 2,3 (0,8)
n 7
Zména kostniho véku (mésice) (SD) 18,5 (19,0)

n: pocet pacienti
Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Xenpozyme u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢b¢ deficitu kyselé
sfingomyelinazy (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) olipudazy alfa byla hodnocena u 49 dospélych pacientii s ASMD ze vSech
klinickych studii, kterym byla podavana jednorazova nebo opakovana davka. Pii davce 3 mg/kg
podavané jednou za 2 tydny ¢inila primérnd maximalni koncentrace (Cmax) (variacni koeficient CV

(%) a plocha pod kiivkou koncentrace a €asu v pribéhu davkovaciho intervalu (AUCy.,) v ustaleném
stavu 30,2 ug/ml (17 %), resp. 607 pg.h/ml (20 %).

Absorpce

Nedochazi k zadné absorpci, protoze ptipravek Xenpozyme se podava intraven6zng.
Distribuce

Odhadovany prumérmy (CV %) distribu¢ni objem olipudazy alfa je 13,1 1 (18 %).

Biotransformace

Olipudaza alfa je rekombinantni lidsky enzym a pfedpoklada se, ze bude eliminovana proteolytickou
degradaci na malé peptidy a aminokyseliny.

Eliminace

Primérna (CV%) clearance olipudazy alfa je 0,331 I/h (22 %). Primé&rny terminalni polocas (ti,2) se
pohyboval v rozmezi od 31,9 do 37,6 hodin.

Linearita/nelinearita

Olipudaza alfa vykazovala linearni farmakokinetiku v rozmezi davek 0,03 az 3 mg/kg. Po rezimu
eskalace davky z 0,1 na udrzovaci davku 3 mg/kg podavanou jednou za 2 tydny doslo k minimalni
akumulaci plazmatickych hladin olipudazy alfa.

Zvl1astni populace

Nebyly zjistény zadné klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice olipudazy alfa na zaklad¢
pohlavi.

Populaéni farmakokineticka analyza ukazala, ze expozice u Asiatli (n=2) a u pacientd jinych ras (n=2)
byla v rozmezi expozic pozorovanych u bélochti.

Starsi osoby (> 65 let)

Populacni farmakokineticka analyza nenaznacila rozdil v expozici u starSich osob (do klinickych studii
s pripravkem Xenpozyme byli zafazeni pouze 2 pacienti ve véku 65 az 75 let).

Pediatricka populace

Farmakokinetika olipudazy alfa byla hodnocena u 20 pediatrickych pacientl, véetné 4 dospivajicich
pacientll, 9 détskych pacientti a 7 kojencii/malych déti (tabulka 11). Expozice olipudaze alfa byla u
pediatrickych pacientl nizsi nez u dospélych pacientl. Tyto rozdily vSak nebyly povazovany za
klinicky relevantni.
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Tabulka 11: Primérna hodnota (CV%) FK parametriu olipudazy alfa po podani 3 mg/kg jednou
za 2 tydny dospivajicim, détem a kojenciim/malym détem s ASMD

Vékova skupina VéEk (roky) Crnax (ng/ml) AUCy.. (ng.h/ml)
Dospivajici (n=4) 12<18 27,5 (8) 529 (7)
Déti (n=9) 6<12 24,0 (10) 450 (15)
Kojenci/malé déti <6 22,8 (8) 403 (11)
(n=7)

Popisné statistiky predstavuji post hoc odhady expozic v ustaleném stavu pomoci
populacni FK analyzy.

AUCO-1: plocha pod kfivkou koncentrace a ¢asu v pribéhu davkovaciho intervalu;
Cmax: maximalni plazmaticka koncentrace; n: celkovy pocet pacientii

Porucha funkce jater
Olipudaza alfa je rekombinantni protein a predpoklada se, ze bude eliminovana proteolytickou
degradaci. Proto se neocekava, ze by zhorSena funkce jater ovlivnila farmakokinetiku olipudazy alfa.

Porucha funkce ledvin

Do studie ASCEND byli zatfazeni 4 pacienti (11,1 %) s lehkou poruchou funkce ledvin (60 ml/min
< clearance kreatininu < 90 ml/min). U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin nebyly zjistény
zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice olipudazy alfa. Vliv stfedné t€zké az tézké
poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku olipudazy alfa neni znam. Nepiedpoklada se, ze by se
olipudéza alfa vylucovala ledvinami. Proto se nepfedpoklada, ze by porucha funkce ledvin ovlivnila
farmakokinetiku olipudazy alfa.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po jednorazové
davce a toxicity po opakovanych davkach provedenych na zvitatech divokého typu (mysi, potkani,
kralici, psi a opice) v davkach 10krat vysSich, nez je maximalni doporuc¢end davka u clovéka
(MRHD), neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Studie hodnotici mutagenni a kancerogenni
potencial olipudazy alfa nebyly provedeny.

U mysi knockoutovanych kyselou sfingomyelinazou (ASMKO) (model onemocnéni ASMD) byla
pozorovana mortalita po podani jednotlivych davek olipudazy alfa > 3,3krat vyssich nez MRHD ve
formée intravenozni bolusové injekce. Studie s opakovanymi davkami vSak ukazuji, ze podavani
olipudazy alfa prostednictvim rezimu eskalace davky nevedlo k mortalité souvisejici s latkou a snizilo
zévaznost dalSich nalezi toxicity az do nejvyssi testované davky odpovidajici 10nasobku MRHD.

Zvyseny vyskyt exencefalie byl pozorovan, kdyz byly bfezi mysi denné exponovany hladinam
olipudazy alfa niz§im, neZ je expozice u ¢lovéka pii doporucené udrzovaci terapeutické davce a
frekvenci. Tato incidence byla o néco vyssi nez historicka kontrolni data. Vyznam tohoto pozorovani
pro ¢lovéka neni znam. Denni intravendzni podavani olipudazy alfa biezim kralicim samicim nevedlo
k malformacim nebo variacim plodu pfi expozicich vyrazné prevysSujicich expozici u ¢loveka pii
doporuc¢ené udrzovaci terapeutické davce a frekvenci.

U mysi, kterym byla podana olipudaza alfa v davce 3 mg/kg 7. den po porodu, byla olipudaza alfa
detekovana v mléce 2 dny po podani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Methionin
Heptahydrat hydrogenfosforecnanu sodného
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Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Sachar6za
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviené lahvicky

60 mésicu.

Rekonstituovany 1é¢ivy piipravek

Po rekonstituci sterilni vodou pro injekci byla chemicka, fyzikalni a mikrobiologicka stabilita po
otevieni pfed pouzitim prokazana na dobu az 24 hodin pfi teploté 2 °C—8 °C nebo 6 hodin pfi
pokojové teploté (do 25 °C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt rekonstituovany 1éCivy piipravek pouzit okamzité. Neni-li
pouzit k okamzitému nafedéni, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred nafedénim
jsou odpovednosti uzivatele a obvykle nemaji byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C—8 °C.

Nartedény 1é¢ivy pfipravek

Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) byla chemicka,
fyzikalni a mikrobiologicka stabilita po otevieni pied pouZzitim (in-use stabilita) pfi pouziti v rozmezi
od 0,1 mg/ml do 3,5 mg/ml prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C—8 °C a na dobu az 12 hodin
(vetné doby infuze) pti uchovavani pii pokojové teplote (do 25 °C).

Z mikrobiologického hlediska se mé natfedény 1éCivy pripravek pouZzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité po nafedéni, jsou doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim v
odpovédnosti uzivatele a obvykle nemaji byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C—8 °C a nasledné

12 hodin (v¢etné doby infuze) pii pokojové teploté (do 25 °C).

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C).

Podminky uchovavani 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci a natedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Xenpozyme 4 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok

4 mg prasku pro koncentrat pro infuzni roztok v Sml injekéni lahvicee (sklo tfidy I) se silikonizovanou
chlorbutylelastomerovou lyofiliza¢ni zatkou a hlinikovym uzavérem s plastovym odtrhovacim
(flip off) vickem.

Baleni obsahuje 1, 5 nebo 10 injek¢nich lahvicek. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Xenpozyme 20 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

20 mg prasku pro koncentrat pro infuzni roztok ve 20ml injek¢ni lahvicce (sklo tfidy 1) se
silikonizovanou chlorbutylelastomerovou lyofiliza¢ni zatkou a hlinikovym uzavérem s plastovym
odtrhovacim (flip off) vickem.
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Baleni obsahuje 1, 5, 10 nebo 25 injek¢nich lahvicek. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Injekéni lahvicky jsou uréeny pouze pro jednorazové pouZiti.

Infuze se maji podavat postupné, nejlépe s pouzitim infuzni pumpy.

Piiprava ddvkovaciho roztoku

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok se musi rekonstituovat sterilni vodou pro injekci, naredit
injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) a poté podat intravendzni infuzi.
Jednotlivé kroky rekonstituce a fedéni musi byt provedeny za aseptickych podminek. Béhem piipravy
infuzniho roztoku se nesmi pouzivat filtracni zafizeni. Dbejte na to, aby béhem rekonstituce a fedéni
nedochazelo k tvorbé pény.

1)  Urcete potiebny pocet injekcnich lahvicek k rekonstituci na zakladé individualni télesné
hmotnosti pacienta a predepsané davky.

T¢lesna hmotnost pacienta (kg) X davka (mg/kg) = davka pro daného pacienta (v mg).
Napiiklad pfi pouziti 20mg injekénich lahvicek davka pro pacienta (v mg) délena 20
mg/injekéni lahvicku = pocet lahvicek k rekonstituci. Pokud vysledny pocet injek¢nich lahvicek
neni celé ¢islo, zaokrouhlete nahoru na nejblizsi cely pocet injek¢nich lahvicek.

2)  Vyjméte pozadovany pocet injekénich lahvicek z chladnicky a nechte je pfiblizné 20 az 30
minut vytemperovat na pokojovou teplotu.

3) Rekonstituujte kazdou injekéni lahvicku vstiiknutim

1,1 ml sterilni vody pro injekci do 4mg injekéni lahvicky
5,1 ml sterilni vody pro injekci do 20mg injekéni lahvicky
tak, ze budete vodu pro injekci ptidavat po kapkach po vnitini st€né lahvicky.

4)  Naklangjte a otacejte jemné kazdou injek¢ni lahvickou. Z jedné injekéni lahvicky lze ziskat
4 mg/ml ¢irého, bezbarvého roztoku.

5)  Vizualné zkontrolujte rekonstituovany roztok v injek¢nich lahvickach kvali pritomnosti
pevnych ¢asti nebo zmeén¢ barvy. Roztok pfipravku Xenpozyme ma byt Ciry a bezbarvy.
Jakékoliv lahvicky obsahujici neprihledné ¢astice nebo vykazujici zménu barvy se nesmi
pouZit.

6) Odeberte objem rekonstituovaného roztoku odpovidajici predepsané davce z ptislusného poctu
injek¢nich lahvicek a nated’te jej injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%) ve stiikacce nebo infuznim vaku v zavislosti na objemu infuze (pro doporuceny celkovy
objem infuze na zakladé veéku a/nebo télesné hmotnosti pacienta viz tabulka 12).

Tabulka 12: Doporucené objemy infuze

Télesna hmotnost Télesna hmotnost Télesna hmotnost Dospéli pacienti
>3 kgaz<10kg >10kgaz<20kg > 20 kg (pediatricti | (> 18 let)
pacienti < 18 let)

Davka | Celkovy objem Celkovy objem infuze | Celkovy objem Celkovy objem
(mg/kg) | infuze (ml) (ml) infuze (ml) infuze (ml)
0,03 Variabilni objem se | Variabilni objem se 5 NA

bude lisit v zavislosti | bude 1i$it v zavislosti
na télesné hmotnosti | na télesné hmotnosti

0,1 Variabilni objem se | 5 10 20
bude li8it v zavislosti
na télesné hmotnosti

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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o Pro variabilni kone¢né objemy infuze na zakladé télesné hmotnosti u pediatrickych

pacientil (viz tabulka 12):

- Pripravte infuzni roztok o koncentraci 0,1 mg/ml ptidanim 0,25 ml (1 mg)
rekonstituovaného roztoku ptipraveného v kroku 3) a 9,75 ml injekéniho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) v prazdné 10ml stiikacce.

- Vypocitejte objem (ml) potiebny k ziskani davky pro pacienta (mg).

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

o Pokyny k nafedéni pro 5 ml < celkovy objem < 20 ml pomoci stiikacky:
- Pomalu vstiikujte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku po vnitini stén¢
prazdné sttikacky.
- Pomalu pridavejte dostatecné mnozstvi injek¢niho roztoku chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) az do ziskani pozadovaného celkového objemu infuze
(zabraiite tvorbé pény ve stiikacce).

. Pokyny k natedéni pro celkovy objem > 50 ml pomoci infuzniho vaku:
- Prazdny infuzni vak:
o Pomalu vstfikujte poZzadovany objem rekonstituovaného roztoku z kroku 3)
do sterilniho infuzniho vaku o vhodné velikosti.
o Pomalu ptidavejte dostateéné mnozstvi injekéniho roztoku chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), abyste ziskali poZzadovany celkovy objem infuze
(zabrante tvorb¢ pény ve vaku).
- Predplnény infuzni vak:
o Odeberte z infuzniho vaku predplnéného injekénim roztokem chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) objem fyziologického roztoku, abyste ziskali
kone¢ny objem uvedeny v tabulce 12.
o Pomalu ptidavejte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku z kroku 3)
do infuzniho vaku (zabraiite tvorbé pény ve vaku).

7) Stiikacku nebo infuzni vak jemné pievrat'te, aby se obsah promichal. Netfepejte. Protoze se
jedna o proteinovy roztok, dochazi obc¢as po nafedéni ke slabému vlockovani (popsané jako
tenka prusvitna vlakna).

8)  Zredény roztok musi byt béhem podavani prefiltrovan pies 0,2 um in-line filtr s nizkou vazbou
bilkovin.

9)  Po dokonceni infuze je tfeba infuzni linku proplachnout roztokem chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%) stejnou rychlosti, jakd byla pouzita v posledni casti infuze.

Likvidace

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/22/1659/001
EU/1/22/1659/002
EU/1/22/1659/003
EU/1/22/1659/004
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. ¢ervna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vvrobce biologické 1é¢ivé latky

Patheon Biologics
4766 LaGuardia Drive
Saint Louis

Missouri

63134

Spojené staty americké

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

0Old Kilmeaden Road
Waterford

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{
Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o pripravku, bod 4.2).
C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésict
od jeho registrace.
D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zmeénam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim ptipravku Xenpozyme na trh v kazdém ¢lenském staté se musi MAH dohodnout
s narodni regula¢ni autoritou na obsahu a formatu edukac¢niho programu, v¢etné zptisobu a forem
komunikace, distribuce a na jakychkoli dalsich aspektech programu.

Cilem edukacniho programu je minimalizovat specifické bezpe¢nostni obavy.

MAH zajisti, aby v kazdém ¢lenském state, kde je pripravek Xenpozyme uvadén na trh, byly vSem
zdravotnickym pracovnikiim (HCP) a pacientiim/osobam pecujicim o pacienta, u nichz se ocekava, ze
budou piipravek Xenpozyme piedepisovat, vydavat nebo pouzivat, poskytnuty nasledujici edukacéni
materialy, a to prostfednictvim odbornych spolecnosti:

e Edukacni materialy pro zdravotnické pracovniky (HCP)
e Edukacni materialy pro pacienty/osoby pecujici o pacienta

1. Edukacni materialy pro zdravotnické pracovniky (HCP):

1.1 Privodce domaci infuzi pro zdravotnické pracovniky vcetné zdravotnich sester:

Ptirucka pro zdravotnické pracovniky zahrnuje nasledujici klicové prvky:

e Na tuvodni stran¢ kontaktni udaje ptedepisujiciho/osetiujiciho lékate/centra, na kterych je
mozno kdykoliv zajistit piimy kontakt.

e Upozornéni, aby si pfed zahajenim 1é¢by ptecetli Souhrn udaji o ptipravku (SmPC).

e 7 dlvodu zajisténi povédomi o riziku imunogenity, jejim sledovani a 1é¢b¢, obsahuje ptirucka
nasledujici informace:

- Pozadavek, aby zdravotnicti pracovnici/zdravotni sestry provadéjici domaci infuzi byli
pied zahajenim péce zaskoleni v poskytovani neodkladné péce a méli ptipravené
resuscitacni vybaveni.

- Informace o znamkach a ptiznacich reakci spojenych s infuzi (IAR), zavazné
hypersenzitivité nebo anafylaxi a doporucenych opattenich pro zvladani nezadoucich
ucinki 1é¢iva (ADR) v pfipadé jejich vyskytu.

- Upozornéni, ze je tieba aplikovat pouze udrzovaci davku (mg/kg) predepsanou
oSetiujicim/predepisujicim Iékarem.

e Pokyn kontaktovat predepisujiciho/oSetiujiciho 1ékaie, pokud se u pacienta vyskytly
znamkKy/ptiznaky IAR, hypersenzitivita, anafylaxe nebo pokud byla jedna ¢i vice infuzi
vynechana nebo zpozdéna.

e Vysetfeni zdravotniho stavu pacienta pied podanim domaci infuze.

e Pozadavky a organizace domaci infuze vcetné vybaveni, premedikace a pohotovostniho
osetfeni.

e Podrobnosti a pokyny k pfipravé, rekonstituci, fedéni a podavani piipravku, aby se predeslo
riziku chyb v medikaci.

e Sablona vypoétu pro ptipravu infuzniho roztoku na zakladé piedepsané udrzovaci davky a
télesné hmotnosti pacienta s pokyny pro zaznamenani vypoctu a data infuze.

e Sablonu vypoétu Ize pouzit jako zéklad evidence podrobnosti o infuzi ve zdravotnické
dokumentaci pacienta.

e Pfipomenuti kontroly potieby ptipadného dalsiho spotfebniho materialu.

2. Edukac¢ni materialy pro pacienty:

2.1 Karta pacienta pro pacienty/osoby pecujici o pacienta

Karta pacienta obsahuje nasledujici prvky:

o Instrukce pro pacienty/osoby pecujici o pacienta, aby vyhledali neodkladnou 1ékatskou
pomoc, pokud se beéhem infuze a po infuzi objevi nebo zhorsi jakékoliv znamky a ptiznaky
IAR, zavazné hypersenzitivity nebo anafylaxe vyjmenované v kart¢ a aby tuto piihodu
nahlasili pfedepisujicimu/osetiujicimu 1ékati.

o Kontaktni udaje predepisujiciho/osettujiciho 1ékate/centra, na kterych je mozno kdykoliv
zajistit pfimy kontakt.
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e Pfipomenuti Zendm ve fertilnim véku, aby prodiskutovaly s pfedepisujicim/oSetiujicim
lékafem potiebu ucinnych antikoncepcnich opatieni béhem 1écby a po dobu 14 dnti od
posledni davky, pokud je 1écba pfipravkem Xenpozyme prerusena.

e Pfipomenuti Zendm ve fertilnim véku, aby kontaktovaly svého ptedepisujiciho/osettujiciho
1ékare, pokud maji podezieni, Ze by mohly byt t€hotné nebo pokud planuji otéhotnét.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xenpozyme 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
olipudaza alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 4 mg olipudazy alfa.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Déle obsahuje:

Methionin

Heptahydrat hydrogenfosforecnanu sodného
Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Sachar6za

Dalsi informace viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka
5 injekénich lahvicek
10 injekénich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni.

Pro vice informaci naskenujte tento QR kod nebo navstivte www.xenpozyme.info.sanofi.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

Pouzijte ihned po nafedéni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/22/1659/005 1 injekeni lahvicka
EU/1/22/1659/006 5 injekénich lahvicek
EU/1/22/1659/007 10 injekénich lahvicek

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

30



| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

31



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Xenpozyme 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
olipudaza alfa
1.v. podani po rekonstituci a nafedéni

| 2. zPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

4 mg

6. JINE

Sanofi B.V.-NL
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xenpozyme 20 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
olipudaza alfa

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekeni lahvicka obsahuje 20 mg olipudazy alfa.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje:

Methionin

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodné¢ho
Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Sacharo6za

Dalsi informace viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

1 injekéni lahvicka

5 injekénich lahvicek
10 injekénich lahvicek
25 injek¢nich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouZziti.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intraven6zni podani po rekonstituci a nafedéni.

Pro vice informaci naskenujte tento QR kod nebo navstivte www.xenpozyme.info.sanofi.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

Pouzijte ihned po nafedéni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/22/1659/001 1 injekeni lahvicka
EU/1/22/1659/002 5 injekénich lahvicek
EU/1/22/1659/003 10 injekénich lahvicek
EU/1/22/1659/004 25 injekénich lahvicek

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Xenpozyme 20 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
olipudaza alfa
1.v. podani po rekonstituci a nafedéni

| 2. zPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

20 mg

6. JINE

Sanofi B.V.-NL
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Xenpozyme 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Xenpozyme 20 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
olipudaza alfa

V Tento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Mizete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Gcinky je popsano v zaveéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni
sestie. Stejne postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek Xenpozyme a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Xenpozyme pouzivat
3. Jak se ptipravek Xenpozyme pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Xenpozyme uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

[y
.

Co je pripravek Xenpozyme a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Xenpozyme
Pripravek Xenpozyme obsahuje enzym zvany olipudaza alfa.

K ¢emu se pripravek Xenpozyme pouZziva

Pripravek Xenpozyme se pouziva k 1écbé dédi¢né poruchy zvané deficit kyselé sfingomyelinazy
(ASMD). Pouziva se u déti a dospélych s ASMD typu A/B nebo B k 1é¢bé€ znamek a ptiznakit ASMD,
které nesouviseji s mozkem.

Jak pripravek Xenpozyme pusobi

Pacientim s ASMD chybi spravn¢ fungujici verze enzymu kyselé sfingomyelinazy. To ma za nasledek
hromadéni latky zvané sfingomyelin, kterd poSkozuje organy, jako je slezina, jatra, srdce, plice a krev.
Olipudaza alfa u¢inkuje stejnym zptisobem jako pfirozeny enzym, a tak funguje jako jeho nahrada,
snizuje hromadéni sfingomyelinu v organech a 1é¢i znamky a ptiznaky.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete piipravek Xenpozyme pouZivat

Piipravek Xenpozyme Vam nesmi byt podan

- jestlize jste jiz diive mél(a) zivot ohrozujici alergické (anafylaktické) reakce na olipudazu alfa
(viz bod ,,Upozornéni a opatieni nize) nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Je mozné, ze se u Vas vyskytnou nezaddouci uc¢inky nazyvané reakce spojené s infuzi, které mohou byt
zpisobeny infuzi (kapackou) tohoto pfipravku. Mohou se objevit béhem podavani piipravku
Xenpozyme nebo do 24 hodin po infuzi.
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Mohou zahrnovat alergické reakce (viz bod 4) a ptiznaky jako jsou bolest hlavy, vystoupla svédiva
vyrazka (koptivka), horecka, pocit na zvraceni, zvraceni a svédéni ktize.

Pokud se domnivate, Ze mate reakci spojenou s infuzi, sdélte to ihned svému lékafi.

Pokud se u Vas behem infuze vyskytne zavazna alergicka reakce, 1ékaf infuzi zastavi a poskytne Vam
odpovidajici Iékarskou péci. Vas lékar nasledn¢ zvazi rizika a ptinosy dal§iho podani ptipravku
Xenpozyme.

Pokud se u Vas vyskytne mirné nebo stiedné zavazna reakce spojend s infuzi, mize lékar nebo
zdravotni sestra infuzi docasné prerusit, snizit rychlost podani infuze a/nebo snizit davku.

Lékar Vam také mtze podat (nebo Vam jiz podal) dalsi 1éky k prevenci nebo zvladnuti alergickych
reakci.

Lékar Vas objedna na krevni testy k ovéfeni funkce jater (stanoveni hladin jaternich enzymtl), a to
pted zahajenim 1écby a poté v pravidelnych intervalech dle upravy davek (viz bod 3).

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Xenpozyme
Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat.

Nejsou k dispozici zadné zkusSenosti s podavanim piipravku Xenpozyme t€hotnym zenam. Ptipravek
Xenpozyme muze byt Skodlivy pro nenarozené déti, pokud jej pouzivaji Zeny béhem téhotenstvi.
Piipravek Xenpozyme maé byt pouzivan bdhem téhotenstvi pouze pokud je to nezbytné nutné. Zeny,
které mohou ot¢hotnét, musi béhem lécby piipravkem Xenpozyme a po dobu 14 dni od posledni
davky pouzivat uc¢innou antikoncepci, pokud je 1é¢ba ptipravkem Xenpozyme pieruSena.

Neni znamo, zda ptipravek Xenpozyme piechazi do lidského matetského mléka. Piipravek
Xenpozyme byl zjistén v matefském mléce u zvitat. Informujte svého lékare, pokud kojite nebo
planujete kojit. Vas 1ékat Vam poté pomize rozhodnout, zda prestat kojit nebo zda ptestat pouzivat
pripravek Xenpozyme s ohledem na piinos kojeni pro dité a pfinos 1écby ptipravkem Xenpozyme pro
matku.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ptipravek Xenpozyme mtize mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, protoze muzete
zaznamenat nizky krevni tlak (ktery mize vyvolat pocit na omdleni).

Piipravek Xenpozyme obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,60 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) ve 4mg injek¢ni
lahvi¢ce nebo 3,02 mg sodiku ve 20mg injekéni lahvicee. To odpovida 0,03 % resp. 0,15 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro dospélého nebo dospivajiciho a
< 0,08 % resp. < 0,38 % maximalniho pfijatelného denniho piijmu sodiku pro déti do 16 let.

3. Jak se pripravek Xenpozyme pouZiva

Pripravek Xenpozyme Vam bude podavan infuzi pod dohledem zdravotnického pracovnika, ktery ma
zkusenosti s 1é¢bou ASMD nebo jinych metabolickych onemocnéni.

Dévka zavisi na Vasi télesné hmotnosti a bude Vam podavana jednou za dva tydny.

Lécba zacina nizkou davkou 1éku, ktera se postupné zvysuje.

Infuze obvykle trva pfiblizné 3 az 4 hodiny, ale mize byt kratsi nebo delsi na zakladé zvazeni Vaseho
1ékate a mtze byt kratsi béhem obdobi, kdy se Vase davka zvysuje.
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Dospéli pacienti

Doporucend tivodni davka ptipravku Xenpozyme je 0,1 mg/kg t€lesné hmotnosti. Ta se planované
zvysuje s kazdou dalsi davkou, dokud neni dosazeno doporucené davky 3 mg/kg télesné hmotnosti
jednou za 2 tydny. Obvykle to trva az 14 tydnti, nez dosahnete doporucené davky, ale muze to byt

i déle na zaklade zvazeni Vaseho lékare.

Déti

Doporucena tivodni davka ptipravku Xenpozyme u déti je 0,03 mg/kg télesné hmotnosti. Nasledujici
davky se maji planovan¢ zvySovat az na doporucenou davku 3 mg/kg té€lesné hmotnosti jednou za 2
tydny. Obvykle to trva az 16 tydnd, nez dosahnete doporucené davky, ale mize to byt i déle na
zéklade zvazeni Vaseho l¢kare.

Domaci infuze

Lékar mize zvazit podani infuze ptipravku Xenpozyme v domacim prostiedi, pokud dostavate stabilni
davku a infuze dobie snésite. Rozhodnuti o pfevedeni na domaci infuze 1ze ucinit az po peclivém
zhodnoceni a doporuceni Vasim lékatem. Pokud se u Vas béhem infuze piipravku Xenpozyme
vyskytne nezadouci ¢inek, mize osoba, ktera Vam bude domaci infuzi podavat, infuzi zastavit a
zahajit vhodnou lécbu.

Pokyny pro spravné pouziti
Pipravek Xenpozyme se podava intravenozni infuzi (kapackou do zily). Dodava se ve form¢ prasku,
ktery se pied podanim smisi se sterilni vodou.

Pokud Vam bylo podano vice piipravku Xenpozyme, neZ mélo byt podano
Okamzité informujte svého Iékate, pokud mate podezieni na zménu oproti bézné infuzi.

JestlizZe jste zapomnél(a) pouzit pripravek Xenpozyme

Je dilezité podavat infuzi jednou za 2 tydny. Infuze se povazuje za vynechanou, pokud neni podana do
3 dnil od planované infuze. V zavislosti na po¢tu vynechanych davek mtize Vas lékar zacit znovu
podavat nizsi davku.

Pokud jste vynechal(a) infuzi nebo se nemtizete dostavit na planovanou schiizku, ihned prosim
kontaktujte svého I¢kate.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobneé jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Béhem podavani 1éku nebo do 24 hodin po infuzi byly pozorovany reakce
spojené s infuzi.

4

vyrazku s pupinky (koptivku), vyrazku, zvysené hladiny jaternich enzymt a nepravidelny srdecni tep.

Pokud se u Vas objevi reakce spojena s infuzi nebo alergicka reakce, ihned informujte svého 1ékare.
Pokud se u Vas objevi reakce na infuzi, mohou Vam byt podany dalsi Iéky, které budou tyto reakce
1é¢it nebo jim pomohou v budoucnu piedejit. Je-li reakce na infuzi zdvazna, miize Vas l1ékar infuzi
pripravku Xenpozyme zastavit a zahajit vhodnou 1écbu.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientii):
Bolest hlavy

Horecka — zvySena télesna teplota

Svédiva kozni vyrazka s pupinky (kopiivka)

Pocit na zvraceni
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Zvraceni

Bolest bricha

Bolest svalt

Svédeéni kize

Zvysena hodnota krevniho testu na pfitomnost zanétu

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacienti):
e Vyrazka (riizné typy vyrazky, nékdy se svédénim)
Bolest v horni ¢asti bficha
Unava
Abnormalni vysledky jaternich testil
Prijjem
Zarudnuti ktize
Bolest kloubt
Bolest zad
Zimnice
Obtizné dychani
Nepiijemny pocit v oblasti bficha
Bolest kosti
Bolest
Nizky krevni tlak
Silny srde¢ni tep, ktery mize byt rychly nebo nepravidelny
Rychly srde¢ni tep
Bolest jater
Zéavazné alergické reakce
Navaly horka
Podrazdéni hrdla a hlasivek
Stazeni hrdla a otok
Sipani
Kozni 1éze (jako jsou pevné vyvySené nebo Cervené ploché 1éze)
Rychlé otoky pod kiizi v mistech jako je oblicej, hrdlo, ruce a nohy, které mohou byt zivot
ohrozujici, pokud otok hrdla blokuje dychaci cesty
Bolest bticha
Svédéni nebo zarudnuti o¢i
Nepftijemné pocity v oku
Slabost
Abnormalni hodnota krevniho testu na pfitomnost zanétu
Reakce v misté zavedeni katétru, véetné bolesti, svédéni nebo otoku

Hl4Seni nezadoucich uc¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€ink, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich tcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky miZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkli mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Xenpozyme uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte pripravek Xenpozyme po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce pii teploté 2 °C—8 °C.
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Po natfedéni se doporucuje okamzité pouziti.

Pokud se rekonstituovany roztok nepouzije okamzite, Ize jej uchovavat po dobu az 24 hodin
pfti teploté 2 °C-8 °C.

Po nafedéni mlze byt roztok uchovavan po dobu az 24 hodin pii teploté 2 °C—8 °C a nasledné
12 hodin (v¢etné doby infuze) pii pokojové teploté (do 25 °C).

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékate nebo zdravotni sestry, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji
chrénit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Xenpozyme obsahuje
- Lécivou latkou je olipudaza alfa. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 4 mg nebo 20 mg olipudazy

alfa.
- Dal$imi slozkami jsou
o Methionin
o Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
o Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
o Sacharo6za

viz bod 2 “Ptipravek Xenpozyme obsahuje sodik®.

Jak pripravek Xenpozyme vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Xenpozyme je prasek pro koncentrat pro infuzni roztok v injekéni lahvicce (4 nebo
20 mg/injekeni lahvicku). Prasek je bily az témét bily lyofilizovany prasek.

Po smichani se sterilni vodou je to Ciry bezbarvy roztok. Pred infuzi je tfeba roztok dale nafedit.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemsko

Vyrobce
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
buarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.I.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.
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Tel.: 0800 04 36 996 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

E)\Gda Osterreich

Sanofi-Aventis Movorpécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0

Espaia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z o.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

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

Hrvatska Romainia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Konpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.

Tato ptibalova informace je k dispozici ve vSech tfednich jazycich EU/EHP na webovych strankach
Evropské agentury pro 1écivé piipravky a na webovych strankdch: www.xenpozyme.info.sanofi, nebo
po naskenovani QR kdédu nize (uvedeného také na vnéjsim obalu) pomoci chytrého telefonu.
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<Misto pro QR kod>

Nasledujici informace jsou urCeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Piiprava davkovaciho roztoku

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok se musi rekonstituovat sterilni vodou pro injekci, natedit
injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) a poté podat intravendzni infuzi.
Jednotlivé kroky rekonstituce a fedéni musi byt provedeny za aseptickych podminek. B€hem piipravy
infuzniho roztoku se nesmi pouzivat filtra¢ni zatizeni. Dbejte na to, aby béhem rekonstituce a fedéni
nedochazelo k tvorbé pény.

1)  Urcete potiebny pocet injek¢nich lahvicek k rekonstituci na zaklad¢ individualni télesné
hmotnosti pacienta a predepsané davky.

T¢lesna hmotnost pacienta (kg) X davka (mg/kg) = davka pro daného pacienta (v mg).
Naptiklad pii pouziti 20mg injek¢nich lahvic¢ek davka pro pacienta (v mg) délena

20 mg/injekéni lahvicku = pocet lahvicek k rekonstituci. Pokud vysledny pocet injek¢énich
lahvicek neni celé Cislo, zaokrouhlete nahoru na nejblizsi cely pocet injek¢énich lahvicek.

2)  Vyjmeéte pozadovany pocet injek¢nich lahvicek z chladnicky a nechte je ptiblizn€ 20 az 30
minut vytemperovat na pokojovou teplotu.

3)  Rekonstituujte kazdou injekéni lahvicku vstiiknutim

1,1 ml sterilni vody pro injekci do 4mg injek¢ni lahvicky
5,1 ml sterilni vody pro injekci do 20mg injek¢ni lahvicky
tak, ze budete vodu pro injekci pfidavat po kapkach po vnitini st€né lahvicky.

4)  Naklangjte a otacejte jemn¢ kazdou injek¢ni lahvickou. Z jedné injek¢ni lahvicky lze ziskat
4 mg/ml ¢irého, bezbarvého roztoku.

5)  Vizualné€ zkontrolujte rekonstituovany roztok v injekénich lahvickach kvuli pfitomnosti
pevnych ¢asti nebo zméné barvy. Roztok ptipravku Xenpozyme ma byt Ciry a bezbarvy.
Jakékoliv lahvicky obsahujici nepriihledné ¢astice nebo vykazujici zménu barvy se nesmi
pouzit.

6)  Odeberte objem rekonstituovaného roztoku, odpovidajici piedepsané davce, z prislusného poctu
injek¢nich lahvicek a nafed’te jej injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%) ve sttikacce nebo infuznim vaku v zavislosti na objemu infuze (pro doporuceny celkovy
objem infuze na zakladé véku a/nebo télesné hmotnosti pacienta viz tabulka 1).

Tabulka 1: Doporucené objemy infuze

T¢lesna hmotnost T¢lesna hmotnost T¢lesna hmotnost Dospéli pacienti
>3kgaz<10kg >10kgaz<20kg > 20 kg (pediatricti | (> 18 let)
pacienti < 18 let)

Davka | Celkovy objem Celkovy objem infuze | Celkovy objem Celkovy objem
(mg/kg) | infuze (ml) (ml) infuze (ml) infuze (ml)
0,03 Variabilni objem se | Variabilni objem se 5 NA

bude 1isit v zavislosti | bude 1iSit v zavislosti
na télesné hmotnosti | na té€lesné hmotnosti

0,1 Variabilni objemse | 5 10 20
bude lisit v zavislosti
na télesné hmotnosti

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
o Pro variabilni kone¢né objemy infuze na zékladé t€lesné hmotnosti u pediatrickych

pacientl (viz tabulka 1):
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7)

8)

9)

- Pripravte infuzni roztok o koncentraci 0,1 mg/ml pfidanim 0,25 ml (1 mg)
rekonstituovaného roztoku ptipraveného v kroku 3) a 9,75 ml injekéniho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) v prazdné 10ml stéikacce.

- Vypocitejte objem (ml) potiebny k ziskani davky pro pacienta (mg).

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

. Pokyny k natedéni pro 5 ml < celkovy objem < 20 ml pomoci stiikacky:
- Pomalu vstiikujte poZadovany objem rekonstituovaného roztoku po vnitini sténé
prazdné sttikacky.
- Pomalu piidavejte dostate¢né mnozstvi injekéniho roztoku chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) az do ziskani pozadovaného celkového objemu infuze
(zabraiite tvorbé pény ve stiikacce).

o Pokyny k nafedéni pro celkovy objem > 50 ml pomoci infuzniho vaku:
- Prazdny infuzni vak:
o Pomalu vsttikujte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku z kroku 3)
do sterilniho infuzniho vaku o vhodné velikosti.
o Pomalu pridavejte dostatecné mnozstvi injek¢niho roztoku chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), abyste ziskali pozadovany celkovy objem infuze
(zabrante tvorbé pény ve vaku).
- Pfedplnény infuzni vak:
o Odeberte z infuzniho vaku predplnéného injekénim roztokem chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) objem fyziologického roztoku, abyste ziskali
kone¢ny objem uvedeny v tabulce 1.
o Pomalu pridavejte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku z kroku 3)
do infuzniho vaku (zabraite tvorbé pény ve vaku).

Stiikacku nebo infuzni vak jemné pievrat'te, aby se obsah promichal. Netfepejte. Protoze se
jedna o proteinovy roztok, dochazi obcas po nafedéni ke slabému vlockovani (popsané jako
tenka prisvitna vlakna).

Ziedény roztok musi byt béhem podavani prefiltrovan pres 0,2 um in-line filtr s nizkou vazbou
bilkovin.

Po dokonceni infuze je tfeba infuzni linku proplachnout roztokem chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%) stejnou rychlosti, jaka byla pouzita v posledni ¢asti infuze.
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