I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xenpozyme 4 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Xenpozyme 20 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

)_§enpozvme 4 mq infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Uks viaal sisaldab 4 mg alfaolipudaasi (olipudasum alfa)*.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks viaal sisaldab 0,60 mg naatriumi.

)_§enpozvme 20 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Uks viaal sisaldab 20 mg alfaolipudaasi (olipudasum alfa)*.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks viaal sisaldab 3,02 mg naatriumi.

Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab tks viaal 4 mg alfaolipudaasi tihe ml kohta. 1ga viaali
sisu tuleb enne kasutamist edasi lahjendada (vt 16ik 6.6).

*Alfaolipudaas on rekombinantne inimese happeline sfingomielinaas, mis on toodetud hiina hamstri
munasarja (Chinese Hamster Ovary, CHO) rakuliinis rekombinantse DNA-tehnoloogia abil.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber.

Valge kuni valkjas ltofiliseeritud pulber.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Xenpozyme on ndidustatud A/B- v6i B-tllipi happelise sfingomuelinaasi puudulikkuse (Acid
Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) enstiimasendusraviks mitte-kesknarvisiisteemi ilmingutega
lastel ja tdiskasvanutel.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi Xenpozyme’iga peab toimuma ASMD vai teiste parilike ainevahetushairete ravile
spetsialiseerunud arsti jarelevalve all. Xenpozyme’i infusiooni peab manustama tervishoiutfétaja,

kellele on kattesaadavad sobivad toetusravi vahendid v@imalike raskete reaktsioonide, nagu t@sised
susteemsed Ulitundlikkushaired, raviks.



Annustamine

Alfaolipudaasi vahendusel toimub organismi kogunenud sfingomdieliini (SM) kiire metabolism, mille
kaigus tekivad proinflammatoorsed laguproduktid, mis v8ivad indutseerida infusiooniga seotud
reaktsioone ja/v6i médduvat maksaensiiimide aktiivsuse suurenemist.

Ravi Xenpozyme’iga tuleb alati alustada annuse eskaleerimise skeemi jérgi (vt allpool), et
minimeerida riski infusiooniga seotud reaktsioonide (sealhulgas dgeda faasi reaktsioonide) ja maksa
transaminaaside aktiivsuse suurenemise tekkeks. Uleannustamise riski valtimiseks (vt 16ik 4.9) tuleb
jargida kdiki annustamise ja manustamise (vt allpool) ning ettevalmistamise ja kasitsemise (vt

16ik 6.6) juhiseid. Pange tdhele, et annuse eskaleerimine on laste puhul taiskasvanutest erinev. Lisaks
annuse eskaleerimise skeemile tuleb iga annuse manustamisel kasutada astmelist infusioonikiirust (vt
tabelid 3 ja 4).

Vahelejadnud annuste kohta vt samuti allpool. Patsientide kodust infusiooni tohib kaaluda alles parast
annuse eskaleerimisfaasi labimist.

Xenpozyme’i annus pdhineb patsientide, kelle kehamassi indeks (KMI) on < 30, tegelikul kehakaalul
vOi patsientide, kelle KMI on > 30, optimaalsel kehakaalul (vt 16ik ,,Patsiendid, kelle KMI on > 30%).

Téaiskasvanud

Annuse eskaleerimise faas

Taiskasvanutel on Xenpozyme’i soovitatav algannus 0,1 mg/kg* (vt ka lisajuhiseid vahele jadnud
annuste alal®igust), mida jark-jargult suurendatakse vastavalt annuse eskaleerimise skeemile, nagu
naidatud tabelis 1:

Tabel 1. Annuse eskaleerimise skeem taiskasvanutel

Tdiskasvanud patsiendid (> 18-aastased)
Esimene annus (0-nddala 0,1 mg/kg*
1. péev)
Teine annus (2. nadal) 0,3 mg/kg*
Kolmas annus (4. nadal) 0,3 mg/kg*
Neljas annus (6. nadal) 0,6 mg/kg*
Viies annus (8. nadal) 0,6 mg/kg*
Kuues annus (10. nadal) 1 mg/kg*
Seitsmes annus (12. n&dal) 2 mg/kg*
Kaheksas annus (14. nadal) 3 mg/kg* (soovitatav

séilitusannus)

*Patsientide, kelle KMI on < 30, puhul kasutatakse tegelikku kehakaalu. Patsientide, kelle KMI
on > 30, puhul kasutatakse optimaalset kehakaalu, nagu kirjeldatud allpool.

Sailitusfaas

Xenpozyme’i soovitatav sdilitusannus on 3 mg/kg* iga 2 nédala jarel.

* Patsientide, kelle KMI on < 30, puhul kasutatakse tegelikku kehakaalu. Patsientide, kelle KMI
on > 30, puhul kasutatakse optimaalset kehakaalu, nagu kirjeldatud allpool.

Lapsed

Annuse eskaleerimise faas
Lastel on Xenpozyme’i soovitatav annus 0,03 mg/kg*, mida suurendatakse jark-jargult vastavalt
annuse eskaleerimise skeemile, nagu naidatud tabelis 2:

Tabel 2. Annuse eskaleerimise skeem lastel
Lapsed (0...< 18-aastased)

Esimene annus (0-nadala 0,03 mg/kg*
1. péev)
Teine annus (2. nadal) 0,1 mg/kg*




Kolmas annus (4. nadal) 0,3 mg/kg*

Neljas annus (6. nadal) 0,3 mg/kg*

Viies annus (8. nadal) 0,6 mg/kg*

Kuues annus (10. nadal) 0,6 mg/kg*

Seitsmes annus (12. nadal) | 1 mg/kg*

Kaheksas annus (14. nadal) | 2 mg/kg*

Uheksas annus (16. nadal) | 3 mg/kg* (soovitatav
sdilitusannus)
*Patsientide, kelle KMI on < 30, puhul kasutatakse tegelikku kehakaalu. Patsientide, kelle KMI
on > 30, puhul kasutatakse optimaalset kehakaalu, nagu kirjeldatud allpool.

Sailitusfaas

Xenpozyme’i soovitatav sdilitusannus on 3 mg/kg* iga 2 nédala jarel.

* Patsientide, kelle KMI on < 30, puhul kasutatakse tegelikku kehakaalu. Patsientide, kelle KMI
on > 30, puhul kasutatakse optimaalset kehakaalu, nagu kirjeldatud allpool.

Patsiendid, kelle KMI on > 30

Taiskasvanutel ja lastel kehamassi indeksiga (KMI) > 30 leitakse kehakaal, mida kasutada
Xenpozyme’i annuse arvutamiseks, jargmisel meetodil (annuse eskaleerimise ja séilitusfaasis).
Annuse arvutamiseks kasutatav kehakaal (kg) = 30 x (tegelik pikkus m)?

Néide:

Patsiendi:

KMI on 38

kehakaal on 110 kg

pikkus on 1,7 m.

Manustatava annuse arvutamiseks kasutatakse kehakaalu, mis saadakse valemiga: 30 x 1,72 = 86,7 kg.

Vahele jddnud annused

Annust peetakse vahelejaanuks, kui seda ei ole manustatud 3 péeva jooksul alates plaanipérasest
kuupéevast. Kui Xenpozyme’i annus on vahele jadnud, tuleb niipea kui v8imalik manustada jargmine
annus, nagu kirjeldatud allpool. Seejarel tuleb manustamiskorrad plaanida iga 2 nadala jérel alates
viimasest manustamiskorrast.

Annuse eskaleerimise faasi ajal

. Kui vahele on jd&nud 1 infusioon: manustada viimane talutav annus, enne kui jatkatakse annuse
eskaleerimist vastavalt tdiskasvanute skeemile (tabel 1) vdi laste skeemile (tabel 2).
. Kui vahele on jd&nud 2 jarjestikust infusiooni: manustada annus, mis on ihe annusetaseme

vOrra véiksem kui viimane talutav annus (kasutades minimaalset annust 0,3 mg/kg), enne Kkui
jatkatakse annuse eskaleerimist vastavalt tabelile 1 vi tabelile 2.

. Kui vahele on jaanud 3 v8i enam jarjestikust infusiooni: annuse eskaleerimist tuleb taasalustada
annusest 0,3 mg/kg vastavalt tabelile 1 v6i tabelile 2.

Jargmise plaanipérase infusiooni ajal parast vahelejdé@nud annust tuleb juhul, kui manustatud annus on
0,3 vdi 0,6 mg/kg, manustada sama annust kahel korral, nagu naidatud tabelis 1 ja tabelis 2.

Sailitusfaasi ajal

. Kui vahele on jaanud 1 infusioon: tuleb manustada séilitusannus ja vastavalt raviskeemi
kohandada.
. Kui vahele on j&anud 2 jarjestikust infusiooni: tuleb manustada annus, mis on tihe astme vorra

vaiksem kui viimane talutav annus (st 2 mg/kg). Seejérel tuleb jargnevatel infusioonidel
manustada sailitusannus (3 mg/kg) iga 2 néadala jarel.

. Kui vahele on jd&nud 3 vGi enam jarjestikust infusiooni: annuse eskaleerimist tuleb taasalustada
annusest 0,3 mg/kg vastavalt tabelile 1 v6i tabelile 2.



Transaminaaside aktiivsuse jalgimine

Transaminaaside (alaniini aminotransferaas [ALAT] ja aspartaadi aminotransferaas [ASAT])
aktiivsust tuleb mdota enne ravi alustamist ja jalgida iga annuse eskaleerimise faasi ajal (vt 16ik 4.4).
Kui enne infusiooni on transaminaaside aktiivsus suurenenud Ule ravieelse taseme ja > 2 korda (le
normi lempiiri (upper limit normal, ULN), vdib Xenpozyme’i annust kohandada (korrata eelnevat
annust voi vahendada) voi peatada ajutiselt ravi sGltuvalt transaminaaside aktiivsuse suurenemise
astmest. Kui patsient vajab annuse kohandamist vdi ravi katkestamist, tuleb ravi taasalustamisel
jargida annuse eskaleerimise skeemi, nagu kirjeldatud tabelis 1 tdiskasvanute ja tabelis 2 laste puhul,
ning soovitusi seoses vahele jadnud annustega (vt vahele jd&dnud annuste 16ik).

Patsientide eririhmad

Eakad
Annuse kohandamine Ule 65-aastastel patsientidel ei ole soovitatav (vt 18ik 5.2).

Maksakahjustus
Annuse kohandamine maksakahjustusega patsientidel ei ole soovitatav (vt 18ik 5.2).

Neerukahjustus
Annuse kohandamine neerukahjustusega patsientidel ei ole soovitatav (vt 18ik 5.2).

Manustamisviis

Xenpozyme’i manustatakse ainult intravenoosselt. Infusioone tuleb manustada etapiviisiliselt,
eelistatult infusioonipumba abil.

Ravimpreparaadi manustamisk@lblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.

Manustamiskdlblikuks muudetud ja lahjendatud lahus manustatakse intravenoosse infusioonina.
Infusioonikiirust suurendatakse infusiooni kdigus astmeliselt, tingimusel et ei ole tekkinud
infusiooniga seotud reaktsioone (infusiooniga seotud reaktsioonide tekkimise korral vt 18ik 4.4).
Infusioonikiirus ja infusiooni kestus (+/- 5 min) igas infusiooni etapis on tdpsustatud tabelis 3 ja
tabelis 4.

Infusioonikiiruse maaramisel tabelite 3 ja 4 jargi kasutage annusetaset annuse eskaleerimise skeemist,
mis on esitatud kas tabelis 1 (taiskasvanud) vdi tabelis 2 (lapsed).

Tabel 3. Infusioonikiirus ja infusiooni kestus taiskasvanutel

Annus* Infusioonikiirus Infusiooni
(mg/kg) Infusiooni kestus ligikaudne kestus
1. etapp 2. etapp 3. etapp 4. etapp
20 ml/h 60 ml/h .
0,1 20 min 15 min NA NA 35 min
. 3,33 ml/h 10 ml/h 20 ml/h 33,33 ml/h .
03kuni3 | 750 min 20 min 20 min 160 min 220 min

h: tund; min: minut; NA: ei kohaldata (not applicable)
*Annusetase tabelis 1 esitatud annuse eskaleerimise skeemist



Tabel 4. Infusioonikiirus ja infusiooni kestus lastel

. Infusioonikiirus Infusiooni
Ann/tlj(s Infusiooni kestus ligikaudne
(mg/kg) 1. etapp 2. etapp 3. etapp 4. etapp kestus

0,1 mg/kg/h
0,03 kogu infusiooni NA NA NA 18 min
kestel
0,1 mg/kg/h edasi .
0.1 20 min 0,3 mg/kg/h NA NA 35 min
0,1 mg/kg/h 0,3 mg/kg/h edasi .
03 20 min 20 min 0,6 mg/kg/h NA 60 min
0,6 80 min
1 0,1 mg/kg/h | 0,3 mg/kg/h | 0,6 mg/kg/h edasi 100 min
2 20 min 20 min 20 min 1 mg/kg/h 160 min
3 220 min

h: tund; min: minut; NA: ei kohaldata
*Annusetase tabelis 2 esitatud annuse eskaleerimise skeemist

Infusiooni ajal tuleb patsienti jélgida infusiooniga seotud reaktsioonide (infusion associated reactions,
IAR) néhtude ja sumptomite suhtes, nagu peavalu, urtikaaria, plreksia, iiveldus ja oksendamine ning
teised Olitundlikkuse ndhud ja sumptomid. Sltuvalt simptomi raskusest v8ib infusiooni aeglustada,
peatada vOi 16petada ning alustada sobivat ravi vastavalt vajadusele.

Raske dlitundlikkuse ja/voi anafilaktilise reaktsiooni korral tuleb ravi Xenpozyme’iga kohe
katkestada (vt 16ik 4.4).

Infusiooni 18pus (niipea kui ststal voi infusioonikott on tiihjenenud) tuleb infusioonisiisteem labi
loputada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega, kasutades sama infusioonikiirust, millega
infundeeriti infusiooni viimane osa.

Kodused infusioonid sailitusfaasi ajal

Koduseid infusioone tervishoiuttdtaja jarelevalve all voib kaaluda sdilitusannust saavate patsientide
puhul, kes taluvad infusioone hasti. Otsus viia patsient tle kodustele infusioonidele tehakse parast
patsiendi hindamist ravi maéranud arsti poolt ja tema soovitusel.

Xenpozyme’i manustamise ajal peavad olema téielikult kasutusvalmis sobivad meditsiinilised
vahendid, kaasa arvatud erakorralise abi valjabppega meeskond. Anafiilaktilise Soki v8i muude
agedate reaktsioonide tekkimisel tuleb Xenpozyme’i infusioon kohe l8petada, alustada sobivat ravi ja
konsulteerida arstiga. Raskete ulitundlikkusreaktsioonide tekkimisel on jargnevate infusioonide
manustamine lubatud (ksnes tingimustes, kus ké&epérast on elustamisvahendid. Kodusel ravil ei tohi
annuseid ja infusioonikiirust muuta, muutusi ei tohi teha ilma raviarsti jarelevalveta. Vahele jadnud
annuste voi infusiooni hilinemise korral tuleb v6étta Ghendust raviarstiga.

4.3 Vastunaidustused

Eluohtlik tlitundlikkus (anaftlaktiline reaktsioon) alfaolipudaasi vGi 16igus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes (vt 18ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.



Hematoentsefaalbarjaari 1abimatus

Xenpozyme ei labi eeldatavasti hematoentsefaalbarjadri ega moduleeri haiguse kesknarvisusteemi
ilminguid.

Infusiooniga seotud reaktsioonid (IAR-id)

IAR-id esinesid ligikaudu 58%-I1 patsientidest, keda raviti kliinilistes uuringutes Xenpozyme’iga.
Nende 1AR-ide hulka kuulusid Glitundlikkusreaktsioonid ja dgeda faasi reaktsioonid (vt 18ik 4.8).
Kdige sagedamad IAR-id olid peavalu, urtikaaria, ptreksia, iiveldus ja oksendamine (vt 18ik 4.8).
IAR-ide esinemise tudpiline ajavahemik oli infusiooni aeg kuni 24 tundi parast infusiooni I6ppu.

Pérast tleannustamist annuse eskaleerimisfaasi ajal on esinenud tdsiseid kdrvaltoimeid, sh surmajuhud
(vt 18igud 4.2 ja 4.9).

Ulitundlikkus/anafiilaksia

Xenpozyme’iga ravitud patsientidel on teatatud dlitundlikkusreaktsioonidest, sealhulgas anaftilaksiast
(vt 16ik 4.8). Kliinilistes uuringutes esinesid dlitundlikkusreaktsioonid 7 (17,5%) taiskasvanul ja
9 (45%) lapsel, kaasa arvatud anafiilaksia thel lapsel.

Ravi

Patsiente tuleb hoolikalt jalgida infusiooni ajal ja arsti hinnangul p&hineva sobiva aja jooksul pérast
infusiooni. Patsiente tuleb teavitada tlitundlikkuse/anafuilaksia vBimalikest simptomitest ja juhendada,
et nad peavad simptomite tekkimisel otsima kohe arstiabi. IAR-ide ravi peab pdhinema nahtude ja
simptomite raskusel. See vdib hdlmata ajutist Xenpozyme’i infusiooni katkestamist, infusioonikiiruse
vahendamist ja/vGi sobivate ravimite manustamist.

Raske dlitundlikkuse voi anafiilaksia tekkimisel tuleb kohe 18petada Xenpozyme’i manustamine ning
alustada sobivate ravimite manustamist. See patsient, kellel tekkis kliinilises uuringus anafiilaksia,
labis individuaalse desensibiliseeriva raviskeemi, mis voimaldas tal jatkata pikaajalist ravi
Xenpozyme’iga soovitatavas sdilitusannuses. Parast anafiilaksiat vdi rasket dlitundlikkusreaktsiooni
peab ravimit maarav arst hindama Xenpozyme’i taasmanustamisega seotud riske ja kasu. Kaaludes
Xenpozyme’i taasmanustamist parast anafuilaksiat, peab raviarst vétma ihendust kohaliku Sanofi
esindajaga, et saada soovitusi taasmanustamise kohta. Selliste patsientide puhul tuleb rakendada
aarmist ettevaatust ning Xenpozyme’i taasmanustamisel peavad kaeparast olema sobivad
elustamisvahendid.

Kergete v8i mdbdukate IAR-ide tekkimisel vBib infusioonikiirust aeglustada v&i infusiooni ajutiselt
peatada, suurendada konkreetse infusiooni iga etapi kestust ja/v0i vahendada Xenpozyme’i annust.
Kui patsient vajab annuse vahendamist, peab jargnev annuse eskaleerimine toimuma nii, nagu on
kirjeldatud tabelis 1 téiskasvanute ja tabelis 2 laste puhul (vt 16ik 4.2).

Allergiliste reaktsioonide ennetamiseks vdi vdhendamiseks vdib patsientidel 1&bi viia
premedikatsiooni antihistamiinide, antipireetikumide ja/v0i gliikokortikoididega.

Immunogeensus

Kliiniliste uuringute jooksul on lastel ja taiskasvanutel teatatud ravitekkestest ravimivastastest
antikehadest (antidrug antibodies, ADA) (vt 16ik 4.8). IAR-id ja ulitundlikkusreaktsioonid véivad
esineda s6ltumatult ADA-de tekkest. Enamik 1AR-idest ja Ulitundlikkusreaktsioonidest olid kerged voi
mo6ddukad ning neid raviti Kliinilise standardravi kohaselt.

Patsientide puhul, kellel tekkis raske Glitundlikkusreaktsioon alfaolipudaasi suhtes, v8ib kaaluda ADA
IgE testimist.

Ehkki Kliinilistes uuringutes ei teatatud toime kadumisest, vdib ravivastuse kadumise korral kaaluda
ADA IgG testimist.



Mooduv transaminaaside aktiivsuse suurenemine

Kliinilistes uuringutes on teatatud moédduvast transaminaaside (ALAT v8i ASAT) aktiivsuse
suurenemisest 24 kuni 48 tunni jooksul pérast infusiooni Xenpozyme’i annuse eskaleerimise faasis (vt
16ik 4.8). Jargmise plaanipérase infusiooni ajaks taastusid need transaminaaside aktiivsuse
suurenemised Gldiselt enne Xenpozyme’i infusiooni tdheldatud tasemele.

Transaminaaside (ALAT ja ASAT) aktiivsus peab olema mdddetud he kuu jooksul enne ravi
alustamist Xenpozyme’iga (vt 16ik 4.2). Annuse eskaleerimise kestel vdi ravi taasalustamisel parast
vahele jd&dnud annuseid tuleb transaminaaside aktiivsust mddta 72 tunni jooksul enne jargmist
plaanilist Xenpozyme’i infusiooni. Kui annuse eskaleerimise perioodil tletab kas ravieelne voi
infusioonieelne transaminaaside aktiivsus ULN-i > 2 korda, tuleb transaminaaside aktiivsust uuesti
modta 72 tunni jooksul parast infusiooni I6ppu. Kui infusioonieelne transaminaaside aktiivsus on
vorreldes ravieelsega suurenenud ja tletab ULN-i > 2 korda, tuleb kohandada Xenpozyme’i annust
(korrata eelmist annust vdi véhendada annust) vG3i ravi ajutiselt katkestada vastavalt transaminaaside
aktiivsuse suurenemise astmele (vt 18ik 4.2).

Soovitatava sailitusannuseni jéudmiseni méddetakse transaminaaside aktiivsust osana ASMD
tavaparasest kliinilisest kasitlusest.

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab 0,60 mg naatriumi 4 mg viaalis v6i 3,02 mg naatriumi 20 mg viaalis, mis on vordne
vastavalt 0,03%-ga vdi 0,15%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest 66péevasest
kogusest téiskasvanutel v6i noorukitel, s.0 2 g, ja vastavalt < 0,08%-ga ja < 0,38%-ga maksimaalsest
lubatud d0paevasest kogusest alla 16-aastastel lastel.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud. Kuna alfaolipudaas on rekombinantne inimese valk, ei ole tsitokroom
P450 poolt vahendatud koostoimeid oodata.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naistel on soovitatav kasutada efektiivset rasestumisvastast vahendit ravi ajal ja 14 p&eva
parast viimast annust, kui ravi Xenpozyme’iga on katkestatud.

Rasedus

Alfaolipudaasi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Xenpozyme’i ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ja
fertiilses eas naistel, kes ei kasuta efektiivset rasestumisvastast vahendit, vélja arvatud juhul kui
vBimalik kasu emale kaalub les vBimalikud riskid, kaasa arvatud riskid lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas alfaolipudaas eritub rinnapiima. Alfaolipudaasi leiti lakteerivate hiirte piimas (vt
16ik 5.3). Riski vastsuindinutele/imikutele ei saa vélistada. Rinnaga toitmise katkestamine voi
Xenpozyme’iga ravi katkestamine tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu
naisele.

Fertiilsus

Puuduvad inimandmed alfaolipudaasi toimest meeste ja naiste fertiilsusele. Loomkatsed ei néita otsest
vOi kaudset kahjulikku toimet fertiilsusele (vt 18ik 5.3).



47 Toime reaktsioonikiirusele

Kuna kliinilistes uuringutes on teatatud hiipotensioonist, vdib Xenpozyme mdjutada kergelt
autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet (vt 18ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Xenpozyme’iga ravitud patsientidel teatatud tfsised korvaltoimed olid tiks ekstrasistolite juht (ihel

kardiomuopaatia anamneesiga taiskasvanud patsiendil (2,5%) ja anafiilaktiline reaktsioon, urtikaaria,
166ve, Ulitundlikkus ning alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, igatiks neist thel lapsel
(5%). Tasiste dlitundlikkusega seotud IAR-ide esinemissagedus oli lastel suurem kui taiskasvanutel.

Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed olid peavalu (31,7%), plreksia (25%), urtikaaria (21,7%),
iiveldus (20%), oksendamine (16,7%), k6huvalu (15%), mualgia (11,7%), kihelus (10%) ja
C-reaktiivse valgu sisalduse suurenemine (10%).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

4 Kliinilise uuringu (talutavuse uuring taiskasvanud patsientidel, ASCEND, ASCEND-Peds ja jéatku-
uuring tdiskasvanutel ja lastel) koondandmete ohutusanaltitis hdlmas kokku 60 patsienti
(40 taiskasvanut ja 20 last), kes said ravi Xenpozyme’i annustega kuni 3 mg/kg iga 2 nédala jarel.

Kliiniliste uuringute koondandmete ohutusanaliiusis teatatud korvaltoimed on loetletud tabelis 5
organsusteemi klassi ja esinemissageduse kategooriate jérgi: vaga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni

< 1/10), aeg-ajalt (= 1/2000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 5. Kérvaltoimed kliiniliste uuringute koondanaliilisis Xenpozyme’iga ravitud patsientidel

Organsusteemi klass Esinemissagedus
Véga sage Sage

Immuunsusteemi héired Anafilaksia ja dlitundlikkus

Né&rvisusteemi hdired Peavalu

Silma hiipereemia,
Silma kahjustused ebamugavustunne silmas, silma
kihelus
Sudame héired Palpitatsioonid, tahhikardia
Vaskulaarsed hdired Hipotensioon, kuumahood, Ghetus

Neeluturse, neelu paistetus,
pigistus kurgus, vilistav hingamine,
koriarritus, dispnoe, kurguarritus

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Kdéhulahtisus, tlakéhu valu,
ebamugavustunne kdhus,
seedetrakti valu

liveldus, kdhuvalu,

Seedetrakti haired .
oksendamine

Maksa ja sapiteede haired Maksavalu

Angiotdeem, fikseerunud I66ve,
166ve, papuloosne 166ve,
makuloosne 166ve,

Urtikaaria, kihelus makulopapuloosne 166ve,
eritematoosne 166ve, pruriitiline
166ve, leetritetaoline 166ve, paapul,
maakul, eriiteem

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Miualgia Luuvalu, artralgia, seljavalu




Valu, kiilmavérinad,
infusioonikoha valu,
infusioonikohaga seotud
reaktsioon, infusioonikoha kihelus,
infusioonikoha turse, vasimus,
jouetus
Alaniini aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine, aspartaadi
aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine, seerumi
ferritiinisisalduse suurenemine,
C-reaktiivse valgu koérvalekalded,
kehatemperatuuri tdus

Uldised héired ja
manustamiskoha Piireksia
reaktsioonid

C-reaktiivse valgu

Uuringud . X
sisalduse suurenemine

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Infusiooniga seotud kdrvaltoimed (IAR-id), sh Glitundlikkus / anafiilaktilised reaktsioonid

IAR-idest teatati 55%-I tdiskasvanutest ja 65%-I lastest. Kdige sagedamad téiskasvanutel teatatud
IAR-i simptomid olid peavalu (22,5%), iiveldus (15%), urtikaaria (12,5%), artralgia (10%), mualgia
(10%), pureksia (10%), kihelus (7,5%), oksendamine (7,5%) ja k6huvalu (7,5%). K&ige sagedamad
lastel teatatud IAR-i simptomid olid pireksia (40%), urtikaaria (35%), oksendamine (30%), peavalu
(20%), iiveldus (20%) ja I66ve (15%). IAR-id esinesid thdpiliselt infusiooni ajal ja 24 tunni jooksul
péarast infusiooni 1G6petamist.

Kliinilistes uuringutes esines dlitundlikkusega seotud IAR-g, sh anafiilaksiat 26,7%-I patsientidest:
17,5%-I taiskasvanutest ja 45%-I lastest. KGige sagedamini teatatud dlitundlikkusega seotud IAR-i
simptomid olid urtikaaria (20%), kihelus (6,7%), eriiteem (6,7%) ja l6dve (5%).

Kliinilistes uuringutes tekkis uhel lapsel raske anaftlaktiline reaktsioon. Samuti on s6ltumatult
Kliinilisest uuringuprogrammist tihel Xenpozyme’iga ravitud 16 kuu vanusel A-tliipi ASMD-ga
patsiendil esinenud 2 anafllaktilist reaktsiooni. M@lemal patsiendil tuvastati alfaclipudaasi vastased
IgE-antikehad.

2 taiskasvanul ja 3 lapsel seostati IAR-i slimptomeid muutustega dgeda faasi reaktsioonile viitavates
laboratoorsetes naitajates (nt C-reaktiivne valk, ferritiin).

Transaminaaside aktiivsuse suurenemine

Kliinilistes uuringutes esines mdnedel Xenpozyme’iga ravitud patsientidel annuse eskaleerimise faasis
modduvat transaminaaside (ALAT v8i ASAT) aktiivsuse suurenemist 24 kuni 48 tunni jooksul parast
infusiooni. Need vaartused tldjuhul naasid varasemale, infusioonieelsele tasemele enne jargmist
plaanilist infusiooni.

Parast 52-nddalast ravi Xenpozyme’iga olid ALAT-i ja ASAT-i aktiivsused vorreldes ravieelsega
tldiselt vahenenud, vastavalt 45,9% ja 40,2% vorra. ALAT normaliseerus koigil 16-1 taiskasvanud
patsiendil, kelle ALAT-i aktiivsus oli algtasemel suurenenud, ning ASAT taandus normivahemikku
10-1 patsiendil 12-st, kellel algtasemel tdheldati ASAT-i aktiivsuse suurenemist.

Immunogeensus

Uldiselt tekkisid ravist tingitud ravimivastased antikehad (ADA) 16-1 Xenpozyme’iga ravitud
taiskasvanud patsiendil 40-st (40%) ja 13-l lapsel 20-st (65%). Aja mediaan esimesest Xenpozyme’i
infusioonist kuni serokonversioonini oli taiskasvanutel ligikaudu 33 nadalat ja lastel ligikaudu

10 nadalat. Enamikul ADA-positiivsetel patsientidel (11 tdiskasvanut 16-st ja 8 last 13-st) oli nérk
ADA vastus (< 400) vdi nad muutusid taas ADA-negatiivseteks. Neljal taiskasvanud ADA-positiivsel
patsiendil 16-st ja 5-1 ADA-positiivsel lapsel 13-st esinesid neutraliseerivad antikehad (Neutralizing
Antibodies, NADb), mis inhibeerisid alfaolipudaasi aktiivsust. Kuuel patsiendil arenesid NAb-id thel
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korral ning 3 patsiendil esines vahelduv vastusreaktsioon. Ravi poolt véimendatud ADA
vastusreaktsioon esines Uhel lapsel. Uhel lapsel tekkis anafiilaktiline reaktsioon ning arenesid IgE
ADA-d ja IgG ADA-d, mille maksimaalne tiiter oli 1600.

ADA-de m&ju Xenpozyme’i farmakokineetikale ja efektiivsusele taiskasvanutel ja lastel ei tdheldatud.
Ravist tingitud IAR-id (kaasa arvatud ulitundlikkusreaktsioonid) tekkisid suuremal protsendil ravist

tingitud ADA-dega patsientidel, vorreldes patsientidega, kellel ADA-sid ei tekkinud (75,9% versus
41,9%).

Lapsed

Xenpozyme’i ohutusprofiil lastel ja taiskasvanutel oli sarnane, valja arvatud suurem 0litundlikkusega
seotud IAR-ide esinemissagedus lastel vorreldes taiskasvanutega.

Pikaajaline ravi

Pikaajalise ravi kestel oli tiskasvanute ja laste kdrvaltoimete profiil tldiselt kooskdlas esimesel
raviaastal taheldatuga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \/ lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Lastel on teatatud Xenpozyme’i Gleannustamise juhtudest annuse eskaleerimise ajal. Mdnel neist
patsientidest esines 24 tunni jooksul pdrast ravi alustamist tdsiseid kdrvaltoimeid, sh surmajuhud.
Peamised kliinilised leiud olid hingamispuudulikkus, hiipotensioon, maksafunktsiooni aktiivsuse
maérkimisvaarne suurenemine anallilisides ja seedetrakti verejooks.

Xenpozyme’i ileannustamisel puudub teadaolev antidoot. Uleannustamise korral tuleb infusioon
viivitamatult I6petada ja patsienti tuleb haiglatingimustes hoolikalt jalgida infusiooniga seotud
reaktsioonide, sealhulgas &geda faasi reaktsioonide tekkimise suhtes. Kérvaltoimete ravi kohta vt
I6igud 4.4 ja 4.8.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised seedekulglat ja ainevahetust mdjutavad ained, enstiimid, ATC-
kood: A16AB25

Toimemehhanism

Alfaolipudaas on rekombinantne inimese happeline sfingomielinaas, mis véhendab sfingomueliini
(SM) kogunemist happelise sfingomielinaasi puudulikkusega (Acid Sphingomyelinase Deficiency,
ASMD) patsientide elundites.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Xenpozyme’i efektiivsust on hinnatud 3 kliinilises uuringus (uuring ASCEND téiskasvanutel, uuring
ASCEND-Peds lastel ning tdiskasvanute ja laste jatku-uuring), milles osales kokku 61 ASMD-ga
patsienti.
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Taiskasvanute kliiniline uuring

Uuring ASCEND on mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga
korduvannuse 11/111 faasi uuring A/B- ja B-tlipi ASMD-ga téiskasvanud patsientidel. Kokku

36 patsienti randomiseeriti suhtega 1:1 saama kas Xenpozyme’i v@i platseebot. M6lemas riithmas
manustati ravi intravenoosse infusioonina uiks kord iga 2 nadala jarel. Xenpozyme’i saavatel
patsientidel tiitriti annust alates 0,1 mg/kg-st kuni sihtannuseni 3 mg/kg. Uuring jagati kaheks
jarjestikuseks perioodiks: randomiseeritud platseebokontrolliga topeltpime esmase analtilisi periood
(primary analysis period, PAP), mis kestis kuni 52. n&dalani, millele jargnes jatkuravi periood
(extension treatment period, ETP) kestusega kuni 4 aastat.

PAP-perioodis platseeboharusse randomiseeritud patsiendid viidi ETP-perioodis ule aktiivravile
sihtannusega 3 mg/kg samas kui Xenpozyme’i rihma randomiseeritud patsiendid jatkasid ravi.

Uuringusse kaasatud patsientidel oli sisinikmonooksiidi difusioonivéime kopsudes (diffusion capacity
of the lungs for carbon monoxide, DLco) < 70% eeldatavast normivaartusest, pérna maht tletas normi
> 6-kordselt (normi kordne, multiples of normal, MN) m&&detuna magnetresonantstomograafia
uuringul (MRT) ning splenomegaalia skoor (splenomegaly related score, SRS) oli > 5. Uldiselt olid
ravieelsed demograafilised ja haiguse omadused kahes ravirihmas sarnased. Patsientide vanuse
mediaan oli 30 aastat (vahemik: 18...66 aastat). Keskmine (standardhalve [standard deviation, SD])
vanus ASMD diagnoosimisel oli 18 (18,4) aastat. Ravieelselt esines A/B-tulipi ASMD Kliinilise
diagnoosiga sobivaid neuroloogilisi ilminguid 9 taiskasvanud patsiendil 36-st (25%). Ulejaanud

27 patsiendi kliiniline diagnoos vastas B-tutpi ASMD-le.

Sellel uuringul oli 2 erinevat esmast efektiivsuse tulemusnaitajat: DLco vaartuse (% eeldatavast
normaalsest) ja porna mahu (MN, mdddetuna MRT uuringul) protsentuaalne muutus 52. nadalal
vorreldes ravieelsega.

Teiseste efektiivsuse tulemusnéitajate hulka kuulusid maksa mahu (MN) ja trombotsuditide arvu
muutused 52. nadalal vdrreldes ravieelsega. Samuti hinnati farmakodtnaamilisi néitajaid (tseramiidi ja
lusosfingomdieliini [SM-i deatstiulitud vorm] sisaldus).

52-nadalase esmase analliusiperioodi jooksul tdheldati Xenpozyme’i riihmas vorreldes
platseeboriihmaga paranemist eeldatava DLco keskmises protsentuaalses muutuses (p = 0,0004) ja
pdrna mahus (p < 0,0001), samuti maksa keskmises mahus (p < 0,0001) ja trombotsiitide arvus

(p = 0,0185). 26. ravinadalal, esimesel annustamisjargsel tulemusnaitaja hindamisel, taheldati
protsentuaalse muutuse olulist paranemist eeldatava DLco vééartuses, pdrna mahus, maksa mahus ja
trombotsiilitide arvus.

PAP-i tulemused 52. nidalal on esitatud tabelis 6.

Tabel 6. Efektiivsuse tulemusnéitajate keskmised (SD) ravieelsed véaartused ja vahimruutude
(least squares, LS) keskmine protsentuaalne muutus (SE) 52. nadalal vdrreldes ravieelsega

Platseebo Xenpozyme Erinevus p-véartus*

(n=18) (n=18) [95% CI]
Esmased tulemusnditajad
Ravieelse eeldatava DLco 48,5 (10,8) 49,4 (11,0) NA NA
keskmine protsent
Eeldatava DLco protsentuaalne 3(34) 22 (3,3) 19 (4,8) 0,0004
muutus 52. nadalal vérreldes [9.3; 28,7]
ravieelsega
Ravieelne keskmine p6rna maht 11,2 (3,8) 11,7 (4,9) NA NA
(MN)
P&rna mahu protsentuaalne 05(2) -39,4 (2,4) -39,9 (3,5) <0,0001
muutus 52. nadalal vérreldes [-47,1;-32,8]
ravieelsega
Teisesed tulemusnditajad
Ravieelne keskmine maksa maht 1,6 (0,5) 1,4 (0,3) NA NA
(MN)

-1,5 (2,5) -28,1 (2,5) -26,6 (3,6) <0,0001
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Maksa mahu protsentuaalne
muutus 52. nédalal vorreldes
ravieelsega

[-33,9; -19,3]

protsentuaalne muutus 52. nadalal
vOrreldes ravieelsega

Ravieelne keskmine 115,6 (36,3) 107,2 (26,9) NA NA

trombotsudtide arv (10%1)

Trombotsuitide arvu 2,5(4,2) 16,8 (4,0) +14,3 (5,8) 0,0185
[2,6; 26,1]

*Statistiliselt oluline pérast mitmesuse jargi kohandamist

Lisaks vahenesid margatavalt lisosfingomieliini kontsentratsioonid, mis on ASMD-ga patsientide

plasmas oluliselt suurenenud, ja mis viitab kudede sfingomiueliinisisalduse vahenemisele.

Infusioonieelsete lusosfingomdiieliini plasmakontsentratsioonide LS keskmine protsentuaalne muutus
52. nddalal vorreldes ravieelsega (SE) oli Xenpozyme’i riihmas 77,7% (3,9) ja platseeboriihmas 5,0%
(4,2). Maksa sfingomdieliinisisaldus, mida hinnati histopatoloogilisel uuringul, vahenes 52. nddalaks
vOrreldes ravieelsega Xenpozyme’i rihmas 92,0% (SE: 8,1) v@rra (vorreldes +10,3%-ga (SE: 7,8)

platseeboriihmas).

Seitseteist patsienti 18-st, kes varem said platseebot, ning 18 patsienti 18-st, kes varem said 52 nadala
jooksul Xenpozyme’i (PAP), vastavalt alustasid vdi jatkasid ravi Xenpozyme’iga kuni 4 aasta jooksul.
Xenpozyme’i plsivat mdju efektiivsuse tulemusnaitajatele kuni 104. nadalani kujutatakse joonistel 1

ja 2 ning tabelis 7.
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Joonis 1. Diagramm: DLco (% eeldatavast) LS keskmiste (95% CI) protsentuaalne muutus
104. nadalal vGrreldes ravieelsega - mITT populatsioon
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Patsientide arv

Platseebo/X enpozyme 18 17 17 15 10
Xenpozyme/Xenpozyme 18 17 17 16 10

Vertikaalsed tulbad t&histavad LS keskmiste 95% usaldusvahemikke.

LS keskmised ja 95% CI-d pdhinevad korduvate mdatmiste segamudelil, kasutades andmeid kuni
104. n&dalani.

Platseebo/Xenpozyme’i rihma patsiendid said kuni 52. nédalani platseebot ja viidi siis tle
Xenpozyme’ile.

Joonis 2. Diagramm: pdrna mahu (MN) LS keskmiste (95% CI) protsentuaalne muutus
104. nadalal vorreldes ravieelsega - mITT populatsioon
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Vertikaalsed tulbad tahistavad LS keskmiste 95% usaldusvahemikke.
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LS keskmised ja 95% CI-d pdhinevad korduvate mdatmiste segamudelil, kasutades andmeid kuni
104. n&dalani.

Platseebo/Xenpozyme’i rihma patsiendid said kuni 52. n&dalani platseebot ja viidi siis tle
Xenpozyme’ile.

Tabel 7. Maksa mahu (MN) LS keskmine protsentuaalne muutus (SE) 104. nadalal vdrreldes
ravieelsega ja trombotstttide arv (10%1) patsientidel, kes said ravi Xenpozyme’iga 104 nadalat

Varasem alfaolipudaasi rihm
52. nadal (ETP algus) 104. nadal

N 17 14
Maksa mahu protsentuaalne muutus (SD) -27,8 (2,5) -33,4 (2,2)

N 18 13
Trombotsiiutide arvu protsentuaalne muutus (SD) 16,6 (4,0) 24,9 (6,9)

N: patsientide arv

Jatku-uuring taiskasvanutel

Avatud jatku-uuringus jatkasid ravi viis tdiskasvanud patsienti, kes olid I&binud ASMD-patsientide
avatud annuse suurendamise uuringu. Neile manustati Xenpozyme’i kuni > 7 aastat.

Kogu uuringu kestel margati taiskasvanutel plsivat paranemist vorreldes ravieelsega eeldatava DLco
protsendis, pdrna ja maksa mahtudes ja trombotsudtide arvudes (vt tabel 8).

Tabel 8. Efektiivsuse naditajate keskmine protsentuaalne muutus (SD) 78. kuul vérreldes
ravieelsega

78. kuu

(N=5)
Eeldatava DLco % protsentuaalne muutus (SD) 55,3% (48,1)
Pdrna mahu protsentuaalne muutus (SD) -59,5% (4,7)
Maksa mahu protsentuaalne muutus (SD) -43,7% (16,7)
Trombotsiutide arvu protsentuaalne muutus (SD) 38,5% (14,7)

N: patsientide arv

Lapsed

Uuring ASCEND-Peds (I/11 faasi kliiniline uuring) on mitmekeskuseline avatud korduvannuse uuring
ohutuse ja talutavuse hindamiseks Xenpozyme’i manustamisel 64 nédala jooksul (A/B- ja B-tiilpi)
ASMD-ga lastele vanuses < 18 aastat. Lisaks hinnati 52. nddalal organomegaalia, kopsu- ja
maksafunktsiooni ning lineaarse kasvukiirusega seotud uurimuslikke efektiivsuse tulemusnaitajaid.

Kokku 20 patsienti (4 noorukit vanuses 12...< 18 aastat, 9 last vanuses 6...< 12 aastat ja 7 imikut/last
vanuses < 6 aastat) said suurenevates annustes Xenpozyme’i vastavalt annuse eskaleerimise skeemile,
alustades annusest 0,03 mg/kg kuni sihtannuseni 3 mg/kg. Ravi manustati intravenoosse infusioonina
tiks kord iga 2 n&dala jarel kokku 64 né&dalat. Uuringusse kaasatud patsientide MRT-uuringul
mdddetud pdrna maht oli > 5 MN. Patsientide vanuseline jaotus hdlmas kdiki vanuseid alates

1,5 aastast kuni 17,5 aastani ning mélemad sood olid vordselt esindatud. Keskmine (SD) vanus ASMD
diagnoosimise ajal oli 2,5 (2,5) aastat. Ravieelselt oli A/B-tlilipi ASMD-ga sobivaid neuroloogilisi
ilminguid esinenud 8 lapsel 20-st (40%). Ulejaanud 12 lapsel oli B-tuiiipi ASMD-ga sobiv kliiniline
diagnoos.

Ravi Xenpozyme’iga viis eeldatava DLco %, pdrna ja maksa mahtude, trombotsudtide arvu ning

lineaarse kasvu progressiooni (mdddetuna pikkuse Z-skoori abil) keskmise protsentuaalse muutuse
paranemiseni 52. nadalal vorreldes ravieelsega (vt tabel 9).
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Tabel 9. Efektiivsuse naditajate LS keskmine protsentuaalne muutus (SE) v8i muutus (SD)
52. nadalal vorreldes ravieelsega (kdik vanusekohordid)

Ravieelne vaartus 52. nadal
(n=20) (n=20)
Eeldatava DLco % keskmine (SD) 54,8 (14,2) 71,7 (14,8)
Eeldatava DLco % protsentuaalne muutus* 32,9 (8,3)
95% ClI 13,4; 52,5
Keskmine p6rna maht (MN) (SD) 19,0 (8,8) 9,3(3,9)
P&rna mahu protsentuaalne muutus (MN) -49,2 (2,0)
95% ClI -53,4; -45,0
Keskmine maksa maht (MN) (SD) 2,7(0,7) 1,5(0,3)
Maksa mahu protsentuaalne muutus (MN) -40,6 (1,7)
95% ClI -44,1; -37,1
Keskmine trombotsiititide arv (10%1) (SD) 137,7 (62,3) 173,6 (60,5)
Trombotsiitide arvu protsentuaalne muutus 34,0 (7,6)
95% ClI 17,9; 50,1
Keskmine pikkuse Z-skoor (SD) -2,1(0,8) -1,6 (0,8)
Keskmise pikkuse Z-skoori muutus* 0,6 (0,4)
95% ClI (0,38; 0,73)

*DLco-d hinnati 9 lapsel vanuses > 5 aastat, kes olid vdimelised testi sooritama, kehapikkuse Z-skoori
muutust hinnati 19 lapsel.

Lisaks vahenesid 52. ravinddalaks vorreldes ravieelsega infusioonieelsed tseramiidi ja
lusosfingomueliini kontsentratsioonid plasmas vastavalt 57% (SE: 5,1) ja 87,2% (SE: 1,3) vorra.

Xenpozyme’i mdju pdrna ja maksa mahtudele, trombotstiutidele ja pikkuse z-skooridele taheldati
kdigis uuringusse kaasatud laste vanusekohortides.

Jétku-uuring lastel

Uuringus ASCEND-Peds osalenud kakskimmend last jatkasid ravi avatud jatku-uuringus, kus
manustati Xenpozyme’i kuni > 5 aastat.

Uuringu kaigus taheldati lastel efektiivsuse naitajate (eeldatav DLco %, pdrna ja maksa mahud,
trombotstiltide arv, pikkuse Z-skoorid ja luuline vanus) pusivat paranemist kuni 48. kuuni (vt
tabel 10).
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Tabel 10. Efektiivsuse néitajate keskmine protsentuaalne muutus vdi muutus (SD) 48. kuul
varreldes ravieelsega (kbik vanusekohordid)

48. kuu
N 5
Eeldatava DLco % protsentuaalne muutus (SD) 60,3 (58,5)
N 7
Pdrna mahu protsentuaalne muutus (SD) -69,1 (4,1)
N 7
Maksa mahu protsentuaalne muutus (SD) -55,4 (11,0)
N 5
Trombotsiiutide arvu protsentuaalne muutus (SD) 35,8 (42,4)
N 5
Pikkuse Z-skooride muutus (SD) 2,3 (0,8)
N 7
Luulise vanuse muutus (kuud) (SD) 18,5 (19,0)

N: patsientide arv

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Xenpozyme’iga labi viidud uuringute tulemused
laste ihe vG6i mitme alariihma kohta happelise sfingomielinaasi puudulikkuse ravi korral (teave lastel
kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Alfaolipudaasi farmakokineetikat (FK) hinnati kdigis kliinilistes uuringutes kokku 49-1 ASMD-ga
taiskasvanud patsiendil, kellele manustati ravimit Ghekordselt v6i korduvalt. Annus 3 mg/kg manustati
Uiks kord iga 2 n&dala jarel, keskmine (variatsioonikoefitsiendi protsent, CV%) maksimaalne
kontsentratsioon (Cmax) ja kontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala annustamisintervalli kestel
(AUC,.. ;) pusikontsentratsiooni tingimustes olid vastavalt 30,2 pg/ml (17%) ja 607 pg.h/ml (20%).
Imendumine

Imendumist ei toimu, sest Xenpozyme’i manustatakse intravenoosselt.

Jaotumine

Alfaolipudaasi hinnanguline keskmine (CV%) jaotusruumala on 13,1 | (18%).

Biotransformatsioon

Alfaolipudaas on rekombinantne inimese ensiiim, mis eeldatavasti elimineeritakse proteoldtilise
degradatsiooni teel vaikesteks peptiidideks ja aminohapeteks.

Eritumine

Alfaolipudaasi keskmine (CV%) Kkliirens on 0,331 I/h (22%). Keskmine 16plik poolvééartusaeg (ti) jai
vahemikku 31,9 kuni 37,6 tundi.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Alfaolipudaasi farmakokineetika oli lineaarne annusevahemikus 0,03 kuni 3 mg/kg. Jargides annuse
eskaleerimise skeemi alates annusest 0,1 mg/kg kuni séilitusannuseni 3 mg/kg, mis manustatakse (ks
kord iga 2 nddala jérel, oli alfaolipudaasi kumulatsioon plasmas minimaalne.

Patsientide eririihmad

Kliiniliselt olulisi soolise jaotusega seotud erinevusi alfaolipudaasi farmakokineetikas ei esinenud.
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Populatsiooni farmakokineetika anallilis nditas, et Aasia péritolu (n = 2) ja Ulejaanud rasside
esindajatest (n = 2) patsientidel olid kontsentratsioonid samas ekspositsioonivahemikus kui
europiidsest rassist patsientidel.

Eakad (> 65-aastased)

Populatsiooni farmakokineetika anallilisis ei esinenud eakatel kontsentratsioonide erinevusi
(Xenpozyme’i kliinilistes uuringutes osales vaid 2 patsienti vanuses 65 kuni 75 aastat).

Lapsed

Alfaolipudaasi farmakokineetikat hinnati 20 lapsel, sh 4 noorukil, 9 lapsel ja 7 véikelapsel/imikul
(tabel 11). Alfaolipudaasi kontsentratsioonid olid lastel vaiksemad kui tdiskasvanutel, kuid neid
erinevusi ei peetud Kliiniliselt olulisteks.

Tabel 11. Keskmised (CV%o) alfaclipudaasi FK nditajad parast ravimi manustamist annuses
3 mg/kg iga 2 nadala jarel ASMD-ga noorukitele, lastele ja lastele/imikutele

Vanuserihm Vanus (aastad)  Crax (ng/ml) AUC,.. . (ng.h/ml)
Noorukid (n = 4) 12; <18 27,5 (8) 529 (7)
Lapsed (n=9) 6; <12 24,0 (10) 450 (15)
Lapsed/imikud (n=7) <6 22,8 (8) 403 (11)

Kirjeldavas statistikas on kasutatud tasakaalukontsentratsiooni post hoc hinnanguid
populatsiooni FK analiitsi alusel.

AUC,_.: plasma annustamisintervalli kestuse - kontsentratsioonikdvera alune pindala;
Cmax: maksimaalne kontsentratsioon plasmas; n: patsientide koguarv.

Maksakahjustus

Alfaolipudaas on rekombinantne proteiin, mille eliminatsioon toimub eeldatavasti proteollitilise
degradatsiooni teel. Seetdttu ei mdjuta maksafunktsiooni kahjustus eeldatavasti alfaolipudaasi
farmakokineetikat.

Neerukahjustus

Uuringus ASCENT osales neli (11,1%) kerge neerukahjustusega (kreatiniini kliirens

60 ml/min...< 90 ml/min) patsienti. Kerge neerukahjustusega patsientidel ei esinenud Kliiniliselt
olulisi erinevusi alfaolipudaasi farmakokineetikas. Mddduka kuni raske neerukahjustuse moju
alfaolipudaasi farmakokineetikale ei ole teada. Alfaolipudaas ei eritu eeldatavasti renaalsel teel.
Seetdttu ei mdjuta neerukahjustus eeldatavasti alfaolipudaasi farmakokineetikat.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, tiksikannuse toksilisuse ja korduvtoksilisuse mittekliinilised uuringud
metsikut tiilpi loomadel (hiired, rotid, killikud, koerad ja ahvid) annustega, mis Uletavad 10-kordselt
inimese soovitatavat annust (maximum recommended human dose, MRHD)), ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele. Alfaolipudaasi mutageense ja kartsinogeense potentsiaali hindamiseks ei
ole uuringuid labi viidud.

Happelise sfingomiielinaasi geennokauditud (acid sphingomyelinase knockout, ASMKO) hiirtel
(ASMD haiguse mudel) taheldati suremust péarast alfaolipudaasi intravenoosse boolusstistena
manustamist (ihekordsete annustena, mis vastasid > 3,3 x MRHD-le. Korduvannustamise uuringud
néitavad siiski, et alfaolipudaasi manustamine annuse eskaleerimise skeemi alusel ei p6hjustanud
toimeainega seotud suremust ning vahendas teiste toksilisuse nahtude raskuse vahenemist kuni
suurima testitud annuseni, mis vastas 10-kordsele MRHD-le.
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Tiinetel hiirtel taheldati eksentsefaalia esinemissageduse suurenemist parast seda, kui neile manustati
igapéevaselt alfaolipudaasi ekspositsioonitasemel, mis olid vaiksemad kui inimese ekspositsioon
soovitatava séilitusravi annuse ja sageduse korral. See esinemissagedus oli veidi suurem vorreldes
varasemate kontrollandmetega. Selle leiu tdhendus inimesele on teadmata. Alfaolipudaasi igapdevane
intravenoosne manustamine tiinetele kidlikutele ei péhjustanud loote véérarenguid ega variatsioone
ekspositsioonide juures, mis tletasid markimisvaarselt ekspositsiooni inimesel soovitatava sailitusravi
annuse ja sageduse korral.

Hiirtel, kellele manustati 7. poegimisjargsel paeval alfaolipudaasi annuses 3 mg/kg, tuvastati
alfaolipudaas emapiimast 2 p4eva pérast ravimi manustamist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

L-metioniin

DinaatriumvesinikfosfaatheptahUdraat

Naatriumdivesinikfosfaatmonohtidraat

Sahharoos

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaalid

5 aastat.

Manustamiskélblikuks muudetud ravimpreparaat

Pérast steriilse siisteveega manustamisk8lblikuks muutmist on ravimi keemilis-fiilisikaline ja
mikrobioloogiline stabiilsus t6estatud kuni 24 tunni jooksul temperatuuril 2 °C kuni 8 °C vdi 6 tunni
jooksul toatemperatuuril (kuni 25 °C).

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb manustamiskdlblikuks muudetud ravimpreparaat kohe
ara kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sailitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
Ravimit v@ib séilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C.

Lahjendatud ravimpreparaat

Parast lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega on ravimi keemilis-fuilisikaline ja
mikrobioloogiline stabiilsus téestatud vahemikus 0,1 mg/ml kuni 3,5 mg/ml 24 tunni jooksul
temperatuuril 2 °C kuni 8 °C ning kuni 12 tunni jooksul (kaasa arvatud infusiooniaeg) sailitamisel
toatemperatuuril (kuni 25 °C).

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb manustamiskdlblikuks muudetud ravimpreparaat kohe
ara kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sailitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
Ravimit v8ib séilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C ja seejérel 12 tundi (kaasa arvatud
infusiooniaeg) toatemperatuuril (kuni 25 °C).

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
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Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist vt
16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Xenpozyme 4 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

4 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulbrit 5 ml (I tlupi klaasist) viaalis, millel on silikoonitud
klorobutliulelastomeerist llofilisaadi kork ning &ratbmmatava plastkaanega alumiiniumsulgur.

Igas pakendis on 1, 5 v&i 10 viaali. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Xenpozyme 20 mq infusioonilahuse kontsentraadi pulber

20 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulbrit 20 ml (I talpi klaasist) viaalis, millel on silikoonitud
klorobutliulelastomeerist liofilisaadi kork ning &ratbmmatava plastkaanega alumiiniumsulgur.

Igas pakendis on 1, 5, 10 v&i 25 viaali. KB8ik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Viaalid on ainult Gihekordseks kasutamiseks.

Infusioonid tuleb manustada etapiviisiliselt, soovitatavalt infusioonipumba abil.

Lahuse ettevalmistamine annustamiseks

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber tuleb muuta manustamiskdlblikuks steriilse stisteveega,
lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahusega ja seejarel manustada intravenoosse
infusioonina.

Manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendamise etapid peavad toimuma aseptilistes tingimustes.
Infusioonilahuse ettevalmistamise kéigus ei tohi Gheski etapis kasutada filtreerivaid seadmeid.
Manustamiskd@lblikuks muutmise ja lahjendamise etappide kéigus tuleb véltida vahu teket.

1)  Tehke kindlaks, mitu viaali on tarvis manustamiskdlblikuks muuta, vastavalt konkreetse
patsiendi kehakaalule ja arsti poolt maaratud annusele.

Patsiendi kehakaal (kg) x annus (mg/kg) = patsiendi annus (mg). Naiteks, kasutades 20 mg
viaale, tuleb patsiendi annus (mg) jagada 20 mg-ga/viaali kohta = manustamiskdlblikuks
muudetavate viaalide arv. Kui viaalide arv ei ole téisarv, tuleb see imardada jargmise
téisarvuni.

2)  Votke vajalik arv viaale kiilmkapist vélja ja asetage need ligikaudu 20...30 minutiks kdrvale, et
need soojeneksid toatemperatuurini.

3)  lga viaal tuleb muuta manustamiskdlblikuks, sistides:

1,1 ml steriilset ststevett 4 mg viaali;
5,1 ml steriilset stistevett 20 mg viaali.
Selleks tuleb vedelikku lisada aeglaselt, tilkhaaval md6da viaali siseseina.

4) Kallutage ja keerutage iga viaali Grnalt. Igas viaalis tekib 4 mg/ml selge varvitu lahus.

5) Kontrollige visuaalselt viaalides olevat manustamiskdlblikuks muudetud lahust tahkete osakeste
ja varvimuutuse osas. Xenpozyme’i lahus peab olema selge ja vérvitu. Viaale, milles on ndha
labipaistmatuid osakesi v8i varvimuutust, ei tohi kasutada.

6)  Tommake digest arvust viaalidest valja manustamiskdlblikuks muudetud lahuse maht, mis
vastab arsti poolt méaratud annusele, ja lahjendage naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahusega sustlas voi infusioonikotis, soltuvalt infusiooni mahust (vt tabel 12 soovitatavad
I6plikud infusioonimahud vastavalt patsiendi vanusele ja/vi kehakaalule).

20



Tabel 12. Soovitatavad infusioonimahud

Kehakaal Kehakaal Kehakaal > 20 kg | Taiskasvanud
>3 kg kuni <10 kg | >10 kg kuni (< 18-aastased patsiendid
<20 kg lapsed) (> 18-aastased)
Annus | Loplik Loplik Loplik Loplik
(mg/kg) | infusioonimaht (ml) | infusioonimaht (ml) | infusioonimaht (ml) | infusioonimaht (ml)
0,03 Erinevad mahud Erinevad mahud 5 NA
kehakaalu alusel kehakaalu alusel
0,1 Erinevad mahud 5 10 20
kehakaalu alusel
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

Laste erinevad I6plikud infusioonimahud kehakaalu alusel (vt tabel 12):

- Valmistage ette infusioonilahus kontsentratsiooniga 0,1 mg/ml, tdmmates tiihja 10 ml
sistlasse 0,25 ml (1 mg) etapis 3) manustamisk®&lblikuks muudetud lahust ja 9,75 ml
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sistelahust.

- Arvutage maht (ml), mis on vajalik patsiendi annuse saamiseks (mg).

Néide: 0,3 mg + 0,1 mg/ml =3 ml

Lahjendamise juhised I6plikule mahule 5 ml kuni <20 ml, kui kasutatakse sustalt:

- Sustige ndutav maht manustamiskdlblikuks muudetud lahust aeglaselt sistlasse médda
tihja sustla siseseina.

- Lisage aeglaselt piisav kogus naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahust, et saada
ndutav 18plik infusioonimaht (valtides vahu teket sistlas).

Lahjendamise juhised I6plikule mahule > 50 ml, kui kasutatakse infusioonikotti:
- Tuhi infusioonikott:
o] Sustige aeglaselt ndutav maht etapis 3) manustamiskdlblikuks muudetud lahust
dige suurusega steriilsesse infusioonikotti.
o] Lisage aeglaselt piisav kogus naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust, et saada
ndutav 18plik infusioonimaht (valtides vahu teket kotis).
- Eeltdidetud infusioonikott:
o] Tdmmake naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) slistelahusega eeltéidetud
infusioonikotist vélja selline kogus fusioloogilist lahust, et saada 18plik maht, nagu
kirjeldatud tabelis 12.
o] Lisage aeglaselt infusioonikotti ndutav kogus etapis 3) manustamiskdlblikuks
muudetud lahust (véltides vahu teket kotis).

7)  Segamiseks keerake stistal vdi infusioonikott ettevaatlikult tagurpidi. Mitte loksutada. Kuna
tegemist on valgulahusega, vBib monikord pérast lahjendamist esineda kerget hdljuvat sadet
(kirjeldatud kui peened labipaistvad kiud).

8) Lahjendatud lahus tuleb manustamise ajal suunata labi stisteemisisese valku siduva 0,2 um filtri.

9) Kui infusioon on I6ppenud, tuleb infusioonististeem naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
sUstelahusega labi loputada, kasutades sama infusioonikiirust, nagu infusiooni viimases etapis.

Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muitigiloa esmase valjastamise kuupéev: 24. juuni 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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11 LISA
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Patheon Biologics
4766 LaGuardia Drive
Saint Louis

Missouri

63134

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

lirimaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast miitigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1&bi viima
vastavalt maigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
¢ Euroopa Ravimiameti ndudel,
o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.

o Riski minimeerimise lisameetmed
Enne Xenpozyme’i turustamise algust igas liikmesriigis peab muugiloa hoidja riikliku padeva
asutusega kokku leppima koolitusprogrammi sisus ja vormis, kaasa arvatud teabe edastamise

vahendid, levitamise viisid ja programmi mis tahes muud aspektid.
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Koolitusprogrammi eesmérk on minimeerida spetsiifilisi ohutusalaseid riske.

Miugiloa hoidja tagab, et igas liikmesriigis, kus Xenpozyme’i turustatakse, antakse kdigile
tervishoiuttotajatele ja patsientidele/hooldajatele, kes puutuvad kokku Xenpozyme’i médramise,
valjastamise ja kasutamisega, ligipaas voi teavitus jargmisest koolitussénumist, mida levitatakse
kutseorganisatsioonide kaudu:

1.

11

Tervishoiuttotaja koolitusmaterjalid
Patsiendi/hooldaja koolitusmaterjalid

Tervishoiutdotaja koolitusmaterjalid:

Juhend tervishoiutdotajatele, kes tootavad patsiendi kodus, sh ddedele:

Tervishoiutddtajate juhendis on jargmised pdhielemendid:

2.

2.1

Esilehel ravi maaranud arsti / raviarsti / keskuse kontaktandmed, mille kaudu saab igal

ajal Uhendust votta.

Meeldetuletus lugeda enne ravi alustamist ravimi omaduste kokkuvdtet.

Et teadvustada immunogeensuse riski, selle jalgimist ja ravi, sisaldab juhend jérgnevat

teavet:

- Noue, et koduinfusiooni tegev tervishoiutootja/6de peab olema l&binud valtimatu
abi koolituse, ja elustamisvahendid peavad olema kéepérast enne ravi alustamist.

- Infusiooniga seotud reaktsioonide (Infusion associated reactions, IAR), raske
ulitundlikkusreaktsiooni voi anafulaksia ndhtude ja sumptomite kirjeldus ning
soovitatav tegevus korvaltoimete ravimisel, kui need tekivad.

- Meeldetuletus manustada ainult sailitusannuseid (mg/kg), nagu raviarst / ravi
maéaranud arst on vélja kirjutanud.

Juhised vétta Ghendust ravi méaranud arsti / raviarstiga, kui patsiendil on tekkinud IAR-i,

ulitundlikkuse, anaftlaksia nahtusid/sumptomeid vGi kui patsiendil on vahele jaanud voi

hilinenud tks vdi mitu infusiooni.

Enne koduse infusiooni tegemist tuleb patsiendile teha meditsiiniline labivaatus.

Koduse infusiooni nduded ja korraldus, kaasa arvatud varustus, premedikatsioon ja

véltimatu abi.

Ravimpreparaadi ettevalmistamise, manustamiskGlblikuks muutmise, lahjendamise ja

manustamise detailne Kirjeldus ja juhised, et ennetada ravimivigade riski. Arvutuste

néidis infusioonilahuse ettevalmistamiseks méératud sdilitusannuse ja patsiendi kehakaalu

alusel koos juhistega arvutuste ja infusiooni kuupéeva dokumenteerimiseks.

Arvutuste naidist saab kasutada infusiooni tksikasjade dokumenteerimiseks patsiendi

haigusloosse.

Meeldetuletus kontrollida, kas vajatakse lisatarvikuid.

Patsiendi koolitusmaterjalid:

Patsiendi kaart patsientidele/hooldajatele

Patsiendi kaardil on jargmised p&hielemendid:

Juhised patsientidele/hooldajatele otsida kiiresti arstiabi, kui infusiooni ajal v6i selle jarel
tekivad vdi halvenevad Ukskdik millised kaardil loetletud IAR-ide, raske tlitundlikkuse
vOi anafiilaksia ndhud voi simptomid ja teatada kdrvaltoimest raviarstile / ravi maéaranud
arstile.

Ravi méaaranud arsti / raviarsti / keskuse kontaktandmed, mille kaudu saab igal ajal
Uhendust vétta.

Meeldetuletus fertiilses eas naistele, et nad arutaksid ravi maaranud arstiga / raviarstiga
efektiivsete rasestumisvastaste vahendite kasutamise vajadust ravi ajal ja 14 paeva
jooksul parast viimast annust, kui ravi Xenpozyme’iga on katkestatud.

Meeldetuletus fertiilses eas naistele v8tta hendust ravi maaranud arsti / raviarstiga, Kui
nad arvavad, et vBivad olla rasestunud v6i kui nad planeerivad rasedust.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xenpozyme 4 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
olipudasum alfa

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 4 mg alfaolipudaasi.

3. ABIAINED

Sisaldab ka:

L-metioniin
Dinaatriumvesinikfosfaatheptah(idraat
Naatriumdivesinikfosfaatmonoh(draat
Sahharoos

Lisainfot vaata pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber

1 viaal
5 viaali
10 viaali

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne parast manustamisk8lblikuks muutmist ja lahjendamist.

Lisateabe saamiseks skaneerige QR-kood v&i minge lehele www.xenpozyme.info.sanofi

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kasutada kohe pérast lahjendamist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/22/1659/005 1 viaal
EU/1/22/1659/006 5 viaali
EU/1/22/1659/007 10 viaali

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v06tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Xenpozyme 4 mg kontsentraadi pulber
olipudasum alfa
i.v. parast manustamisk8lblikuks muutmist ja lahjendamist

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

4 mg

6. MUU

Sanofi B.V.-NL
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xenpozyme 20 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
olipudasum alfa

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 20 mg alfaolipudaasi.

3. ABIAINED

Sisaldab ka:

L-metioniin
Dinaatriumvesinikfosfaatheptah(idraat
Naatriumdivesinikfosfaatmonoh(draat
Sahharoos

Lisainfot vaata pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber

1 viaal
5 viaali
10 viaali
25 viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult thekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne parast manustamisk8lblikuks muutmist ja lahjendamist.

Lisateabe saamiseks skaneerige QR-kood v&i minge lehele www.xenpozyme.info.sanofi

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kasutada kohe pérast lahjendamist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/22/1659/001 1 viaal
EU/1/22/1659/002 5 viaali
EU/1/22/1659/003 10 viaali
EU/1/22/1659/004 25 viaali

13.  PARTII NUMBER

Lot

14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v06tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Xenpozyme 20 mg kontsentraadi pulber
olipudasum alfa
i.v. pdrast manustamisk8lblikuks muutmist ja lahjendamist

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

20 mg

6. MUU

Sanofi B.V.-NL
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Xenpozyme 4 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Xenpozyme 20 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
alfaolipudaas (olipudasum alfa)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi teile manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklsimusi, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi meditsiiniéega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Xenpozyme ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xenpozyme’i teile manustamist
Kuidas Xenpozyme’i manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Xenpozyme’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

o~ E

1. Mis ravim on Xenpozyme ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Xenpozyme
Xenpozyme sisaldab ensiilimi, mida nimetatakse alfaolipudaasiks.

Milleks Xenpozyme’i kasutatakse

Xenpozyme’i kasutatakse péariliku haire raviks, mida nimetatakse happelise sfingomuelinaasi
puuduseks (acid sphingomyelinase deficiency, ASMD). Seda kasutatakse A/B- vdi B-tiilipi ASMD-ga
lastel ja tdiskasvanutel ajuga mitteseotud ASMD néhtude ja simptomite raviks.

Kuidas Xenpozyme toimib

ASMD-ga patsientide organismis puudub teatud enstimi, happelise sfingomielinaasi 6igesti toimiv
variant. Selle tulemusena hakkab organismis ladestuma aine, mida nimetatakse sfingomdeliiniks, mis
kahjustab mitmeid elundeid, nagu pdrn, maks, slida, kopsud ja veri. Alfaolipudaasi toime on
samasugune nagu loomulikul enstiimil ja seega asendab viimast, vahendades sfingomueliini
kogunemist elunditesse ja ravides haiguse nahtusid ja simptomeid.

2. Mida on vaja teada enne Xenpozyme’i teile manustamist

Xenpozyme’i ei tohi teile manustada

- Kui teil on olnud eluohtlikke allergilisi (anaftlaktilisi) reaktsioone alfaolipudaasi (vt allpool 16ik
»,Hoiatused ja ettevaatusabindud*) voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)
suhtes.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Teil vBib tekkida kdrvaltoimeid, mida nimetatakse infusiooniga seotud reaktsioonideks (infusion
associated reactions, IAR), mille péhjuseks vGib olla ravimi infusioon (manustamine tilgutist). Need
vOivad tekkida ajal, kui Xenpozyme’i teile manustatakse, vdi 24 tunni jooksul pérast infusiooni.

Siia vBivad kuuluda allergilised reaktsioonid (vt 16ik 4) ja simptomid, nagu peavalu, nahapinnast
kdrgem sugelev 166ve (ndgestdbi), palavik, iiveldus, oksendamine ja nahastgelus.
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Kui arvate, et teil on 1AR, 6elge seda kohe oma arstile.
Kui teil tekib infusiooni ajal raske allergiline reaktsioon, peatab arst infusiooni ja annab teile sobivaid
ravimeid. Arst hindab Xenpozyme’i jargmiste annuste manustamise riske ja kasu.

Kui teil on kerge v6i mdddukas IAR, vaib teie arst vdi dde infusiooni ajutiselt peatada, vdhendada
infusioonikiirust ja/vdi vahendada annust.

Samuti vdib arst teile anda (v6i on juba andnud) teisi ravimeid allergiliste reaktsioonide ennetamiseks
vOi raviks.

Arst madrab teile vereanaliilisid, et kontrollida, kui hasti teie maks to6tab (maarates teie
maksaensiiimide aktiivsust) enne ravi alustamist ja edaspidi regulaarsete ajavahemike jarel, kui annust
kohandatakse (vt 18ik 3).

Muud ravimid ja Xenpozyme
Teatage oma arstile v6i meditsiinifele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v6i meditsiinidega.

Puudub Xenpozyme’i kasutamise kogemus rasedatel naistel. Xenpozyme v@ib kahjustada loodet, kui
seda manustatakse naisele raseduse ajal. Xenpozyme’i tohib kasutada raseduse ajal iksnes siis, kui see
on selgelt vajalik. Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama tGhusat rasestumisvastast vahendit
ravi ajal ja 14 pdeva parast viimast annust, kui Xenpozyme’i kasutamine on katkestatud.

Ei ole teada, kas Xenpozyme eritub inimese rinnapiima. Xenpozyme’i leiti loomade piimas. Réaakige
arstile, kui te toidate last rinnaga voi plaanite seda teha. Teie arst aitab teil otsustada, kas 16petada
imetamine vOi peatada Xenpozyme’i v8tmine, vGttes arvesse imetamisest saadavat kasu lapsele ja
Xenpozyme’ist saadavat kasu emale.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Xenpozyme vOib mdjutada kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet, sest teil v3ib tekkida
verer8hu langus (mis v8ib pdhjustada minestustunnet).

Xenpozyme sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab 0,60 mg naatriumi (s6dgisoola peamine koostisosa) Uihes 4 mg viaalis vdi 3,02 mg
naatriumi thes 20 mg viaalis. See on vordne vastavalt 0,03%-ga ja 0,15%-ga naatriumi maksimaalsest
soovitatud d0paevasest toiduga saadavast kogusest taiskasvanutel v6i noorukitel ja vastavalt

< 0,08%-ga ja < 0,38%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 66péevasest toiduga saadavast
kogusest alla 16-aastastel lastel.

3. Kuidas Xenpozyme’i manustatakse

Xenpozyme’i manustatakse teile tilkinfusioonina ASMD vaéi teiste ainevahetushaiguste ravile
spetsialiseerunud tervishoiutdotaja jarelevalve all.

Saadav annus p6hineb teie kehakaalul ja manustatakse teile iga kahe nadala jéarel. Ravi alustatakse
ravimi vdikese annusega, mida jark-jargult suurendatakse.

Infusioon kestab tavaliselt ligikaudu 3...4 tundi, kuid v8ib olla ka ltihem v&i pikem soltuvalt arsti
otsusest, samuti v@ib see olla lihema kestusega sel perioodil, mil teie annust suurendatakse.

Taiskasvanud patsiendid
Xenpozyme’i soovitatav algannus on 0,1 mg tihe kg kehakaalu kohta. Seda suurendatakse plaani jargi
iga jargneva annusega, kuni joutakse soovitatava annuseni 3 mg the kg kehakaalu kohta iga 2 nédala
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jarel. Tavaliselt kulub soovitatud annuseni joudmiseks 14 nédalat, kuid arsti otsusel vdib see aeg olla
ka pikem.

Lapsed
Xenpozyme’i soovitatav algannus on 0,03 mg (ihe kg kehakaalu kohta. Sellele jargnevaid annuseid

suurendatakse plaani jargi kuni soovitatava annuseni 3 mg tihe kg kehakaalu kohta iga 2 ndadala jarel.
Tavaliselt kulub soovitatud annuseni jéudmiseks 16 nédalat, kuid arsti otsusel vGib see aeg olla ka
pikem.

Infusioon kodus

Teie arst voib kaaluda Xenpozyme’i manustamist kodus, kui te olete jdudnud stabiilse annuseni ja
talute infusioone hasti. Kodust tehtavatele infusioonidele Glemineku otsus tuleb teha péarast arsti
hinnangut ja soovittust. Kui teil tekib Xenpozyme’i infusiooni ajal kdrvaltoime, vdib teiele kodus
infusiooni tegev isik I6petada infusiooni ja alustada sobivat ravi.

Juhend Bigeks kasutamiseks
Xenpozyme’i manustatakse intravenoosse infusioonina (tilgutiga veeni). Ravim tarnitakse pulbrina,
mis segatakse enne manustamist steriilse veega.

Kui teile manustatakse Xenpozyme’i rohkem, kui ette nahtud
Oelge kohe oma arstile, kui arvate, et teie infusioon erineb tavapérasest.

Kui teil ja&db Xenpozyme’i infusioon vahele

On tahtis, et te saate infusioone iga 2 nddala jarel. Infusiooni peetakse vahelejdénuks, kui seda ei
manustatud 3 paeva jooksul parast plaanilist aega. S6ltuvalt vahele jadnud annuste arvust on vdimalik,
et arst peab taas alustama vaiksemast annusest.

Kui teil jai infusioon vahele vdi kui te ei saa kokkulepitud ajal kohale minna, vdtke palun kohe
Uhendust oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v6i meditsiinidega.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Infusiooniga seotud reaktsioone (IAR) on taheldatud patsiendile ravimi manustamise ajal v6i 24 tunni
jooksul parast infusiooni.

Kdige tdsisemate kdrvaltoimete hulka kuuluvad jarsku tekkivad allergilised reaktsioonid, nahapinnast
kdrgem sugelev 166ve (nBgestbbi), 166ve, maksaenstiimide aktiivsuse suurenemine ja ebaregulaarne
stidame 166gisagedus.

Te peate kohe teatama oma arstile, kui teil tekib IAR vdi allergiline reaktsioon.

Kui teil tekib infusioonireaktsioon, v@idakse teile manustada taiendavaid ravimeid, mis seda ravivad
vOi aitavad edaspidiseid reaktsioone ara hoida. Kui infusioonireaktsioon on raske, vdib arst I6petada
Xenpozyme’i infusiooni ja alustada sobivat ravi.

Véga sage (vdivad esineda enam kui tihel inimesel 10-st):
Peavalu

Palavik — kehatemperatuuri tdus

Nahapinnast kdrgem sligelev 166ve (ndgestdbi)
liveldus

Oksendamine

Kéhuvalu

Lihaste valu

Nahasugelus
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o Suurenenud véartused pdletikku néitavates vereanaludsides

Sage (vdivad esineda kuni thel inimesel 10-st):

Loove (erinevat tlilpi 166bed, mdnikord koos stgelusega)

Valu ulakdhus

Vasimus

Kdrvalekalded maksafunktsiooni vereanallitisides

Kdhulahtisus

Nahapunetus

Liigesevalu

Seljavalu

Kilmavérinad

Hingamisraskus

Ebamugavustunne kdhus

Luuvalu

Valu

Madal vererdhk

Tugevad stidamel6dgid, mis voivad olla kiired vdi ebaregulaarsed
Kiirenenud slidamel6dgid

Maksavalu

Rasked allergilised reaktsioonid

Tugev kuumatunne

Kurgu ja kdneaparaadi arritus

Pigistus ja turse kurgus

Vilistav hingamine

Nahakahjustused (nt tihked nahapinnast kdrgemad voi punased tasapinnalised kolded)
Kiiresti tekkiv nahaalune turse sellistes piirkondades, nagu nagu, kurk, kded ja jalad, mis vdib
olla eluohtlik, kui kdriturse sulgeb hingamisteed

Kdhuvalu

Silmade stigelus v8i punetus

Ebamugavustunne silmas

Norkus

Kdrvalekalded pdletikku néitavates anallilisides
Infusioonikohaga seotud reaktsioonid, sh valu, stigelus vGi turse

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk6ik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v6i meditsiinidega. Kdrvaltoime v6ib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Xenpozyme’i sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage Xenpozyme’i parast kdlblikkusaega, mis on margitud etiketil ja karbil. Kdlblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele péaevale.

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).
Soovitatav kasutada kohe pérast lahjendamist.

Kui ravimit ei kasutata kohe, vdib manustamiskdlblikuks muudetud lahust sailitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2 °C kuni 8 °C.
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Parast lahjendamist vdib lahust sailitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C ja seejéarel
12 tundi (kaasa arvatud infusiooniaeg) toatemperatuuril.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma arstilt voi meditsiinidelt,
kuidas hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Xenpozume sisaldab
- Toimeaine on alfaolipudaas. Uks viaal sisaldab 4 mg v&i 20 mg alfaolipudaasi.
- Teised koostisosad on

- L-metioniin

- Dinaatriumvesinikfosfaatheptah(idraat

- Naatriumdivesinikfosfaatmonohtidraat

- Sahharoos

vt 16ik 2 ,,Xenpozyme sisaldab naatriumi“

Kuidas Xenpozyme vélja néeb ja pakendi sisu

Xenpozyme on infusioonilahuse kontsentraadi pulber viaalis (4 mg vdi 20 mg viaalis).

Pulber on valge kuni valkjas luofiliseeritud pulber.

Parast steriilse veega segamist saadakse selge varvitu lahus. Enne infusiooni tuleb lahust edasi
lahjendada.

Muugiloa hoidja
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holland

Tootja
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, lirimaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mildgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

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
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E)\ada Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0

Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.

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

France Portugal

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

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

Hrvatska Romania

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.l. Sanofi Oy

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

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

See infoleht on k8igis EL/EMPI keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel ja veebilehel
www.xenpozyme.info.sanofi v6i skaneerides nutitelefoniga allpoololeva QR-koodi (lisatud ka
valiskarbile).

<QR-koodi koht>

42


http://www.xenpozyme.info.sanofi/

Jargmine teave on ainult tervishoiutdétajatele:

Lahuse ettevalmistamine annustamiseks

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber tuleb muuta manustamiskdlblikuks steriilse siisteveega,
lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahusega ja seejarel manustada intravenoosse
infusioonina.
Manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendamise etapid peavad toimuma aseptilistes tingimustes.
Infusioonilahuse ettevalmistamise ajal ei tohi Uheski etapis kasutada filtreerivaid seadmeid.
Manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendamise etappide kaigus tuleb valtida vahu teket.

1) Tehke kindlaks, mitu viaali on tarvis manustamiskdlblikuks muuta, vastavalt konkreetse
patsiendi kehakaalule ja arsti poolt maaratud annusele.
Patsiendi kehakaal (kg) x annus (mg/kg) = patsiendi annus (mg). Naiteks, kasutades 20 mg
viaale, tuleb patsiendi annus (mg) jagada 20 mg-ga/viaali kohta = manustamiskdlblikuks
muudetavate viaalide arv. Kui viaalide arv ei ole téisarv, tuleb see limardada jargmise
téisarvuni.

2)  Votke vajalik arv viaale kiilmkapist vélja ja asetage need ligikaudu 20...30 minutiks kdrvale, et
need soojeneksid toatemperatuurini.

3)  lga viaal tuleb muuta manustamiskdlblikuks, sistides:

1,1 ml steriilset ststevett 4 mg viaali;

5,1 ml steriilset siistevett 20 mg viaali.

Selleks tuleb vedelikku lisada aeglaselt, tilkhaaval md6da viaali siseseina.

4) Kallutage ja keerutage iga viaali Grnalt. Igas viaalis tekib 4 mg/ml selge varvitu lahus.

5) Kontrollige visuaalselt viaalides olevat manustamiskdlblikuks muudetud lahust tahkete osakeste
ja varvimuutuse osas. Xenpozyme’i lahus peab olema selge ja vérvitu. Viaale, milles on ndha
labipaistmatuid osakesi vOi varvimuutust, ei tohi kasutada.

6)  Tommake digest arvust viaalidest valja manustamiskdlblikuks muudetud lahuse maht, mis
vastab arsti poolt maaratud annusele, ja lahjendage naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahusega sustlas voi infusioonikotis, soltuvalt infusiooni mahust (vt tabel 1 soovitatavad

I6plikud infusioonimahud vastavalt patsiendi vanusele ja/vi kehakaalule).

Tabel 1. Soovitatavad infusioonimahud

Kehakaal > 3 kg Kehakaal > 10 kg Kehakaal > 20 kg Taiskasvanud
kuni < 10 kg kuni < 20 kg (< 18-aastased patsiendid
lapsed) (> 18-aastased)
Annus | Loplik Loplik Loplik Loplik
(mg/kg) | infusioonimaht (ml) | infusioonimaht (ml) | infusioonimaht (ml) | infusioonimaht (ml)
0,03 Erinevad mahud Erinevad mahud 5 NA
kehakaalu alusel kehakaalu alusel
0,1 Erinevad mahud 5 10 20
kehakaalu alusel
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

e Laste erinevad I8plikud infusioonimahud kehakaalu alusel (vt tabel 1):
Valmistage ette infusioonilahus kontsentratsiooniga 0,1 mg/ml, tdmmates tiihja 10 ml
sstlasse 0,25 ml (1 mg) etapis 3) manustamisk@lblikuks muudetud lahust ja 9,75 ml

naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sistelahust.

Arvutage maht (ml), mis on vajalik patsiendi annuse saamiseks (mg).
Néide: 0,3 mg = 0,1 mg/ml =3 ml

o Lahjendamise juhised I6plikule mahule 5 ml kuni < 20 ml, kui kasutatakse sustalt:
Sistige ndutav maht manustamiskdlblikuks muudetud lahust aeglaselt ststlasse médda

tihja ststla siseseina.
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7)

8)

- Lisage aeglaselt piisav kogus naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahust, et saada
ndutav 16plik infusioonimaht (valtides vahu teket sistlas).

Lahjendamise juhised 16plikule mahule > 50 ml, kui kasutatakse infusioonikotti:
- Tihi infusioonikott:
o] Sustige aeglaselt nbutav maht etapis 3) manustamiskdlblikuks muudetud lahust
Oige suurusega steriilsesse infusioonikotti.
o] Lisage aeglaselt piisav kogus naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahust, et saada
ndutav 16plik infusioonimaht (valtides vahu teket kotis).
- Eeltaidetud infusioonikott:
o] Tdmmake naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sistelahusega eeltaidetud
infusioonikotist vélja selline kogus fusioloogilist lahust, et saada 18plik maht, nagu
kirjeldatud tabelis 1.
o] Lisage aeglaselt infusioonikotti ndutav kogus etapis 3) manustamisk&lblikuks
muudetud lahust (véltides vahu teket kotis).

Segamiseks keerake stistal voi infusioonikott ettevaatlikult tagurpidi. Mitte loksutada. Kuna
tegemist on valgulahusega, v6ib monikord parast lahjendamist esineda kerget hdljuvat sadet
(kirjeldatud kui peened labipaistvad kiud).

Lahjendatud lahus tuleb manustamise ajal suunata labi stisteemisisese valku siduva 0,2 um filtri.
Kui infusioon on I6ppenud, tuleb infusioonisiisteem naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
sustelahusega labi loputada, kasutades sama infusioonikiirust, nagu infusiooni viimases etapis.
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILUBADE TINGIMUSTE
MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet alfaolipudaasi perioodilise
ohutusaruande (perioodiliste ohutusaruannete) kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee
teaduslikud jareldused jargmised:

silmas pidades olemasolevaid andmeid kliinilistest ja tervishoiutdttajate allikatest monikord tfsiste
infusiooniga seotud reaktsioonide kohta (sh neli Gleannustamise juhtu lastel, mis tulenesid vigadest
annuse eskaleerimise skeemi jargimisel) ja usutavat toimemehhanismi, jéudis ravimiohutuse
riskihindamise komitee jareldusele, et alfaolipudaasi sisaldavate ravimpreparaatide ravimiteavet tuleb
vastavalt muuta.

Inimravimite komitee, olles labi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitused,
ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee Uldiste jareldustega ja soovituste alustega.

Mudgiloa (mutgilubade) tingimuste muutmise alused
Alfaolipudaasi kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite komitee arvamusel, et
alfaolipudaasi sisaldava(te) ravimpreparaadi (ravimpreparaatide) kasu/riski suhe ei muutu, kui

ravimiteabes tehakse soovitatud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta mudgiloa (muadgilubade) tingimusi.
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