VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



Woetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Xenpozyme 4 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Xenpozyme 20 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Xenpozyme 4 mqg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Hvert hettuglas inniheldur 4 mg olipudasa alfa*.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas inniheldur 0,60 mg af natrium.

Xenpozyme 20 mq stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Hvert hettuglas inniheldur 20 mg olipudasa alfa*.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas inniheldur 3,02 mg af natrium.

Eftir blondum inniheldur hvert hettuglas 4 mg af olipudasa alfa i hverjum ml. Hvert hettuglas parf ad
pynna frekar fyrir notkun (sja kafla 6.6).

*Qlipudasi alfa er radbrigda manna svingdmyelinasasyra og er framleitt i frumulinum i eggjastokkum
kinverskra hamstra med radbrigda erfdateekni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (pykknisstofn).

Hvitt eda beinhvitt frostpurrkad duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Xenpozyme er &tlad sem ensimuppbotarmedferd vegna svingdmyelinasasyruskorts (acid
sphingomyelinase deficiency, ASMD) an midtaugakerfiseinkenna hja bérnum og fulloronum med
gerd A/B eda gerd B.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Xenpozyme & ad vera undir eftirliti leeknis med reynslu af medferd ASMD eda annarra
arfgengra efnaskiptaraskana. Innrennsli Xenpozyme a ad vera i hondum heilbrigdisstarfsmanns sem er

med adgang ad videigandi studningsadgerdum til pess ad geta tekist a vid hugsanleg, veruleg vidbrdgd
eins og alvarleg alteek ofneemisvidbroga.



Skammtar

Hin hrédu umbrot uppsafnads svingémyelins af voldum olipudasa alfa mynda bélguhvetjandi
nidurbrotsefni sem geta framkallad innrennslistengd vidbrogd og/eda timabundna hakkun
lifrarensima.

Medferd med Xenpozyme 4 alltaf ad hefja samkvaemt datlun um skammtaaukningu (sja hér a eftir) til
ad draga Ur hattu & innrennslistengdum vidbrégoum, p.m.t. bradavidbrégdum og haekkun
transaminasa i lifur. Fylgja & 6llum leidbeiningum um lyfjaskammt og lyfjagjof (sja hér a eftir) og um
undirbining og medhodndlun (sja kafla 6.6) til ad koma i veg fyrir haettu & ofskommtun (sjé kafla 4.9).
Athugid ad skammtaaukningin fyrir born er ekki eins og fyrir fullordna. Auk &aetlunarinnar fyrir
skammtaukningu & ad gefa hvern skammt med prepaskiptum innrennslishrada (sja toflu 3 og 4).

Ef skammtur gleymist, sja hér & eftir. Einungis & ad ihuga innrennsli i heimahusi fyrir sjaklinga eftir
ad skammtaaukningu er lokid.

Skammtur Xenpozyme byggist & raunpyngd sjuklings med likamspyngdarstudul < 30 eda kjérpyngd
sjuklings med likamspyngdarstudul > 30 (sja kafla fyrir sjuklinga med likamspyngdarstudul > 30).

Fullordnir

Skammtaaukning

Radlagour upphafsskammtur Xenpozyme er 0,1 mg/kg* hja fullordnum (sja einnig
vidbotarleidbeiningar i undirkafla vegna skammta sem hafa fallid nidur) og i kjolfarid er skammturinn
aukinn samkvaemt &aetlun um skammtaaukningu i toflu 1:

Tafla 1: Skammtaaukning hja fullordnum

Fulloronir sjuklingar (>18 ara)

Fyrsti skammtur (dagur 1/vika 0) 0,1 mg/kg*

Annar skammtur (vika 2) 0,3 mg/kg*

prigji skammtur (vika 4) 0,3 mg/kg*

Fjorai skammtur (vika 6) 0,6 mg/kg*

Fimmti skammtur (vika 8) 0,6 mg/kg*

Sjotti skammtur (vika 10) 1 mg/kg*

Sjoundi skammtur (vika 12) 2 mg/kg*

Attundi skammtur (vika 14) 3 mg/kg* (radlagdur vidhaldsskammtur)

*Raunpyngd verdur notud hja sjuklingum med likamspyngdarstudul < 30. Hja sjuklingum med
likamspyngdarstudul > 30 verdur kjérpyngd notud samkvamt lysingu hér & eftir.

Vidhaldsfasi

Radlagour vidhaldsskammtur Xenpozyme er 3 mg/kg* & 2 vikna fresti.

*Raunpyngd verdur notud hja sjuklingum med likamspyngdarstudul < 30. Hja sjuklingum med
likamspyngdarstudul > 30 verdur kjorpyngd notud samkveemt lysingu hér & eftir.

Born
Skammtaaukning
Radlagdur upphafsskammtur Xenpozyme er 0,03 mg/kg* hja bornum, sidan er skammturinn aukinn

samkvaemt aztlun um skammtaaukningu i toflu 2A.

Tafla 2A: Skammtaaukning hja bérnum
Born (0 til <18 ara)

Fyrsti skammtur (dagur 1/vika 0) 0,03 mg/kg*
Annar skammtur (vika 2) 0,1 mg/kg*
Prigji skammtur (vika 4) 0,3 mg/kg*
Fjordi skammtur (vika 6) 0,3 mg/kg*




Fimmti skammtur (vika 8) 0,6 mg/kg*

Sjotti skammtur (vika 10) 0,6 mg/kg*

Sjéundi skammtur (vika 12) 1 mg/kg*

Attundi skammtur (vika 14) 2 mg/kg*

Niundi skammtur (vika 16) 3 mg/kg* (rédlagdur vidhaldsskammtur)

*Raunpyngd verdur notud hja sjuklingum med likamspyngdarstudul < 30. Hja sjuklingum med
likamspyngdarstudul > 30 verdur kjorpyngd notud samkvaemt lysingu hér & eftir.

Vidhaldsfasi

Rédlagdur vidhaldsskammtur Xenpozyme er 3 mg/kg* & 2 vikna fresti.

*Raunpyngd verdur notud hja sjaklingum med likamspyngdarstudul < 30. Hja sjuklingum med
likamspyngdarstudul > 30 verdur kjérpyngd notud samkvamt lysingu hér a eftir.

Sjuklingar med likamspyngdarstudul > 30

Hja fulloronum og bérnum med likamspyngdarstudul > 30 er likamspyngd sem er notud til ad reikna
at skammt Xenpozyme metin samkvaemt eftirfarandi adferd (fyrir skammtaaukningu og vidhaldsfasa).
Likamspyngd (kg) sem & ad nota fyrir Gtreikning skammts = 30 x (had i m)?

Dami:

Sjuklingar med:

likamspyngdarstudul 38

pyngd 110 kg

haed 1,7 m.

Skammturinn sem & ad gefa er reiknadur Ut med pvi ad nota likamspyngd sem er 30 x 1,72 = 86,7 kg.

Skammtar sem hafa gleymst

Skammtur er talinn hafa gleymst ef hann hefur ekki verid gefinn innan priggja dag fra detludum tima.
pegar Xenpozyme skammtur hefur gleymst & ad gefa naesta skammt eins og lyst er hér a eftir eins fljott
og haegt er. Sidan er skammtur gefinn & 2 vikna fresti fra peim degi sem sidasti skammtur var gefinn.
Skammtaaukning vid gjof Xenpozyme kemur i veg fyrir hrada losun nidurbrotsefna sem getur leitt til
alvarlegra eiturverkana eins og lifrarb6lgu/transaminasaaukningar, alvarlegra og lifshattulegra
innrennslistengdra vidbragda eda jafnvel daudsfalls (sja kafla 4.4, 4.8 og 4.9). begar ekki hefur verid
radin bot & uppsdfnun eda ef grunur er um uppséfnun a ny vegna skammta sem hafa gleymst 4 ad hefja
medferd aftur med minni skammti.

Tafla 2B: Radleggingar um skammta Xenpozyme hjé fullordnum og bérnum pegar einn eda
fleiri skammtar hafa gleymst.

Skammtar sem Skammtaaukning Vidhaldsskammtar

hafa gleymst

Ef eitt innrennsli Gefa & seinasta skammt sem poldist adur Gefa & vidhaldsskammtinn og adlaga
gleymist* en skammtar eru auknir samkvamt aaetlun | medferdaraaetlunina samkvaemt pvi.

fyrir fullordna (tafla 1) eda born (tafla 2A)

Ef tvo innrennsli i | Gefa & skammt sem er einu skammtaprepi | Gefa & skammt sem er einu

rod gleymast* undir seinasta skammti sem poldist skammtaprepi undir
(lagmarksskammtur er 0,3 mg/kg) &dur en | vidhaldsskammtinum (p.e. 2 mg/kg).
skammtar eru auknir samkvaemt toflu 1 Vid naestu innrennsli 4 ad gefa
eda toflu 2A. vidhaldsskammt (3 mg/kg) a 2 vikna
fresti.




Ef prju eda fleiri
innrennsli i rod
gleymast*

Hjéa fulloronum sem hafa ekki lokid
skammtaaukningu & ad hefja hana a ny
med pvi ad byrja & fyrsta skammti i deetlun
um skammtaaukningu samkvaemt toflu 1.

Hja bérnum sem hafa ekki lokid
skammtaaukningu & ad hefja hana & ny
med pvi ad byrja & fyrsta skammti i deetlun
um skammtaaukningu samkvaemt

toflu 2A.

Hjé& fulloronum par sem prir eda fleiri
vidhaldsskammtar i r6d hafa gleymst
og svingomyelin getur hafa safnast
aftur upp, er medferdarlaekni radlagt
ad hefja skammtaaukningu 4 ny med
pvi ad byrja & fyrsta skammti i &eetlun
um skammtaaukningu samkvaemt
toflu 1.

Hja bérnum par sem prir eda fleiri
vidhaldsskammtar i r60 hafa gleymst
og svingébmyelin getur hafa safhast
aftur upp, er meoferdarlaekni radlagt
ad hefja skammtaaukningu & ny med
pvi ad byrja & fyrsta skammti i eetlun
um skammtaaukningu samkvaemt
toflu 2A.

* Ef naesta aeetlada innrennsli eftir ad skammtur hefur gleymst er 0,3 eda 0,6 mg/kg a ad gefa pann
skammt tvisvar samkveemt toflu 1 og t6flu 2A

Eftirlit med gildi transaminasa

Adur en medferd er hafin 4 ad mala gildi transaminasa (alanin amindtransferasa [ALAT] og aspartat
aminotransferasa [ASAT]) og fylgjast med gildum medan & skammtaaukningu stendur (sja kafla 4.4).
Ef gildi transaminasa fyrir innrennsli er ordid heerra en upphafsgildi og >2 féld edlileg efri mork ma
breyta skammti Xenpozyme (fyrri skammtur endurtekinn eda minnkadur) eda gera ma timabundio hlé
& medferd i samraemi vid umfang transaminasaaukningar. Ef naudsynlegt er ad breyta skammti eda
gera hlé & medferd skal medferd hafin & ny samkveemt dzetlun um skammtaaukningu i toflu 1 fyrir
fullordna og toflu 2A born og samkvaemt leidbeiningum ef skammtar hafa gleymst (sja kafla um
skammta sem hafa gleymst).

Sérstakir hopar

Aldradir sjuklingar
Ekki parf ad breyta skammti fyrir sjuklinga eldri en 65 ara (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf ad breyta skammti fyrir sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf ad breyta skammti fyrir sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Lyfjagjof

Xenpozyme er eingdngu etlad til notkunar i blazed. Innrennsli & ad gefa i skrefum helst med
innrennslisdeelu.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.

Eftir blondum og pynningu er lausnin gefid med innrennsli i blazed. Innrennslishrada verdur ad auka i
skrefum medan & innrennsli stendur og adeins ef engin innrennslistengd vidbroga eru til stadar (ef
innrennslistengd vidbrogd hafa komid fram, sja kafla 4.4.). Upplysingar um innrennslishrada og lengd
innrennslis (+/- 5 min.) fyrir hvert skref innrennslisins eru i t6flu 3 og toflu 4.

Pegar innrennslishradi er akvardadur i téflu 3 og 4, notid skammtasteerd samkveemt aztlun um
skammtaaukningu i toflu 1 (fullordnir) eda toflu 2A (born).



Tafla 3: Innrennslishradi og lengd innrennslis hja fulloronum sjaklingum

‘ Innrennslishradi Aztlud lengd
E ::121r/nktur Lengd innrennslis innrennslis
(mg/kg) skref 1 skref 2 skref 3 skref 4
0.1 29 mI/k,Ist. 6,0 mI/k’Ist. NA NA 35 min.
i 20 min. i 15 min.
. 3,33 ml/klst. 10 ml/klst. 20 ml/klst. | 33,33 ml/klst. .
0,31l 3 i 20 min. i 20 min. i 20 min. i 160 min. 220 min.
NA: A ekki vid
*Skammtasteerd samkveemt dzetlun um skammtaaukningu i t6flu 1
Tafla 4: Innrennslishradi og lengd innrennslis hja bérnum
) Innrennslishradi Aztlud
S a:}nw(tur Lengd innrennslis lengd
(mg/kg) skref 1 skref 2 skref 3 skref 4 innrennslis
0,1 mg/kg/klst.
0,03 _ allan NA NA NA 18 min.
innrennslis-
timann
0.1 0,1’mg/kg/klst. 0,3 mg/kg/klst. NA NA 35 min.
i 20 min. 0g afram
0.3 0,1,mg/kg/klst. 0,3,mg/kg/klst. 0,6 mg/kg/klst. NA 60 min.
i 20 min. i 20 min. og afram
0,6 80 min.
1 0,1 mg/kg/klst. | 0,3 mg/kg/klst. | 0,6 mg/kg/klst. | 1 mg/kg/klst. | 100 min.
2 i 20 min. i 20 min. i 20 min. og afram 160 min.
3 220 min.
NA: A ekki vid

*Skammtasteerd samkveemt dzetlun um skammtaaukningu i toflu 2A

Fylgjast & med teiknum og einkennum innrennslistengdra vidbragda eins og hofudverk, ofsaklada,
hita, 6gledi og uppkdstum og 6drum teiknum og einkennum ofnaemis medan & innrennsli stendur. Pad
fer eftir alvarleika vidbragdanna hvort hagja eigi a innrennsli, gera hlé eda heetta pvi alveg og hefja
videigandi medferd eftir porfum.

Ef verulegt ofneemi og/eda bradaofnaemiskast kemur fram 4 tafarlaust ad hatta medferd med
Xenpozyme (sja kafla 4.4).

I lok innrennslisins (pegar sprautan eda innrennslispokinn hefur teemst) 4 ad skola innrennslisslénguna
med 9 mg/ml (0,9%) natriumkIorid stungulyfi med sama innrennslishrada og i sidasta hluta
innrennslisins.

Innrennsli i heimahusi medan & vidhaldsfasa stendur

Hjé sjuklingum & vidhaldsskammti sem pola innrennslid vel ma ihuga innrennsli i heimahdsi undir
eftirliti heilbrigdisstafsmanns. Akvérdun um ad gefa sjiklingi innrennsli heima skal tekin ad
undangengnu mati og samkveemt radleggingum laeknisins sem avisadi lyfinu.

Videigandi studningsadgerdir, p.m.t. heilbrigdisstafsmenn med videigandi pjalfun i bridamedferd,
eiga ad vera til taks pegar Xenpozyme er gefid. Ef bradaofnemiskast eda 6nnur bradavidbrogd koma
fram & tafarlaust ad stddva Xenpozyme innrennsli, hefja videigandi medferd og leita rdda hja lekni. Ef
veruleg ofn@misvidbrogd koma fram eiga nastu innrennsli eingdngu ad fara fram pad sem bunadur til
endurlifgunar er til taks. Vid innrennsli heima & skammtur og innrennslishradi ad haldast 6breytt fra
pvi ad lyfjagjof var undir eftirliti i klinisku umhverfi og pvi & ekki ad breyta an eftirlits laeeknisins sem



avisadi lyfinu. Ef skammtur gleymist eda tof verdur & innrennsli a ad hafa samband vid leekninn sem
avisadi lyfinu par sem gjof naestu innrennsla geta purft ad vera undir eftirliti i klinisku umhverfi.

4.3 Frabendingar

Lifsheettulegt ofnaemi (bradaofneemiskast) fyrir olipudasa alfa eda einhverju hjalparefhanna sem talin
eru upp i kafla 6.1 (sja kafla 4.4).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skréd
med skyrum heetti.

Enginn flutningur yfir bl6d-heilaproskuld

Hvorki er gert rad fyrir ad Xenpozyme fari yfir bléd-heilaproskuld né ad pad breyti sjakdémsmynd i
midtaugakerfi.

Innrennslistengd vidbrogd

Innrennslistengd vidbrogd komu fram hja u.p.b. 60% sjuklinga sem fengu Xenpozyme i kliniskum
rannsdknum. bessi innrennslistengdu vidbrégd voru m.a. ofnemisviobrégd og bradavidbrégo (sja
kafla 4.8). Algengustu innrennslistengdu vidbrogdin voru héfudverkur, ofsakladi, hiti, 6gledi og
uppkost (sja kafla 4.8). Yfirleitt komu innrennslistengdu vidbrégdin fram medan & innrennsli st6d og
allt ad 24 klst. eftir lok innrennslis.

Alvarlegar aukaverkanir, p.m.t. daudsfall, hafa komid fram i kjolfar ofskémmtunar medan &
skammtaaukningu stdd (sja kafla 4.2 og 4.9).

Ofnemi/bradaofnaemi

Greint var fra ofnemisvidbrogdum m.a. bradaofnaemi hja sjiklingum sem fengu Xenpozyme (sja
kafla 4.8). | kliniskum rannséknum komu ofneéemisvidbrégd fram hja 9 (22,5%) fullorénum og
9 (45%) bdrnum m.a. hja einu barni sem fékk bradaofnami.

Eftirlit med medferd

Fylgjast & ndid med sjuklingum medan & innrennsli stendur og i videigandi tima eftir innrennsli
samkvaemt klinisku mati. Upplysa & sjuklinga um hugsanleg einkenni ofnemis/bradaofnaemis og gefa
fyrirmeeli um ad leita leeknishjalpar tafarlaust ef einkenni koma fram. Medferd vid innrennslistengdum
vidbroégdum a ad fara eftir alvarleika teikna og einkenna og getur m.a. verid timabundid hlé &
Xenpozyme innrennsli, minnkadur innrennslishradi og/eda videigandi leeknismedferd.

Ef verulegt ofneemi eda bradaofnemi kemur fram & ad stodva innrennsli Xenpozyme tafarlaust og
hefja videigandi medferd. Sjuklingurinn sem fékk bradaofnaemi i klinisku rannsokninni gekkst undir
sérsnidna dnemingarmedferd sem gerdi sjuklinginn kleift ad hefja aftur langtimamedferd med
Xenpozyme med rdoldgdum vidhaldsskammti. Laeknirinn sem &visadi lyfinu & ad meta ahattu og
avinning af pvi ad hefja gjof Xenpozyme a ny eftir bradaofneemi eda veruleg ofnemisvidbrogo. Ef
gjof Xenpozyme er ihugud & ny eftir bradaofnaemi a leeknirinn sem avisadi lyfinu ad leita rada hja
umbodsadila Sanofi & islandi um ad hefja gjof & ny. Geata & itrustu varddar hja pessum sjiklingum og
hafa endurlifgunaratbanad til taks pegar gjof Xenpozyme er hafin & ny.

Ef vaeg eda medalmikil innrennslistengd viobrogd koma fram er haegt ad haegja & innrennsli eda stédva
pad timabundid, innrennslistimi fyrir hvert skref aukinn og/eda skammtur Xenpozyme minnkadur. Ef



naudsynlegt er ad minnka skammt er farid eftir skammtaaukningu i t6flu 1 fyrir fullorona og téflu 2A
fyrir bérn pegar skammtar eru auknir & ny (sja kafla 4.2).

Haegt er ad medhondla sjuklinga adur med andhistaminum, hitaleekkandi lyfjum og/eda sterum til pess
ad koma i veg fyrir eda draga ar ofnaemisviobrogoum.

Onamissvorun

Greint var fra medferdartengdum métefnum gegn lyfinu (ADA) hja fullorénum og bérnum medan a
Kliniskum ranns6knum stdd (sja kafla 4.8). Innrennslistengd viobrégd og ofnaemisvidbrogd geta komid
fram, 6had myndun métefna gegn lyfinu. Meirihluti innrennslistengdra vidbragda og
ofnemisvidbragda voru vaeg eda medalmikil og var radin bot & peim med hefobundinni medfero.
fhuga ma prof fyrir IgE matefnum gegn lyfinu hja sjaklingum sem fengu veruleg ofnemisvidbrogd
vid olipudasa alfa.

EkKi var greint fra skertri verkun medan & kliniskum rannséknunum st6d. Thuga ma prof fyrir IgG
motefnum gegn lyfinu ef engin svorun er vid medferdinni.

Timabundin haekkun transaminasa

Timabundin haekkun transaminasa (ALAT eda ASAT) 24 til 48 Kkist. eftir innrennsli kom fram medan
a skammtaaukningu Xenpozyme stdd i kliniskum rannsoknum (sja kafla 4.8). begar ad naesta aaxtlada
innrennsli kom voru gildi transaminasa yfirleitt aftur ordin eins og pau voru fyrir innrennsli
Xenpozyme.

Mzela a gildi transaminasa (ALAT og ASAT) innan manadar adur en medferd med Xenpozyme hefst
(sja kafla 4.2). Medan a skammtaaukningu stendur eda pegar medferd er hafin & ny eftir ad skammtur
hefur gleymst & ad meela gildi transaminasa innan 72 Kist. fyrir naesta astlad Xenpozyme innrennsli.
Ef upphafsgildi transaminasa eda gildi fyrir innrennsli er >2 fold edlileg efri mérk medan &
skammtaaukningu stendur er naudsynlegt ad gera viobdtarmaelingu innan 72 klist. eftir lok innrennslis.
Ef gildi transaminasa er herra en upphafsgildi og >2 fold edlileg efra mork er haegt ad adlaga skammt
Xenpozyme (fyrri skammtur endurtekinn eda minnkadur) eda fresta medferd timabundid i samreemi
vid umfang transaminasahaekkunar (sja kafla 4.2). begar radlégdum vidhaldsskammiti er nad er hagt
ad mela gildi transaminasa sem hluta af reglubundnu eftirliti vid svingémyelinasasyruskorti (ASMD).

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur 0,60 mg af natrium i hverju 4 mg hylki eda 3,02 mg af natrium i hverju 20 mg
hettuglasi sem jafngildir 0,03% og 0,15%, talid upp i sému réd, af daglegri hdmarksinntoku natriums
sem er 2 g fyrir fullordna eda unglinga skv. radleggingum Alpjédaheilbrigdismalastofnunarinnar
(WHO) og <0,08% og <0,38%, talid upp i sému réd, af daglegri hamarksinntoku natriums fyrir born
yngri en 16 ara.

4.5  Milliverkanir vid lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum. Vegna pess ad olipudasi alfa er manna
radbrigda proétein er ekki gert rad fyrir cytokrom P450 midludum lyfjamilliverkunum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur sem geta ordid pungadar

Konum sem geta ordid pungadar er radlagt ad nota 6rugga getnadarvérn medan a medferdinni stendur
0g i 14 daga eftir sidasta skammt ef medferd med Xenpozyme er htt.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun olipudasa alfa & medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir & exlun (sja kafla 5.3). Xenpozyme er hvorki &tlad til notkunar & medgéngu né handa
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konum sem geta ordid pungadar sem ekki nota érugga getnadarvorn, nema hugsanlegur avinningur
fyrir modur vegi pyngra en hugsanleg ahatta p.m.t. dhaetta fyrir fostur.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort olipudasi alfa skilst Gt i brjostamjolk. Olipudasa alfa hefur greinst i médurmjolk
musa (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad Gtiloka heettu fyrir bdrn sem eru & brjosti. Vega parf og meta

kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda a grundvelli matsins
hvort hatta eigi brjostagjof eda hatta/stodva medferd med Xenpozyme.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um éahrif olipudasa alfa & frjésemi hja kérlum og konum.
Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né ébeinna skadlegra ahrifa & frjosemi (sjé kafla 5.3).

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

par sem lagprystingur hefur komid fram i kliniskum rannséknum getur Xenpozyme haft litilshattar
ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6rygai lyfsins

Alvarlegar aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum sem fengu medferd med Xenpozyme voru
aukaslog i tengslum vid sdgu um hjartavédvakvilla hja einum (2,5%) fullordnum sjuklingi og
bradaofnemiskast, ofsakladi, Gtbrot, ofneemi og haekkun alanin aminétransferasa hvert um sig hjé einu
(5%) barni. Tioni alvarlegra ofnaemistengdra innrennslisvidbragda var harri hja bérnum en
fullorénum. Einn fullordinn sjuklingur haetti medferd vegna endurkomu aukaverkana sem voru Utbrot.

Algengustu lyfjatengdu aukaverkanirnar sem greint var fra voru hofudverkur (31,7%), ofsakladi
(26,7%), hiti (25%), 6gledi (20%), kvidverkur (16,7%), uppkost (16,7%), kladi (13,3%), vodvaverkir
(13,3%), utbrot (11,7%), verkur ofarlega i kvid (10%), hérundsrodi 10% og aukid C-vidbragdsprotein
(11,7%).

Tafla med aukaverkunum

| sameinadri greiningu & 6ryggi ur 4 kliniskum rannséknum (rannsokn & poli hja fullordnum
sjuklingum ASCEND, ASCEND-Peds og framhaldsrannsékn hja fullorénum og bérnum) med alls
60 sjuklingum (40 fullordnir og 20 bérn) sem fengu Xenpozyme i skdmmtum sem voru allt ad

3 mg/kg a 2 vikna fresti.

Aukaverkanir sem greint var fra i sameinadri greiningu a 6ryggi Ur kliniskum rannséknum eru taldar
upp i toflu 5 eftir liffeerakerfum og eftirfarandi tidniflokkum: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100
til <1/10), sjaldgeefar (>1/1,000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma Orsjaldan
fyrir (<1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad &atla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 5: Aukaverkanir hja sjaklingum sem fengu Xenpozyme i sameinadri greiningu Ur
kliniskum rannséknum

Lifferakerfi Tioni
Mjog algengar Algengar
Onamiskerfi Bradaofnemi og ofnemi
Taugakerfi Hofudverkur
Augu Bl6dsokn i slu,ga_\,,épaegindi i auga,
40i i auga
Hjarta Hjartslattaronot, hradtaktur




AEdar Lagprystingur, hitakdf, hidrodi
Bjagur i koki, bélga i koki,

Ondunarfeari, brjésthol og herpingur i hélsi, hveesandi 6ndun,
midmeeti erting i barkakyli, maedi, erting i
halsi

Ogledi, kvidverkur,
Meltingarfeeri uppkdst, verkur ofarlega i
kvid
Lifur og gall Verkur i lifur
Ofnamisbjugur, stadbundin Gtbrot,
drduutbrot, drofnultbrot,
dréfnudrdudtbrot, rodadtbrot,
kladadtbrot, mislingalik utbrot,
arda, huodrafna
Stodkerfi og bandvefur Vodvaverkir Beinverkir, lidverkir, bakverkur
Verkur, hrollur, verkur vid
Almennar aukaverkanir og Hiti a&dalegg, viobrogd tengd adalegg,
aukaverkanir & ikomustad kl&di vid edalegg, bdlga vid
&0alegg, preyta, préttleysi
Aukid C-vidbragdsprotein Aukinn alanin aminétransferasi,
aukinn aspartat aminotransferasi,
Rannsoknanidurstéour aukid ferritin i sermi, éedlilegt
gildi C-vidbragosproteins,
heekkadur likamshiti

Nidurgangur, 6paegindi i kvidi,
verkur i meltingarvegi

Ofsakladi, kladi, utbrot,

Had og undirhto horundsrodi

Lysing & voldum aukaverkunum

Innrennslistengd vidbrogo m.a. ofnemi/bradaofnemiskast

Greint var fra innrennslistengdum vidbrogdum hja 57,5% fullordinna og 65% barna. Einkenni
innrennslistengdra vidbragda sem oftast var greint fra hja fullorénum sjaklingum voru héfudverkur
(25%), 6gledi (17,5%), ofsakladi (17,5%), vodvaverkir (12,5%), lidverkir (10%), hiti (10%), kladi
(10%), uppkdst (7,5%), kvidverkur (7,5%), horundsrodi (7,5%) og preyta (7,5%). Einkenni
innrennslistengdra vidbragda sem oftast er greint fra hja bérnum voru hiti (40%), ofsakladi (40%),
uppkost (30%), aukid C-vidbragdsprotein (20%), héfudverkur (20%), 6gledi (20%), hérundsrodi
(15%), Utbrot (15%), aukid ferritin i sermi (15%), kvidverkur (10%) og kl&di (10%). Yfirleitt komu
innrennslistengdu vidbrégdin fram medan & innrennsli st og i 24 Kist. eftir lok innrennslis.

Ofnamistengd innrennslisvidbrogd m.a. bradaofnemiskdst kom fram hja 30% sjuklinga, 22,5%
fullordinna og 45% barna i kliniskum rannséknum. Algengustu ofneemistengdu innrennslisvidbrégdin
voru ofsakladi (25%), kladi (10%), hérundsrodi (10%) og Utbrot (8,3%).

Eitt barn i klinisku rannsoknunum fékk bradaofnaemiskast. Ohad klinisku rannsoknaréaatluninni fékk
einnig eitt 16 manada barn med svingdémyelinasasyruskort (ASMD) gerd A sem fékk Xenpozyme tvo
bradaofnaemiskdst. And-olipudasa alfa IgE motefni greindust hja bddum sjuklingunum.

Hja 2 fulloronum og 3 bérnum tengdust innrennslisvidbrégd breytingum a rannsoknargildum (t.d. C-
vidbragdsproteini, gildi ferritins) sem bendir til bradavidbragda.

Haekkun transaminasa

Timabundin haekkun transaminasa (ALAT eda ASAT) 24 til 48 Kklst. eftir innrennsli komu fram hja
nokkrum sjuklingum sem fengu Xenpozyme medan & skammtaaukningu st6d i kliniskum rannsoknum.
pessi haekkun hafdi yfirleitt gengid til baka ad sama transaminasagildi og fyrir innrennsli pegar kom
ad naesta aeetlada innrennsli.

Eftir 52 vikna medferd med Xenpozyme laekkadi medalgildi ALAT um 46,9% fra upphafsgildi og
medalgildi ASAT um 40,2%. Hja fullorénum sjuklingum voru allir 16 sjuklingarnir sem voru med
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heekkad upphafsgildi ALAT med ALAT innan edlilegra marka og 10 af 12 sjuklingum sem voru med
heekkad upphafsgildi ASAT voru med ASAT innan edlilegra marka.

Onamissvorun

Alls myndudu 19 af 40 (47,5%) fullordnum sjaklingum og 15 af 20 (75%) bornum sem fengu
Xenpozyme medferdartengd motefni gegn lyfinu (ADA). Midgildi tima fram ad métefnavendingu fra
fyrsta Xenpozyme innrennsli var u.p.b. 52 vikur hja fullorénum og 12 vikur hja bérnum. Flestir

ADA jakvadir sjuklingar (16 af 19 fullordnum og 10 af 15 bérnum) voru med litla ADA svérun
(hamarkstitri< 400) eda urdu aftur ADA neikvadir. brir fulloronir ADA jakveaedir sjuklingar og

4 ADA jakvaed born voru med slitrotta ADA svorun (hamarkstitri & bilinu 800-6.400). Atta af

19 fullordnum ADA jakvaedum sjuklingum og 9 af 15 ADA jakvaedum bérnum voru med hlutleysandi
motefni sem homludu virkni olipudasa alfa. Adeins tveir fullordnir sjuklingar og 3 bérn voru med
hlutleysandi motefni oftar en & einum timapunkti Eitt barn fékk bradaofnemiskast og préadi med sér
IgE ADA og and IgG ADA med hamarkstitra 1.600.

Métefni gegn lyfinu (ADA) hafdi hvorki ahrif & lyfjahvorf né verkun Xenpozyme hja fullordnum og
bérnum. Heerra hlutfall sjuklinga med innrennslistengd vidbrégd vegna medferdarinnar (m.a
ofnamisvidbrdgo) var hjé sjuklingum med ADA en hja peim sem voru pad ekki (70,6% midad vio
46,2%).

Born

Fyrir utan heerri tidni ofneemistengdra innrennslisvidbragda hja bornum en fullordnum, var 6ryggi
Xenpozyme hja bérnum og fullordnum svipad.

Langtimanotkun

Timi Utsetningar (midgildi) var 4,95 ar (a bilinu: 0,4 til 9,6 ar) hja fullordnum sjiklingum og 6,15 ar (a
bilinu: 4,3 til 8,2 ar) hja bérnum. I heildina var aukaverkanamynstur sem kom fram hja fullorénum og
bérnum vid langtimanotkun i samraemi vid pad sem kom fram fyrsta &r medferdarinnar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra ofskémmtun Xenpozyme hja bérnum vid skammtaaukningu. Sumir sjuklinganna
fengu alvarlegar aukaverkanir innan 24 klst. frd upphafi medferdar, p.m.t. daudsfall. Helstu klinisku
nidurstddurnar voru dndunarbilun, lagprystingur, greinileg aukning lifrarpréfa og bleding i
meltingarfaerum.

Ekkert sérstakt métefni er pekkt vid ofskdmmtun Xenpozyme. Vid ofskdmmtun & tafarlaust ad stodva

innrennsli og fylgjast n&id med sjaklingi & sjakrahasi med tilliti til myndunar innrennslistengdra
vidbragda p.m.t. brddaviobragda. Adgerdir vegna aukaverkana, sja kafla 4.4 og 4.8.
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5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfera- og efnaskiptalyf, ensim, ATC-flokkur: A16AB25
Verkunarhattur

Olipudasi alfa er radbrigda manna svingdmyelinasasyra sem dregur Ur uppséfnun svingémyelins i
liffeerum hja sjuklingum med svingémyelinasasyruskort (ASMD).

Verkun og 6ryqqgi

Verkun olipudasa alfa var metin i 3 kliniskum rannséknum (ASCEND rannsokn hja fullordnum
sjukingum, ASCEND-Peds rannsokn hja bérnum og framhaldsrannsokn hja fulloronum og bérnum)
med alls 61 sjuklingi med ASMD.

Klinisk rannsékn hja fullordnum sjaklingum:

ASCEND rannsoknin er fjdlsetra, slembud tviblind 11./111. stigs samanburdarrannsékn med lyfleysu
med endurteknum skémmtum hja fullordnum sjuklingum med ASMD gerd A/B og B. Alls var

36 sjuklingum slembiradad 1:1 og fengu Xenpozyme eda lyfleysu. I badum hépunum var innrennsli
gefid i bldaed einu sinni & 2 vikna fresti. Hja sjuklingum sem fengu olipudasa alfa voru skammtar
auknir smém saman ar 0,1 mg/kg i markskammt 3 mg/kg. Rannsékninni var skipt i 2 timabil hvort &
eftir 60ru: slembad samanburdartimabil med lyfleysu, tviblint frumgreiningartimabil sem nadi fram ad
viku 52, fylgt eftir med framhaldstimabili sem var allt ad 4 ar.

Sjuklingar sem fengu lyfleysu samkveaemt & tviblinda frumgreiningartimabilinu skiptu yfir i virka
medferd a framhaldstimabilinu til pess ad na markskammtinum 3 mg/kg, en sjuklingar i upprunalega
Xenpozyme hopnum héldu medferd afram.

Kolmonoxidflutningsgeta lungna (diffusion capacity) (DLco) hja sjuklingum i rannsokninni var < 70%
af aaetludu edlilegu gildi, rammal milta > 6 falt edlilegt gildi (multiples of normal, MN) samkvamt
segulémun og stig >5 i skor sem tengist miltisstaekkun. I heildina voru lydfradilegir pettir og
sjukdoémseinkenni vid upphaf svipad hja medferdarhépunum tveimur. Midgildi aldurs sjuklinga var

30 ar (& bilinu: 18-66 ar). Medalaldur (stadalfravik(SD)) vid greiningu svingébmyelinasasyruskorts
(ASMD) var 18,0 (18,4) ar. Vio upphaf saust einkenni fra taugum hja 9 af 36 fullorénum sjaklingum
(25%) sem samraemist kliniskri greiningu & svingdmyelinasasyruskorti gerd A/B. beir 27 sjuklingar
sem eftir standa voru med greiningu sem samramist svingémyelinasasyruskorti gerd B.

I rannsokninni voru tveir mismunandi adalverkunarendapunktar: présentubreyting & DLco (i %
aeetlads edlilegs gildis) og rammal milta (sem margfeldi af edlilegu gildi (MN)), samkvaemt
segulémun fr4 upphafsgildi fram ad viku 52.

Aukaendapunktar voru m.a. prosentubreyting a rammali lifrar (sem MN) og fjélda bl6dflagna fra
upphafsgildi fram ad viku 52. Lyfhrifabreytur (gildi ceramids og lyso-svingémyelins [svingdmyelin
svift asylhdpi] voru einnig metnar.

Framfarir med tilliti til medalprésentubreytingar a aztladri % DLco (p=0,0004) og rammals milta

(p< 0,0001) sem og medalrammals lifrar (p<0,0001) og bl6dflagnafjélda (p=0,0185) sast hja
Xenpozyme hopnum samanborid vid lyfleysuhdpinn medan & 52 vikna frumgreiningartimabilinu stod.
Markteaekar framfarir med tilliti til medalprdsentubreytingar & aztladri % DLco, rammals milta,
rammals lifrar og bléoflagnafjolda sast i medferdarviku 26. vid mat & fyrsta endapunkti eftir skammt.
Nidurstédur ur frumgreiningartimabilinu i viku 52 eru i t6flu 6.
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Tafla 6: Medalgildi (SD) fyrir verkunarendapunkta vid upphaf og prosentubreyting medaltals
minnstu fervika (LS) fra upphafsgildi fram ad viku 52

Lyfleysa Xenpozyme Mismunur p gildi*

(n=18) (n=18) [95% CI]
Adalendapunktar
Medalgildi &atladrar % DLco vid 48,5 (10,8) 49,4 (11,0) NA NA
upphaf
Présentubreyting aatladrar % DLco 30(34) 22,0 (3,3) 19,0 (4,8) 0,0004
fra upphafsgildi ad viku 52 [9,3; 28,7]
Medalrimmal milta (MN) vid 11,2 (3,8) 11,7 (4,9) NA NA
upphaf
Présentubreyting & rammali milta 0,5 (2,5) -39,4 (2,4) -39,9 (3,5) <0,0001
fra upphafsgildi ad viku 52 [-47,1; -32,8]
Aukaendapunktar
Medalrammal lifrar (MN) vid 1,6 (0,5) 1,4 (0,3) NA NA
upphaf
Prosentubreyting & rammali lifrar -1,5(2,5) -28,1(2,9) -26,6 (3,6) <0,0001
fra upphafsgildi ad viku 52 [-33,9; -19,3]
Medalfjoldi bloédflagna (10%1) vid 115,6 (36,3) 107,2 (26,9) NA NA
upphaf
Présentubreyting & 2,5(4.2) 16,8 (4,0) +14,3 (5,8) 0,0185
blodflagnafjolda fra upphafsgildi [2,6; 26,1]
ad viku 52

*Tolfraedilega marktaekt eftir adlogun fyrir margfaldan samanburd

Gildi lyso-svingémyelins, sem er verulega aukid i plasma hja sjuklingum med
svingdmyelinasasyruskort (ASMD), minnkadi auk pess marktakt, sem endurspeglar minnkad magn

svingémyelins i vefjum. Présentubreyting medaltals minnstu fervika fra upphafsgildi fram ad viku 52

(SE) fyrir gildi lyso-svingdmyelins i plasma fyrir innrennsli var 77,7 % (3,9) i Xenpozyme hépnum og
5,0% (4,2) i lyfleysuhdpnum. Svingémyelin i lifur samkveemt vefjameinafraedilegu mati minnkadi um
92,0% (SE: 8,1) fra upphafsgildi fram ad viku 52 i Xenpozyme hépnum (samanborid vid +10,3% (SE:
7,8) i lyfleysuhépnum).

Sautjan af 18 sjuklingum sem fengu &dur lyfleysu og 18 af 18 sjuklingum sem fengu adur medferd
med olipudasa alfa i 52 vikur (frumgreiningartimabil) h6fu medferd med olipudasa alfa, eda héldu
henni afram, i allt ad 4 ar. Vidvarandi ahrif olipudasa alfa & verkunarendapunkta fram ad viku 104 er
synt & myndum 1 og 2 og toflu 7.
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Mynd 1: Hnit fyrir medaltal minnstu fervika (95%CI) fyrir prosentubreytingu DLco
(asetladrar %) fra upphafsgildi fram ad viku 104 — allir sem fengu medferd (mITT)
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Lyfleysa / Xenpozyme 18 17 17 15 10

Xenpozyme / Xenpozyme 18 17 17 16 10

Ladrettu strikin standa fyrir 95% 6ryggisbil fyrir medaltal minnstu fervika.

Medaltal minnstu fervika og 95% 6ryggisbil byggjast & bléndudu likani & nalgun fyrir endurteknar

melingar med notkun upplysinga fram ad viku 104.

Sjuklingar i lyfleysu/Xenpozyme hépnum fengu lyfleysu fram ad viku 52 og skiptu sidan yfir i

olipudasa alfa.

Mynd 2: Hnit fyrir medaltal minnstu fervika (95%CI) fyrir prosentubreytingu & rammali milta
(MN) fra upphafsgildi fram ad viku 104 — allir sem fengu medferd (mITT)
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Ladreéttu strikin standa fyrir 95% 6ryggisbil fyrir medaltal minnstu fervika.
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Medaltal minnstu fervika og 95% 6ryggisbil byggjast & blondudu likani & nalgun fyrir endurteknar
melingar med notkun upplysinga fram ad viku 104.

Sjuklingar i lyfleysu/Xenpozyme hopnum fengu lyfleysu fram ad viku 52 og skiptu sidan yfir i
olipudasa alfa.

Tafla 7 - Prosentubreyting medaltals minnstu fervika (SE) fra upphafsgildi fram ad viku 104
fyrir rammal lifrar (MN) og fjolda blédflagna (10%1) hja sjuklingum sem fengu medferd med
olipudasa alfa i 104 vikur

Hoépur sem hafdi adur fengid olipudasa alfa
vika 52 (upphaf vika 104
framhaldstimabils)
N 17 14
Prosentubreyting & rammali lifrar (SD) -27,8 (2,5) -33,4 (2,2)
N 18 13
Prosentubreyting a fjolda blddflagna (SD) 16,6 (4,0) 24,9 (6,9)

N: fjoldi sjuklinga

Framhaldsrannsékn hja fullordnum sjaklingum

Fimm fulloronir sjuklingar sem toku patt i opinni rannsékn med skammtaaukningu hjé sjuklingum
med svingdmyelinasasyruskort héldu medferd afram i opinni framhaldsrannsokn og fengu olipudasa
alfaialltad > 9 ar.

Vidvarandi framfarir med tilliti til 4zetladrar % DLco, rammals milta og lifrar og fjolda bléoflagna,
samanborid vid upphafsgildi sast hja fulloronum Gt rannséknina (sja toflu 8).

Tafla 8: Medalprésentubreyting (SD) & verkunarbreytum fra upphafsgildi fram ad manudi 78

Manudur 78

(N=5)
Prosentubreyting asetladrar % DLco (SD) 55,3% (48,1)
Prosentubreyting a rammali milta (SD) - 59,5% (4,7)
Présentubreyting & rammali lifrar (SD) -43,7% (16,7)
Prosentubreyting & fjélda bléoflagna (SD) 38,5% (14,7)

N: fjoldi sjuklinga
Born

ASCEND-Peds rannséknin (1/2 stigs klinisk rannsokn) er fjdlsetra, opin rannsékn med endurteknum
skdmmtum par sem lagt er mat & 6ryggi og pol olipudasa alfa sem var gefid i 64 vikur handa bérnum
yngri en 18 ara med svingdmyelinasasyruskort (ASMD) (gerd A/B og B). Auk pess var lagt mat &
kénnunarendapunkta verkunar, sem tengdust steekkun innyfla, lungna- og lifrarstarfsemi og linulegum
vexti, i viku 52.

Hjé alls 20 sjuklingum (4 unglingar 12 til < 18 &ra, 9 born 6 til < 12 &ra og 7 ungbdrn/bdrn < 6 ara) var
skammtur olipudasa alfa aukinn smam saman samkvaemt aatlun um skammtaaukningu fra 0,03 mg/kg
til markskammts 3 mg/kg. Medferd fol i sér innrennsli i blaged einu sinni & 2 vikna fresti i allt ad

64 vikur. Hja sjuklingum i rannsékninni var rammal milta > 5 MN (multiples of normal) samkvaemt
segulémun. Sjuklingar voru & 6llum aldri & aldursbilinu 1,5 til 17,5 &r og jafnmargir af bAdum kynjum.
Medalaldur (SD) vid greiningu & ASMD var 2,5 (2,5) ér. Vid upphaf saust einkenni fra taugum hja 8
af 20 bornum (40%) sem samramist greiningu & ASMD gerd A/B. beir 12 sjuklingar sem eftir stodu
voru med greiningu ASMD gerd B.

Medferd med olipudasa alfa leiddi til framfara med tilliti til medalprésentubreytingar astladrar %

DLco, rammaéls milta og lifrar, fjolda blodflagna og linulegs vaxtar (samkveemt Z-stigi fyrir haed) i
viku 52 samanborid vid upphafsgildi (sja toflu 9).

15



Tafla 9: Prdsentubreyting & medaltali minnstu fervika (SE) eda breyting (SD) fra upphafsgildi &

verkunarbreytum fram ad viku 52 (allir aldurshépar)

Upphafsgildi Vika 52
(n=20) (n=20)
Medalgildi aztladrar % DLco (SD) 54,8 (14,2) 71,7 (14,8)
Prosentubreyting &setladrar % DLco* 32,9 (8,3)
95% CI 13,4, 52,5
Medalrdmmal milta (MN) (SD) 19,0 (8,8) 9,3(3,9
Prosentubreyting & rammali milta (sem MN) -49,2 (2,0)
95% CI -53,4; -45,0
Medalrammal lifrar (MN) (SD) 2,7(0,7) 1,5(0,3)
Prosentubreyting & rammali lifrar (sem MN) -40,6 (1,7)
95% CI -44,1; -37,1
Medalfjoldi bléaflagna (10%1) (SD) 137,7 (62,3) 173,6 (60,5)
Prosentubreyting a fjolda bléoflagna 34,0 (7,6)
95% CI 17,9; 50,1
Medalgildi Z-stiga fyrir haed (SD) -2,1(0,8) -1,6 (0,8)
Breyting Z-stiga fyrir haeed* 0,6 (0,4)
95% CI (0,38;0,73)

*DLco var metid hja 9 bérnum 5 ara og yngri sem gatu gengist undir profid, breyting a Z-stigi fyrir
haed var metin hja 19 bérnum.

A9 auki minnkadi medaltal minnstu fervika ceramids i pasma fyrir innrennsli um 57% (SE: 5,1) og
lyso-svingémyelin i plasma um 87,2% (SE: 1,3) samanborid vid upphafsgildi eftir 52 vikna medferd.

Anrif olipudasa alfa & rimmal milta og lifrar, blodlégur og Z-stig fyrir had sast hja 6llum
aldurshépum barna i rannsékninni.

Framhaldsranns6kn med bérnum

Tuttugu born sem tdku patt i ASCEND-Peds rannsokninni héldu medferd afram i opinni framhalds-
rannsokn og fengu olipudasa alfa i allt ad > 8 ar.

Vidvarandi framfarir med tilliti til verkunarbreyta (&aetlud % DLco, rammal milta og lifrar og fjoldi
bléoflagna, Z-stig fyrir haed og beinaldur) sdust hja bornum allan rannséknatimann fram ad manudi 48
(sja toflu 10).

Tafla 10: Medalproésentubreyting eda breyting (SD) fra upphafsgildi & verkunarbreytum fram

ad manudi 48 (allir aldurshopar)

Manudur 48
N 5
Prosentubreyting aztladrar % DLco (SD) 60,3 (58,5)
N 7
Prosentubreyting & rammali milta (SD) -69,1 (4,1)
N 7
Prosentubreyting a rammali lifrar (SD) -55,4 (11,0)
N 5
Prosentubreyting afjélda bléoflagna (SD) 35,8 (42,4)
N 5
Breyting & Z-stigi fyrir haed (SD) 2,3(0,8)
N 7
Breyting & beinaldri (manudir) (SD) 18,5 (19,0)

N: fjéldi sjuklinga
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5.2 Lyfjahvorf
Lyfjahvorf olipudasa alfa voru metin hja 49 fullordnum sjuklingum med svingdmyelinasasyruskort
(ASMD) i 6llum Klinisku rannséknunum sem fengu staka eda endurtekna lyfjagjof. Vid gjof 3 mg/kg

einu sinni & 2 vikna fresti, var medalgildi (fravikshlutfall, CV%) hamarkspéttni (Cmax) 30,2 pg/ml
(17%) og flatarmal undir péttni-timaferli & skammtabili (AUCo..) 607 pg.klst./ml (20%) vid jafnveegi.

Frasog

Ekkert frasog er par sem Xenpozyme er gefid i blazed.

Dreifing

Aztlad medaldreifingarrimmal (CV%) olipudasa alfa er 13,1 litri (18%).
Umbrot

Olipudasi alfa er radbrigda manna ensim og gert er rad fyrir ad brotthvarf sé med nidurbroti med
préteinsundrun i litil peptid og aminésyrur.

Brotthvarf

Medaluthreinsun (CV%) olipudasa alfa er 0,331 litri/klst. (22%). Medallokahelmingunartimi (ti2) er &
bilinu 31,9 til 37,6 Klst.

Linulegt/élinulegt samband

Lyfjahvorf olipudasa alfa eru linuleg 4 skammtabilinu 0,03 til 3 mg/kg. Eftir skammtaaukningu sem
var fra 0,1 til vidhaldsskammts 3 mg/kg & 2 vikna fresti var lagmarksuppsofnun olipudasa alfa i
plasma.

Sérstakir hopar

Enginn Kliniskt mikilveegur munur var & lyfjahvorfum olipudasa alfa eftir kynjum.

pydisgreining & lyfjahvorfum gefur til kynna ad Gtsetning hja asiskum sjaklingum (n=2) og
sjuklingum af 6drum kynpattum (n=2) sé innan marka Gtsetningar hja sjaklingum af hvitum kynpeetti.

Aldradir (> 65 ara)

pydisgreining & lyfjahvorfum gaf ekki til kynna mismun & Gtsetningu hja 6ldrudum (adeins
2 sjuklingar & aldrinum 65 til 75 &ra toku pétt i kliniskum rannséknum & Xenpozyme).

BArn
Lyfjahvorf olipudasa alfa voru metin hja 20 bornum p.m.t. 4 sjuklingar & unglingsaldri, 9 bdrn og

7 born/ungborn (tafla 11). Utsetning fyrir olipudasa alfa var minni hja sjuklingum & barnsaldri en hja
fullordnum sjuklingum. P6 er pessi mismunur ekki talinn skipta mali kliniskt.
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Tafla 11: Medalagildi (CV%) lyfjahvarfabreyta olipudasa alfa eftir gjof 3 mg/kg & 2 vikna fresti
hj& unglingum, bérnum og bérnum/ungbérnum med ASMD

Aldurshépur Aldur (ar) Cmax (ug/ml) AUCq.. (ug,Klst./ml)
Unglingar (n=4) 12,<18 27,5 (8) 529 (7)
Born (n=9) 6,<12 24,0 (10) 450 (15)
Bérn/ungbdrn (n=7) <6 22,8 (8) 403 (11)

Lysandi tolfraedi gefur til kynna eftira mat fyrir Gtsetningu vid jafnvaegi par sem notast er vid
pydisgreiningu & lyfjahvérfum.

AUCO-t: flatarmal undir plasmapéttni-timaferli a skammtabili; Crac hdmarksplasmapéttni

n: heildarfjéldi sjuklinga.

Skert lifrarstafsemi
Olipudasi alfa er radbrigda prétein og gert er rad fyrir brotthvarfi med proéteinsundrandi nidurbroti.
Pess vegna er ekki gert rad fyrir ad skert lifrarstarfsemi hafi ahrif & lyfjahvorf olipudasa alfa.

Skert nyrnastafsemi

Fjoérir sjaklingar (11,1%) med veegt skerta nyrnastarfsemi (60 ml/min. < kreatininGthreinsun

< 90 ml/min.) toku patt i ASCEND rannsokninni. Enginn Kliniskur munur sem skiptir mali var &
lyfjahvorfum olipudasa alfa hjé sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi. Ahrif medalskertrar og
verulega skertrar nyrnastarfsemi a lyfjahvorf olipudasa alfa eru ekki pekkt. EKki er gert rad fyrir ad
atskilnadur olipudasa alfa sé um nyru. bess vegna er ekki gert rad fyrir ad skert nyrnastarfsemi hafi
ahrif a lyfjahvorf olipudasa alfa.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu, eiturverkunum eftir staka skammta og endurtekna skammta sem gerdar
voru & dyrum med nattarulegt erfdaefni (mys, rottur kaninur, hundar og apar) vid skammta sem eru

10 falt steerri en radlagour hamarksskammtur handa ménnum (MRHD). Rannsoknir til pess ad leggja
mat & stokkbreytandi- og krabbameinsvaldandi ahrif olipudasa alfa hafa ekki verid gerdar.

Hja svingdmyelinasasyru (ASMD) genasviptum muasum (sjukdémslikan fyrir ASMD) var danartioni
eftir gjof staks skammts af olipudasa alfa > 3,3 falt heerri en eftir radlagdan hamarksskammt handa
monnum i einum skammti (MRHD) i bldzed. Hins vegar syna rannséknir & endurteknum skémmtum
ad gjof olipudasa alfa samkveemt daetlun um skammtaaukningu olli ekki daudsféllum sem tengjast
lyfinu, og dré Ur alvarleika annarra eiturverkana vid allt ad staersta préfada skammt sem var 10 faldur
MRHD.

Aukin tioni utheila kom fram pegar ungafullar mys fengu olipudasa alfa daglega par sem Utsetning var
minni en Gtsetning hja ménnum vid radlagdan vidhaldsskammt og rdlagda tidni. Tidnin var litid eitt
heerri en i eldri vidmidunargdgnum. EKKi er 1jést hvada pydingu petta hefur hja ménnum. Dagleg gjof
olipudasa alfa i blazed hja ungafullum kaninum olli ekki vanskdpun hja fostrum eda frabrigdum vid
Gtsetningu sem var verulega herri en Gtsetningu hja ménnum vid rddlagdan vidhaldsskammt og
rddlagoa tioni.

Hja musum sem fengu 3 mg/kg olipudasa alfa & degi 7 eftir got, greindist olipudasa alfa i mjolk

2 dogum eftir gjof.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

L-metionin
Natriumfosfat, tvibasiskt, heptahydrat

18



Natriumfosfat, einbasiskt, einhydrat
Sukrosi

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol

Orofin hettuglds

5ar
Blandad Iyf

Eftir blondum med s&fdu vatni fyrir stungulyf hefur verid synt fram & efna- og edlisfredilegan
stodugleika og stodugleika med tilliti til drvera medan a notkun stendur i allt ad 24 klst. vid 2-8°C eda
6 klst. vid stofuhita (allt ad 25°C).

Ut fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid tafarlaust eftir bléndun. Ef pad er ekki pynnt
tafarlaust er geymslutimi medan a notkun stendur og geymsluadsteedur fyrir pynningu & abyrgo
notanda og er venjulega ekki lengri en 24 Kklst. vid 2°C - 8°C.

Lyfid eftir pynningu

Eftir pynningu med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) hefur verid synt fram & efna- og edlisfraedilegan
stodugleiki og stodugleika med tilliti til 6rvera medan & notkun stendur & bilinu 0,1 mg/ml og

3,5 mg/ml i 24 klst. vid 2-8°C, og allt ad 12 klst. (ad medtdldum innrennslistima) vid stofuhita (allt ad
25°C).

Ut fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid tafarlaust eftir ad pad hefur verid pynnt. Ef pad er
ekki notad tafarlaust eftir pynningu er geymslutimi medan & notkun stendur og geymsluadstaedur &

abyrgd notanda og & venjulega ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2°C - 8°C og sidan 12 klst. (ad
medtdldum innrennslistima) vid stofuhita (allt ad 25°C).

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerdilats og innihald

Xenpozyme 4 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

4 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn i 5 ml hettuglasi (gler, tegund I) med silikonhGdudum
klorébatyl-gummilikistappa fyrir frostpurrkad duft og alinnsigli med smelluloki Ur plasti.

Hver pakkning inniheldur 1, 5 eda 10 hettuglds. EKKi er vist ad allar pakkningasterdir séu
markadasettar.

Xenpozyme 20 mq stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

20 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn i 20 ml hettuglasi (gler, tegund 1) med silikonhidudum
klorébatyl-gummilikistappa fyrir frostpurrkad duft og alinnsigli med smelluloki ar plasti.
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Hver pakkning inniheldur 1, 5, 10 eda 25 hettuglds. EKki er vist ad allar pakkningasterdir séu

markadasettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Hettugldsin eru einnota.

Gjof innrennslisins & ad vera i skrefum, helst med innrennslisdaelu.

Undirbuningur lausnarinnar

Stofninn fyrir innrennslispykknid verdur ad blanda med sa&fdu vatni fyrir stungulyf, sidan er pynnt

med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi og pa gefid med innrennsli i blaaed.

Blondun og pynning verdur ad fara fram med smitgét. Siur & ekki ad nota medan & undirbdningi

innrennslislausnarinnar stendur. Fordast & frodumyndun vid bléndun og pynningu.

1)  Akvardid fjolda hettuglasa sem & ad blanda samkvamt pyngd sjiklings og avisudum skammti.
pyngd sjuklings (kg) x skammtur (mg/kg) = skammtur sjaklings (i mg). T.d. pegar notud eru
20 mg hettuglos, skammtur sjaklings (i mg) deilt med 20 mg/hettuglasi = fjoldi hettuglasa sem &
ad blanda. Ef fjoldi hettuglasa felur i sér hluta Gr hettuglasi & ad namunda upp i nastu heilu télu.
2)  Takid naudsynlegan fjoldi hettuglasa ar keeli og setjid til hlidar i u.p.b. 20 til 30 minutur til pess

ao pau nai stofuhita.
3)  Blandid hvert hettuglas med pvi ad beeta:

1,1 ml af sefou vatni fyrir stungulyf i 4 mg hettuglasid
5,1 ml af s&efdu vatni fyrir stungulyf i 20 mg hettuglasid
o0g sprauta pvi rélega i dropatali & innanverdar hlidar hettuglassins.
4)  Hallid og veltid hverju hettuglasi gatilega. Ur hverju hettuglas fast 4 mg/ml af teerri litlausri

lausn.

5)  Skodid bléndudu lausnina i hettuglasinu med tilliti til agna og hvort litur sé edlilegur.
Xenpozyme lausn & ad vera teer og litlaus. Ef 6gagnsajar agnir sjast i hettuglasinu eda ef litur er

6edlilegur & ekki ad nota hettuglasid.

6)  Dragio pad magn af blandadri lausn sem samsvarar avisudum skammti Or videigandi fjolda
hettuglasa og pynnid med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi i sprautu eda
innrennslispoka i samreemi vid magn innrennslisins (sjé toflu 12 fyrir radlagt heildarmagn til

innrennslis samkvaemt aldri og/eda pyngd).

Tafla 11: Radlagt innrennslismagn

Likamspyngd Likamspyngd Likamspyngd Fulloronir sjaklingar
>3 kg til <10 kg >10 kg til <20 kg >20 kg (born (>18 ara)
<18 ara)
Skammtur | Heildarmagn Heildarmagn Heildarmagn Heildarmagn
(mg/kg) innrennslis (ml) innrennslis (ml) innrennslis (ml) innrennslis (ml)
0,03 Mismunandi magn Mismunandi magn 5 NA
samkvaemt samkvaemt
likamspyngd likamspyngd
0,1 Mismunandi magn 5 10 20
samkvaemt
likamspyngd
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

e Fyrir mismunandi endanlegt magn fyrir innrennsli samkvaemt likamspyngd hj& bérnum (sja

t6flu 12):
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- Undirbuid 0,1 mg/ml innrennslislausn med pvi ad beeta 0,25 ml (1 mg) af bléndudu lausninni i
skrefi 3 0g 9,75 ml af 0,9% natriumkléridi stungulyfi i toma 10 ml sprautu.

- Reiknid pad magn (ml) sem parf fyrir skammt sjuklings (mg).

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

e Leidbeiningar um pynningu fyrir 5 ml < heildarmagn <20 ml i sprautu:

- Sprautio rélega naudsynlegu magni af bléndudu lausninni & innanverdar hlidar tmu
sprautunnar.

- Betio rélega vid naudsynlegu magni af natriumklo6ridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi til pess
ad fa naudsynlegt heildarmagn fyrir innrennsli (fordist frodumyndun i sprautunni).

e Leidbeiningar um pynningu heildarmagns > 50 ml i innrennslispoka:
Temid innrennslispokann:

o Sprautid naudsynlegu magni af bléndudu lausninni fra skrefi 3) i videigandi staerd
sefds innrennslispoka.

o Betid rdlega vio naegu magni af natriumkléridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi fyrir
naudsynlegt heildarmagn fyrir innrennsli (fordist frodumyndun i pokanum)

Afylltur innrennslispoki:

o Dragid Ur innrennslispokanum sem natriumklério 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi
hefur verio bett i pad magn af venjulegrar saltvatnslausnar til ad na fram
endanlegu magni eins og tilgreint er i toflu 12.

o Betio rélega vid naudsynlegu magni af blondudu lausninni fra skrefi 3) i
innrennslispokann (fordist frooumyndun i pokanum).

7)  Hvolfid sprautunni eda innrennslispokanum geetilega til pess ad blanda. Ekki hrista. par sem
petta er préteinlausn getur litilshattar kekkjamyndun (halfgagnseir punnir preedir) stundum
myndast eftir pynningu.

8)  bynntu lausnina verdur ad sia gegnum (in-line) 0,2 um siu med litla préteinbindingu medan a
gjof stendur.

9)  begar innrennsli er lokid er innrennslisslangan skolud med 9 mg/ml (0,9%) natriumklério
stungulyfi med sama innrennslishrada og i sidasta hluta innrennslisins.

Foérgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

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
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS
Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il
FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Patheon Biologics
4766 LaGuardia Drive
Saint Louis

Missouri

63134

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Genzyme irland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

irland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmoérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum Iyfs,
kafla 4.2).
C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um oryggi lyfsins innan 6 manada fra Gtgafu
markadsleyfis.
D. FORSENDUR EBDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i 4tlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um hattustjornun sem akvednar veroa.
Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahattustjérnun:

+ Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

 begar &hattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahattu) neest.
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o Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahattu

Adur en til markadssetningar Xenpozyme a markadsleyfishafi og Lyfjastofnun ad koma sér saman um
innihald og framsetningu freedsluasetlunarinnar p.m.t. samskiptamidla, dreifingarfyrirkomulag og adra
peetti dsetlunarinnar.

Tilgangur med fraedsludaetluninni er ad lagmarka akvedin ahyggjuefni vardandi éryggi.

I peim 16ndum sem Xenpozyme er markadssett & markadsleyfishafi ad tryggja ad allir heilbrigdistarfs-
menn og sjuklingar/uménnunaradilar sem gert er rad fyrir a avisi, dreifi, noti Xenpozyme hafi adgang
ao/verdi Utvegad eftirfarandi freedsluefni sem verdur sidan dreift til annarra heilbrigdisstarfsmanna:

o  Fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn
o  Fraedsluefni fyrir sjukling/umdnnunaradila

1. Fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn:

1.1. Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn p.m.t. hjakrunarfraedingar fyrir innrennsli i

heimahusi:

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn na yfir eftirfarandi lykilatridi:

e  Samskiptaupplysingar & forsidunni um leekninn sem avisadi lyfinu/sem sér um

medferdina/sjukrahlsid sem haegt er ad nd sambandi vid hvenar sem er.

e Aminning um ad lesa samantekt & eiginleikum lyfsins (SmPC) &dur en medferd er hafin.

e Tryggja skal arvekni gagnvart heettu & 6naemissvorun. Fyrir eftirlit og adgerdir vegna

Onamissvorunar skulu leidbeiningarnar innihalda eftirfarandi:

- Naudsyn pess ad heilbrigdisstarfsmenn/hjakrunarfraedingar sem sja um innrennsli i heimahusi
hafi fengid pjalfun i neydaradgerdum og ad neydarutbinadur se til stadar &dur en umodnnun er
hafin.

- Upplysingar um teikn og einkenni innrennslistengdra vidbragda, verulegt ofhaemi eda
bradaofnzemi og radlagdar adgerdir til pess ad bregdast vid aukaverkunum er paer koma fram.

- Aminning um ad gefa eingdngu vidhaldsskammt (mg/kg) samkvamt fyrirmaelum laeknisins
sem sér um medferdina/sem avisadi lyfinu.

e Fyrirmali um ad hafa samband vid leekninn sem &visadi lyfinu/sem sér um medferdina ef

sjuklingur upplifir teikn/einkenni innrennslistengdra vidbragda, ofnaemis, bradaofnaemis eda ef eitt

eda fleiri innrennsli gleymst eda ef seinkun verdur a innrennsli.

e Laknisskodun adur en innrennsli i heimahdusi er hafio.

o Krofur og skipulagning innrennslis i heimahusi m.a. teki, formedferd og braédamedferd.

e Upplysingar og leidbeiningar um bléndun, pynningu og gjof lyfsins til ad koma i veg fyrir

mistok vio lyfjagjof.

e Utreikningasnidmat fyrir undirbning innrennslislausnarinnar samkveaemt avisudum

vidhaldsskammti og pyngd sjuklings asamt fyrirmalum um ad skra Utreikning og dagsetningu

innrennslis.

e Utreikningasnidmatid méa nota sem grunn til pess ad skra upplysingar um innrennsli i

sjukraskré sjuklings.

e Aminning um ad athuga hvort vidbotarhettuglds séu naudsynleg.
e Aminning um ad tilkynna aukaverkanir og mistok vid lyfjagjof, pungun og brjostagjof.

2. Fraeosluefni fyrir sjakling:

2.1 Sjuklingakort fyrir sjuklinga/lumdnnunaradila

I sjuklingakortinu eru eftirfarandi atridi:

e Fyrirmali til sjuklinga/uménnunaradila pess efnis ad peir leiti leeknisadstodar tafarlaust ef
einhver teikn og einkenni innrennslistengdra vidbragda, verulegs ofneemis eda bradaofnemis
sem talin eru upp i kortinu koma fram eda versna medan & innrennsli stendur eda ad pvi loknu
og ad leekninum sem sér um medferdina/avisadi lyfinu sé tilkynnt um hugsanleg tilvik.
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e Samskiptaupplysingar um leekninn sem avisadi lyfinu/sem sér um medferdina/sjukrahisio sem
heegt er ad na sambandi vid hvenar sem er.

e Aminning til kvenna sem geta ordid pungadar um ad rada vid leekninn sem avisadi lyfinu/sér
um medferdina um naudsyn pess ad nota érugga getnadarvérn medan & medferdinni stendur
og i 14 daga eftir sidasta skammt ef medferd med Xenpozyme er hett.

e Aminning til kvenna sem geta ordid pungadar um ad hafa samband vid lakninn sem avisadi
lyfinu/sér um medferdina ef grunur er um pungun eda ef pungun og brjostagjof er fyrirhugud.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Xenpozyme 4 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
olipudasi alfa

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 4 mg af olipudasa alfa.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig:

L-metionin

Natriumfosfat, tvibasiskt, heptahydrat
Natriumfosfat, einbasiskt, einhydrat
Sukrésa

Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas
5 hettuglds
10 hettuglds

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eingbngu einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed eftir blondun og pynningu.

Skannid QR kddann til ad fa frekari upplysingar eda farid & www.xenpozyme.info.sanofi

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Notid tafarlaust eftir pynningu.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Genzyme Europe B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/22/1659/005 1 hettuglas
EU/1/22/1659/006 5 hettuglds
EU/1/22/1659/007 10 hettuglds

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MIDI AHETTUGLAS

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Xenpozyme 4 mg pykknisstofn
olipudasi alfa
i.v. eftir bléndun og pynningu

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

4 mg

6. ANNAD

Genzyme Europe B.V.-NL
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Xenpozyme 20 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
olipudasi alfa

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 20 mg af olipudasa alfa.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig:

L-metionin

Natriumfosfat, tvibasiskt, heptahydrat
Natriumfosfat, einbasiskt, einhydrat
Sukrésa

Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas
5 hettuglds
10 hettuglds
25 hettuglds

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eing6ngu einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaad eftir blondun og pynningu.

Skannid QR kddann til ad fa frekari upplysingar eda farid & www.xenpozyme.info.sanofi

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF
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‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Notid tafarlaust eftir pynningu.

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/22/1659/001 1 hettuglas
EU/1/22/1659/002 5 hettuglds
EU/1/22/1659/003 10 hettuglds
EU/1/22/1659/004 25 hettuglds

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MIDI AHETTUGLAS

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Xenpozyme 20 mg pykknisstofn
olipudasi alfa
i.v. eftir bléndun og pynningu

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

20 mg

6. ANNAD

Sanofi B.V.-NL
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Xenpozyme 4 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Xenpozyme 20 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
olipudasi alfa

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- LAtid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Xenpozyme og Vvid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Xenpozyme

Hvernig nota & Xenpozyme

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Xenpozyme

Pakkningar og adrar upplysingar

BN

1. Upplysingar um Xenpozyme og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Xenpozyme
Xenpozyme inniheldur ensim sem kallast olipudasi alfa.

Notkun Xenpozyme

Xenpozyme er notad til medferoar & arfgengri réskun sem kallast svingémyelinasasyruskortur
(ASMD). bad er notad hja bérnum og fulloronum med ASMD gerd A/B eda B til medferdar & teiknum
og einkennum sem tengjast ekki heila.

Verkun Xenpozyme

Hja sjuklingum med ASMD er skortur & gerd ensimsins svingémyelinasasyru sem starfar sem skyldi.
petta leidir til uppséfnunar & efni sem kallast svingdmyelin sem eydileggur liffeeri eins og milta, lifur,
hjarta, lungu og bl6d. Olipudasi alfa verkar 4 sama hatt og nattdrulega ensimid og kemur i stad pess,
dregur ar upps6fnun svingémyelins i liffarum og medhdndlar teikn og einkenni.

2. Adur en byrjad er ad nota Xenpozyme

Ekki méa nota Xenpozyme

- Ef pu hefur fengid lifshaettuleg ofneemisvidbrogo (bradaofnaemi) vegna olipudasa alfa (sja
kaflann Varnadarord og varudarreglur hér & eftir) eda einhverju 6oru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Pu getur fengid aukaverkanir sem kallast innrennslistengd vidbrogd sem geta verid vegna innrennslis
lyfsins. pau geta komid fram medan & gjof Xenpozyme stendur eda innan 24 klst. eftir innrennsli.

petta geta verid ofnemisvidbrogd (sja kafla 4) og einkenni eins og héfudverkur, upphleypt utbrot med
klada (ofsakladi), hiti, 6gledi, uppkost og kladi i hud.
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Ef pa heldur ad pu sért med innrennslistengd vidbrdgd skaltu lata leekninn vita tafaraust.
Ef pa faerd veruleg ofnaemisvidbrogd medan & innrennslinu stendur stédvar laeknirinn innrennslid og
pu feerd videigandi medferd. Laeknirinn metur dhaettu og avinning af pvi halda gjof Xenpozyme &fram.

Ef pa ert med vaeg eda medalmikil innrennslistengd viobrogd er hugsanlegt ad laeknirinn eda
hjukrunarfraedingurinn stédvi innrennslid timabundid eda haegi & pvi og/eda minnki skammtinn.

Laeknirinn getur einnig gefid (eda hefur gefid) énnur Iyf til pess ad koma i veg fyrir ofhaemisviobrégd
eda rada bot a peim.

Leeknirinn pantar blédrannsoknir til pess ad athuga lifrarstarfsemi (med pvi ad meala gildi
lifrarensima) 4dur en medferd er hafin og sidan reglulega vid adlogun skammta (sja kafla 3).

Notkun annarra lyfja samhlida Xenpozyme
Latio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda hjukrunarfraedingi adur en lyfid er notad.

Takmorkud reynsla er af notkun Xenpozyme & medgongu. Xenpozyme getur verid skadlegt fyrir
fostur pegar pad er notad & medgongu. Ekki a ad nota Xenpozyme & medgdngu nema pad sé algjorlega
naudsynlegt. Konur sem geta ordid pungadar eiga ad nota 6rugga getnadarvoérn medan a medferd
stendur og i 14 daga eftir sidasta skammt ef medferd med Xenpozyme er heett.

EKKi er pekkt hvort Xenpozyme berist i brj6stamjolk. Xenpozyme hefur greinst i médurmjolk dyra.
Lattu leekninn vita ef pa ert med barn & brjosti eda ef brjostagjof er fyrirhugud. Leeknirinn hjalpar pér
ad akveda hvort pu eigir ad hetta brjostagjof eda haetta toku Xenpozyme, med avinning af brjostagjof
fyrir barnid og avinning af notkun Xenpozyme fyrir médur i huga.

Akstur og notkun véla
Xenpozyme getur haft litil ahrif & haefni til aksturs og notkun véla vegna pess ad pu getur fundid fyrir
lagum blédprystingi (sem getur valdid yfirlidstilfinningu).

Xenpozyme inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 0,60 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju 4 mg hettuglasi eda 3,02 mg af
natrium i hverju 20 mg hettuglasi. petta jafngildir 0,03% og 0,15%, talid upp i sému réd, af daglegri
hamarksinntoku natriums Gr feedu skv. radleggingum fyrir fullordna eda unglinga og <0,08% og
<0,38%, talid upp i sému rod, af daglegri hamarksinntoku natriums fyrir bérn yngri en 16 ara.

3. Hvernig Xenpozyme er gefid

Xenpozyme verdur gefid med dreypi (innrennsli) undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns med reynslu af
medferd vid svingémyelinasasyruskorti (ASMD) eda 6drum efnaskiptasjukdomum.

Skammturinn sem pu faerd fer eftir likamspyngd og er gefinn & 2 vikna fresti. Medferdin er hafin med
litlum skammti sem er aukinn smatt og smatt.

Innrennslid tekur venjulega 3 til 4 Kist. en getur tekid styttri eda lengri tima eftir mati laeknisins, og
getur verid styttra pegar skammturinn er aukinn.

Fullordnir sjuklingar:

Radlagdur upphafsskammtur Xenpozyme er 0,1 mg fyrir hvert kg likamspyngdar. Skammturinn er
aukinn & skipulegan hatt vid naestu skammta par til ra&dlégdum skammti er nad sem er 3 mg fyrir hvert
kg likamspyngdar & 2 vikna fresti. Yfirleitt tekur pad 14 vikur ad na radlégdum skammti en getur tekid
lengri tima en pad byggist & mati leeknisins.
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Born

Radlagdur upphafsskammtur Xenpozyme er 0,03 mg fyrir hvert kg likamspyngdar. Neestu skammta a
ad auka skipulega par til radldgdum skammti er ndd sem er 3 mg fyrir hvert kg likamspyngdar &

2 vikna fresti. Yfirleitt tekur pad 16 vikur ad na radlogdum skammti en getur tekid lengri tima en pad
byggist & mati laeknisins.

Innrennsli i heimahusi

Laeknirinn thugar hugsanlega innrennsli i heimahdsi med Xenpozyme ef pd ert 4 stédugum skammti
og polir innrennslid vel. Akvérdun um ad flytja innrennslid heim & ad taka eftir mat og radleggingar
leeknisins. Ef pa feerd aukaverkanir medan & innrennsli med Xenpozyme stendur er hugsanlegt ad
innrennslid verdi stodvad og gripid verdi til videigandi medferdar.

Leidbeiningar um rétta notkun
Xenpozyme er gefid med innrennsli i blaaed (dreypi i &d). Pad kemur sem duft sem er blandad med
seefdu vatni fyrir gjof.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Lattu laekninn tafarlaust vita ef pig grunar ad breyting sé a hefobundnu innrennsli.

Ef Xenpozyme innrennsli fellur nidur

Mikilveegt er ad fa innrennsli & 2 vikna fresti. Innrennsli er talid hafa gleymst ef pad er ekki gefid
innan priggja daga fra dsetludum tima. bao fer eftir fjdlda skammta sem hafa gleymst hvort leeknirinn
purfi ad byrja & ny med minni skammti.

Ef innrennsli hefur gleymst eda pl kemst ekki i dztladan tima skaltu tafarlaust hafa samband vid
leekninn.

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Innrennslistengd vidbrégd saust pegar sjuklingar fengu lyfid eda innan 24 kist. ad loknu innrennsli.

Alvarlegustu aukaverkanirnar geta m.a. verid skyndileg, veruleg ofnaemisvidbrégd, upphleypt Gtbrot
med klada (ofsaklaodi), utbrot, aukin lifrarensim og éreglulegur hjartslattur.

PU verdur tafarlaust ad segja leekninum fra pvi ef pu faerd innrennslistengd vidbrégd eda
ofnamisvidbrogo.

Ef pu feerd vidbrdgd vid innrennsli feerdu hugsanlega vidbétarlyf til ad rada bét & viobrogdunum eda
koma i veg fyrir pau sidar meir. Ef innrennslisvidbrégdin eru veruleg getur verid ad leeknirinn stodvi
innrennsli med Xenpozyme og hefji videigandi medferd.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o  Hofudverkur

Upphleypt Gtbrot med klada (ofsakladi)

Hiti — aukinn likamshiti

Ogledi

Kvidverkur

Uppkost

Kladi i hud

Vodvaverkir

Utbrot

Aukin gildi i blédi vegna bolgu

Verkur ofarlega i kvid
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e HOrundsrodi

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o KI&di eda rodi i augum

Lidverkir

Preyta

Oedlileg blodprof vegna lifrarstarfsemi

Nidurgangur

Lagur bléaprystingur

Ondunarerfidleikar

Opagindi i kvid

Utbrot (mismunandi gerdir Gtbrota, stundum asamt klada)
Bakverkur

Verkur

Hrollur

Mjog mikil hitatilfinning

Hveesandi 6ndun

Erting i halsi og barkakyli

Verkur i lifur

Séar & hid (eins og upphleypt eda raud slétt sar)

Beinverkur

Mattleysi

Veruleg ofnemisvidbrégd

Opaegindi i augum

Hradur hjartslattur

Akafur hjartslattur sem getur verid hradur eda oreglulegur

Herpingur og proti i halsi

Magaverkur

proti undir hid sem kemur skyndilega fram a sveedum eins og andliti halsi, hand- og
fotleggjum sem getur verid lifsheettulegur ef protinn lokar 6ndunarvegi
e Vidbrogd vid edalegg m.a. verkur, kladi eda proti

o Oedlileg blodprof sem gefa til kynna bolgu

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Xenpozyme

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Xenpozyme eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & midanum og 6skjunni.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur mé&nadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Eftir pynningu er radlagt ad nota lyfid strax.
Ef pad er ekki notad strax méa geyma bléndudu lausnina i allt ad 24 klst. vid 2°C til 8°C.

Eftir pynningu méa geyma lausnina i allt ad 24 kist. vid 2-8°C og sidan i 12 Klst. (innrennslistiminn
medtalinn) vid stofuhita.
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Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heztt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Xenpozyme inniheldur
- Virka innihaldsefnid er olipudasi alfa. Eitt hettuglas inniheldur 4 mg eda 20 mg af olipudasa alfa.
- Onnur innihaldsefni eru
- L-metionin
- Natriumfosfat, tvibasiskt, heptahydrat
- Natriumfosfat, einbasiskt, monohydrat
- Sukrosi
sja kafla 2 Xenpozyme inniheldur natrium
Lysing a utliti Xenpozyme og pakkningastearoir
Xenpozyme er stofn fyrir innrennslispykkni, lausn i hettuglasi (4 mg eda 20 mg/hettuglas).

Stofninn er hvitt eda beinhvitt frostpurrkad duft.
Eftir blondun med saefdu vatni er lausnin teer og litlaus. Lausnina parf ad pynna frekar fyrir innrennsli.

Markadsleyfishafi
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holland

Framleiéqndi )
Genzyme Irland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Temn.: +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.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
EMada Osterreich
Sanofi-Aventis Movorpoconn AEBE sanofi-aventis GmbH
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TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180 185-0

Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z o0.0.

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 1’éta bilinur : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.0. 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 23551 00
island Slovenska republika
Vistor ehf. 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
Kvbztpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

Tnk: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu, bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgefa sjukdéma og lyf vid peim

pessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evrépu a tungumalum allra rikja Evrépska
efnahagssvadisins og & www.xenpozyme.info.sanofi, eda med pvi ad skanna QR kodann hér & eftir
(sem er einnig & dskjunni) med snjallsima.

<Hér verdur QR kddi>

Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsménnum:
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Undirbuningur lausnarinnar

Stofninn fyrir innrennslispykknid verdur ad blanda med s&fdu vatni fyrir stungulyf, sidan er pynnt
med natriumkldrid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi og pa gefid med innrennsli i blaaed.

Blondun og pynning verdur ad fara fram med smitgat. Siur & ekki ad nota medan a undirbiningi
innrennslislausnarinnar stendur. Fordast & frodumyndun vid bléndun og pynningu.

1)

2)

Akvardid fjolda hettuglasa sem & ad blanda samkvaemt pyngd sjiklings og avisudum skammiti.
pyngd sjuklings (kg) x skammtur (mg/kg) = skammtur sjuklings (i mg). T.d. pegar notud eru

20 mg hettuglds, skammtur sjaklings (i mg) deilt med 20 mg/hettuglasi = fjoldi hettuglasa sem &
ad blanda. Ef fjoldi hettuglasa felur i sér hluta ar hettuglasi & ad namunda i nastu heilu tolu.
Takio naudsynlegan fjoldi hettuglasa ur keeli og setjid til hlidar i u.p.b. 20 til 30 minutur til pess
ad pau ndi stofuhita.

3)  Blandid hvert hettuglas med pvi ad bata:
1,1 ml af sefdu vatni fyrir stungulyf i 4 mg hettuglasid
5,1 ml af s&fdu vatni fyrir stungulyf i 20 mg hettuglasid
og sprauta pvi rolega i dropatali & innanverdar hlidar hettuglassins.

4)  Hallid og veltid hverju hettuglasi geetilega. Ur hverju hettuglas fast 4 mg/ml af taerri litlausri

lausn.

5)  Skodid bléndudu lausnina i hettuglasinu med tilliti til agna og hvort litur sé edlilegur.
Xenpozyme lausn & ad vera teer og litlaus. Ef 6gagnseajar agnir sjast i hettuglasinu eda ef litur er
Oedlilegur a ekki ad nota hettuglasid.

6)  Dragid pad magn af blandadri lausn sem samsvarar avisudum skammti Ur videigandi fjolda
hettuglasa og pynnid med natriumkléridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi i sprautu eda
innrennslispoka i samraemi vio magn innrennslisins (sja toflu 1 fyrir rddlagt heildarmagn til
innrennslis samkvaemt aldri og/eda pyngd).

Tafla 12: R&dlagt innrennslismagn

Likamspyngd Likamspyngd Likamspyngd Fullordnir sjuklingar
>3 kg til <10 kg >10 kg til <20 kg >20 kg (>18 &ra)
(bdrn <18 éra)
Skammtur | Heildarmagn Heildarmagn Heildarmagn Heildarmagn
(mg/kg) innrennslis (ml) innrennslis (ml) innrennslis (ml) innrennslis (ml)
0,03 Mismunandi magn | Mismunandi magn 5 NA
samkvaemt samkvaemt
likamspyngd likamspyngd
0,1 Mismunandi magn 5 10 20
samkvaemt
likamspyngd
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 Fyrir mismunandi endanlegt magn fyrir innrennsli samkveemt likamspyngd hja bérnum (sja
toflu 1):
- Undirbuid 0,1 mg/ml innrennslislausn med pvi ad beeta 0,25 ml (1 mg) af bléndudu lausninni

i skrefi 3 0g 9,75 ml af 0,9% natriumklérid stungulyfi i tdbma 10 ml sprautu.
- Reiknid pad magn (ml) sem parf fyrir skammt sjaklings (mg).
Dami: 0,3 mg + 0,1 mg/ml =3 ml

e Leidbeiningar um pynningu fyrir 5 ml < heildarmagn < 20 ml { sprautu:

- Sprautid rélega naudsynlegu magni af bléndudu lausninni & innanverdar hlidar hlidar tému
sprautunnar.

- Beetid rélega vid naudsynlegu magni af natriumkléridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi ti pess ad
fa naudsynlegt heildarmagn fyrir innrennsli (fordist frodumyndun i sprautunni).
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7)

8)

9)

Leidbeiningar um pynningu heildarmagns > 50 ml 1 innrennslispoka:
- Teemid innrennslispokann:
o Sprautid naudsynlegu magni af bléndudu lausninni fra skrefi 3) i videigandi staerd
sefds innrennslispoka.
o Beetid rdlega vio naegu magni af natriumkléridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi fyrir
naudsynlegt heildarmagn fyrir innrennsli (fordist frodumyndun i pokanum)
- Afylltur innrennslispoki:
o Dragid ar innrennslispokanum sem natriumkléridgi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi
hefur verio bett i pad magn af venjulegrar saltvatnslausnar til ad na fram
endanlegu magni eins og tilgreint er i toflu 1.
o Betio rélega vid naudsynlegu magni af blondudu lausninni fra skrefi 3) i
innrennslispokann (fordist frodoumyndun i pokanum).

Hvolfid sprautunni eda innrennslispokanum geetilega til pess ad blanda. Ekki hrista. par sem
petta er préteinlausn getur litilshattar kekkjamyndun (halfgagnsair punnir preedir) stundum
myndast eftir pynningu.

Pynntu lausnina verdur ad sia gegnum (in-line) 0,2 pm siu med litla préteinbindingu medan &
gjof stendur.

pegar innrennsli er lokid er innrennslisslangan skolud med 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid
stungulyfi med sama innrennslishrada og i sidasta hluta innrennslisins.
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