| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xenpozyme 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Xenpozyme 20 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Xenpozyme 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Kiekviename flakone yra 4 mg olipudazés alfa (olipudasum alfa)*.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename flakone yra 0,60 mg natrio.

Xenpozyme 20 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Kiekviename flakone yra 20 mg olipudazés alfa (olipudasum alfa)*.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zzinomas

Kiekviename flakone yra 3,02 mg natrio.

Po istirpinimo kiekviename flakone yra po 4 mg olipudazés alfa mililitre. Prie§ vartojimg kiekvieno
flakono turinj reikia dar kartg praskiesti (Zr. 6.6 skyriy).

*QOlipudazé alfa yra rekombinantiné zmogaus riigstiné sfingomielinazé, pagaminta kininio ziurkénuko
kiausidziy (KZK) Igsteliy linijoje taikant rekombinanting DNR technologija.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui).

Balti arba balksvi liofilizuoti milteliai.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Xenpozyme skirtas kaip fermenty pakei¢iamoji terapija ne centringje nervy sistemoje (CNS)
pasireiSkiancios riigstinés sfingomielinazés stokos (RSMS) gydymui vaikams ir suaugusiems
pacientams, kuriems yra A/B tipo arba B tipo liga.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Xenpozyme turi prizitiréti sveikatos prieziiiros specialistas, turintis RSMS ar kitokiy
paveldimy medziagy apykaitos sutrikimy gydymo patirties. Xenpozyme infuzija turi atlikti sveikatos

prieziiiros specialistas, turintis galimybe skirti reikiamg medicining pagalbg kontroliuojant galimai
sunkias reakcijas, tokias kaip sunkios sisteminés padidéjusio jautrumo reakcijos.



Dozavimas

Vykstant greitam olipudazés alfa sukeltam susikaupusio sfingomielino (SM) metabolizmui, susidaro
uzdegima skatinanciy skilimo produkty, kurie gali sukelti su infuzija susijusias reakcijas ir (arba)
laiking kepeny fermenty aktyvumo padidéjima.

Gydymas Xenpozyme visada turi biiti pradedamas taikant dozés didinimo schemga (zr. toliau), kad
biity sumazinta su infuzija susijusiy reakcijy, jskaitant iminés fazés reakcijas, ir kepeny transaminaziy
aktyvumo padidéjimo pasireiskimo rizika. Kad biity iSvengta perdozavimo rizikos (zr. 4.9 skyriy),
reikia laikytis visy dozavimo ir vartojimo (zr. toliau) bei paruosimo ir tvarkymo (zr. 6.6 skyriy)
instrukcijy. Reikia atkreipti démesj, kad dozés didinimas vaikams skiriasi nuo dozés didinimo
suaugusiesiems. Be dozés didinimo schemos, kiekviena dozé turi bati skiriama taikant pakopinj
infuzijos greitj (zr. 3 ir 4 lenteles).

Informacija apie praleistas dozes taip pat pateikiama toliau. Namuose atliekama infuzija pacientams
turi buiti svarstoma tik po dozés didinimo fazés.

Pacientams, kuriy kiino masés indeksas (KMI) yra < 30, Xenpozyme dozé yra paremta faktiniu kiino
svoriu, o pacientams, kuriy KMI yra > 30 — optimaliu kiino svoriu (zr. poskyrij apie pacientus, kuriy
KMI yra > 30).

Suaugusiesiems

Dozés didinimo fazé

Rekomenduojama pradiné Xenpozyme dozé suaugusiesiems yra 0,1 mg/kg* (taip pat zr. poskyrj apie
praleistas dozes, kur pateikiama papildomy rekomendacijy), po to dozé turi buti didinama remiantis
dozés didinimo schema, kuri yra pateikta 1 lenteléje.

1 lentelé. Dozés didinimo schema suaugusiesiems
Suauge pacientai (> 18 mety)
Pirmoji dozé (1-0ji / 0-¢ savaité) | 0,1 mg/kg*

Antroji dozé (2-0ji savaité) 0,3 mg/kg*
Trecioji dozé (4-0ji savaité) 0,3 mg/kg*
Ketvirtoji dozé (6-0ji savaité) 0,6 mg/kg*
Penktoji dozé (8-0ji savaité) 0,6 mg/kg*
Sestoji dozé (10-0ji savaité) 1 mg/kg*

Septintoji dozé (12-oji savaité) | 2 mg/kg*
Astuntoji dozé (14-0ji savaité) 3 mg/kg*
(rekomenduojama
palaikomoji doz¢)

* Pacientams, kuriy KMI < 30, naudojamas faktinis kiino svoris. Pacientams, kuriy KMI > 30,
naudojamas optimalus kiino svoris, kaip apraSyta toliau.

Palaikomoyji faze

Rekomenduojama palaikomoji Xenpozyme dozé yra 3 mg/kg* kas 2 savaites.

* Pacientams, kuriy KMI < 30, naudojamas faktinis kiino svoris. Pacientams, kuriy KMI > 30,
naudojamas optimalus kiino svoris, kaip apraSyta toliau.

Vaiky populiacija

Dozés didinimo fazé
Rekomenduojama pradiné Xenpozyme dozé vaikams yra 0,03 mg/kg*, po to dozé turi biiti didinama
remiantis dozés didinimo schema, kuri yra pateikta 2A lenteléje.



2A lentelé. Dozés didinimo schema vaikams
Vaikai (nuo 0 iki < 18 mety)
Pirmoji dozé (1-0ji / 0-¢ savaité¢) | 0,03 mg/kg*

Antroji dozé (2-0ji savaité) 0,1 mg/kg*
Trecioji doz¢ (4-0ji savaité) 0,3 mg/kg*
Ketvirtoji dozé (6-0ji savaité) 0,3 mg/kg*
Penktoji doze (8-0ji savaité 0,6 mg/kg*
Sestoji dozé (10-0ji savaité) 0,6 mg/kg*

Septintoji dozé (12-0ji savaité) 1 mg/kg*
Astuntoji doz¢ (14-0ji savaite) 2 mg/kg*
Devintoji dozé (16-0ji savaité) 3 mg/kg*
(rekomenduojama
palaikomoji dozé)
* Pacientams, kuriy KMI < 30, naudojamas faktinis kiino svoris. Pacientams, kuriy KMI > 30,
naudojamas optimalus kiino svoris, kaip apraSyta toliau.

Palaikomoyji faze

Rekomenduojama palaikomoji Xenpozyme dozé yra 3 mg/kg* kas 2 savaites.

*Pacientams, kuriy KMI < 30, naudojamas faktinis kiino svoris. Pacientams, kuriy KMI > 30,
naudojamas optimalus kiino svoris, kaip apraSyta toliau.

Pacientai, kuriy KMI> 30

Suaugusiesiems ir vaikams, kuriy kiino masés indeksas (KMI) yra > 30, Xenpozyme dozei
apskaiciuoti naudojamas kiino svoris yra apskaiciuojamas toliau nurodytu metodu (dozés didinimo ir
palaikomajai fazéms).

Dozés apskai¢iavimui naudojamas kiino svoris (kg) = 30 x (faktinis tigis m)?

Pavyzdys:

Pacientui, kurio:

KMI yra 38,

kiino svoris yra 110 kg,

figis yra 1,7 m,

skiriama dozé yra apskai¢iuojama naudojant kiino svorj 30 x 1,72 = 86,7 kg.

Praleistos dozes

Doz¢ yra laikoma praleista, jeigu ji nebuvo skirta 3 dieny laikotarpiu nuo numatytos datos. Praleidus
Xenpozyme doze, kit doze reikia suvartoti taip, kaip aprasyta toliau, kiek jmanoma grei¢iau. Po to
vaistinis preparatas turi buiti skiriamas kas 2 savaites nuo paskutinio pavartojimo datos.

Xenpozyme dozés didinimo schema neleidzia greitai iSsiskirti katabolitams, kurie gali sukelti sunky
toksinj poveikj, pavyzdziui, kepeny uzdegima / transaminaziy aktyvumo padidéjima, sunkias ir
gyvybei pavojingas su infuzija susijusias reakcijas ar net mirtj (zr. 4.4, 4.8 ir 4.9 skyrius). Jeigu
pacientui nebuvo labai sumazintas sfingomielino kiekis arba jtariamas pakartotinis jo kaupimasis, dél
praleistos dozés gydyma bitina atnaujinti mazesne doze.

2B lentelé. Xenpozyme dozavimo rekomendacijos suaugusiesiems ir vaikams po vienos ar keliy
doziy praleidimo.

Viena po Kkitos Dozés didinimo fazé Palaikomoji fazé
praleistos dozés

Jeigu Prie§ atnaujinant dozés didinimg remiantis | Reikia skirti palaikomajg dozg ir
praleidziama suaugusiesiems (1 lentel¢) ar vaikams atitinkamai koreguoti gydymo grafika.
1 infuzija*: (2A lentelé) taikoma schema, reikia skirti

paskuting toleruotg dozg.




Jeigu viena po Pries atnaujinant dozés didinimg remiantis | Reikia skirti 1 lygiu mazesne dozg nei

kitos 1 lentele ar 2A lentele, reikia skirti 1 lygiu | palaikomoji dozé (t. y. 2 mg/kg).

praleidziamos mazesne¢ doze¢ nei paskutiné toleruota dozé | Kitoms infuzijoms reikia skirti

2 infuzijos™: (kai minimali dozé yra 0,3 mg/kg). palaikomaja doz¢ (3 mg/kg) kas

2 savaites.

Jeigu viena po Suaugusiems pacientams, kurie nepabaigé

kitos dozés didinimo schemos, dozés didinimo Suaugusiems pacientams, kurie viena

praleidziamos 3 schemg reikia atnaujinti pradedant pirmaja | po kitos praleido 3 arba daugiau

ar daugiau dozés didinimo doze, nurodyta 1 lenteléje. | palaikomyjy doziy ir tuo laikotarpiu

infuzijy: galéjo pakartotinai susikaupti
Vaikams, kurie nepabaigé dozés didinimo | sfingomielinas: gydan¢iam gydytojui
schemos, dozés didinimo schemg reikia rekomenduojama i§ naujo pradéti
atnaujinti pradedant pirmaja dozés dozés didinimo schemg, pradedant
didinimo doze, nurodyta 2A lenteléje. pirmaja dozés didinimo doze, nurodyta

1 lentel¢je.

Vaikams, kurie vieng po kitos praleido
3 arba daugiau palaikomyjy doziy ir
tuo laikotarpiu galéjo pakartotinai
susikaupti sfingomielinas: gydanciam
gydytojui rekomenduojama i$ naujo
pradéti dozés didinimo schema,
pradedant pirmaja dozés didinimo
doze, nurodyta 2A lenteléje.

* Kai po praleistos dozés skiriama kita suplanuota infuzija, jeigu skiriama dozé yra 0,3 arba
0,6 mg/kg, tokiag dozg reikia skirti du kartus, remiantis 1 lentele ir 2A lentele

Transaminaziy aktyvumo stebéjimas

Transaminaziy (alanino aminotransferazés [ALT] ir aspartato aminotransferazés [AST]) aktyvuma
bitina nustatyti prieS gydymo pradzia ir jj stebéti bet kuriuo dozés didinimo fazés laikotarpiu (Zr.

4.4 skyriy). Jeigu transaminaziy aktyvumas pries infuzijg yra padidéjes virs pradinio rodmens ir
daugiau kaip 2 kartus virsija virSuting normos ribg (VNR), galima koreguoti Xenpozyme dozg
(pakartoti ankstesn¢ doze arba jg sumazinti) arba gydyma laikinai sustabdyti, atsizvelgiant j
transaminaziy aktyvumo padidéjimo laipsnj. Jeigu pacientui reikia koreguoti doze arba sustabdyti
gydyma, gydymas turi biiti atnaujinamas remiantis 1 lenteléje ir 2A lenteléje (atitinkamai
suaugusiesiems ir vaikams) pateikta dozés didinimo schema ir rekomendacijomis praleidus dozes (zr.
poskyrj apie praleistas dozes).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Vyresniems kaip 65 mety pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).



Vartojimo metodas

Xenpozyme yra skirtas tik leisti j veng. Infuzija bitina atlikti laipsniskai ir reckomenduojama naudoti

infuzing pompa.

Vaistinio preparato ruosimo ir skiedimo pries$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Po istirpinimo ir praskiedimo tirpalg reikia infuzuoti | veng. Infuzijos metu jos greitj reikia didinti
etapais tik tuo atveju, jeigu neatsiranda su infuzija susijusiy reakcijy (kaip elgtis pasirei$kus su infuzija

susijusioms reakcijoms, nurodyta 4.4 skyriuje). Infuzijos greitis ir infuzijos trukmé n (+/- 5 min.)

kiekvienam infuzijos etapui yra nurodyti 3 lenteléje ir 4 lenteléje.

Nustatant infuzijos greitj 3 ir 4 lentelése, reikia naudoti dozés didinimo schemos dozés lygj, nurodyta

1 lenteléje (suaugusiesiems) arba 2A lenteléje (vaikams).

2 lentelé. Infuzijos greitis ir infuzijos trukmé suaugusiems pacientams

Dozé* Infuzijos greitis Apytiksle
(mg/kg) Infuzijos trukmé infuzijos trukmé
1 etapas 2 etapas 3 etapas 4 etapas
0.1 20 ml/yal. 60 ml/yal. NA NA 35 min.
20 min. 15 min.
Nuo 0,3 3,33 ml/val. 10 ml/val. 20 ml/val. | 33,33 ml/val. 220 min
iki 3 20 min. 20 min. 20 min. 160 min. )
val.: valanda; min: minuté; NA: neaktualu
*1 lenteléje nurodytas dozés didinimo schemos dozés lygis
4 lentelé. Infuzijos greitis ir infuzijos trukmé vaikams
. Infuzijos greitis Apytikslé
DO?E Infuzijos trukmé infuzijos
(mg/ke) 1 etapas 2 etapas 3 etapas 4 etapas trukme
0,1 mg/kg/val.
0,03 visu infuzijos NA NA NA 18 min.
laikotarpiu
0.1 0,1 mg/kg/val. 0,3 mg/kg/val. NA NA 35 min.
20 min. iki galo
03 0,1 mg/kg/val. 0,3 mg/kg/val. 0,6 mg/kg/val. NA 60 min.
20 min. 20 min. iki galo
0,6 80 min.
1 0,1 mg/kg/val. |0,3 mg/kg/val.| 0,6 mg/kg/val. | 1 mg/kg/val. | 100 min.
2 20 min. 20 min. 20 min. iki galo 160 min.
3 220 min.

val.: valanda; min: minuté; NA: neaktualu
*2A lentel¢je nurodytas dozés didinimo schemos dozés lygis

Infuzijos metu biitina stebéti, ar neatsiranda su infuzija susijusiy reakcijy (SISR) pozymiy ir

simptomy, tokiy kaip galvos skausmas, dilgéliné, kars¢iavimas, pykinimas ir vémimas, bei kitokiy

padidéjusio jautrumo pozymiy ar simptomy. Atsizvelgiant j simptomy sunkuma, infuzija galima
sulétinti, sustabdyti ar nutraukti bei pagal poreikj pradéti tinkama medicininj tyrima.

Jeigu pasireiskia sunki padidéjusio jautrumo ir (arba) anafilaksiné reakcija, gydyma Xenpozyme
bitina nedelsiant nutraukti (Zr. 4.4 skyriy).




Infuzijos pabaigoje (kai Svirkstas ar infuzijos maiselis tampa tuscias), infuzing sistemg biitina praplauti
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, naudojant tg patj infuzijos greitj, koks buvo
naudojamas paskutiniuoju infuzijos etapu.

Infuzijos namuose palaikomosios fazés metu

eyt —

vartoja palaikomaja dozg ir infuzijg toleruoja gerai. Sprendimas dél infuzijy atlikimo pacientui
namuose turi bliti priimtas tai jvertinus vaistinj preparatg skirian¢iam gydytojui bei jam
rekomendavus.

Skiriant Xenpozyme, turi buti paruostos tinkamos medicininés pagalbos priemongs, jskaitant
personala, apmokyta teikti pagalba skubiais atvejais. Jeigu pasireiSkia anafilaksija arba kitokia timine
reakcija, biitina nedelsiant nutraukti Xenpozyme infuzijg, pradéti tinkama medicininj gydyma ir
kreiptis | gydytoja. Jeigu pasireiskia sunki padidéjusio jautrumo reakcija, kitas infuzijas galima atlikti
tik ten, kur yra gaivinimo priemoniy. Infuzijas atliekant namuose, doz¢ ir infuzijos greitis turi islikti
tokie patys, kokie buvo infuzijas atliekant prizitirimoje klinikinéje aplinkoje, ir juos galima keisti tik

v —

klinikingje aplinkoje.
4.3 Kontraindikacijos

Gyvybei pavojy keliantis padidéj¢s jautrumas (anafilaksiné reakcija) olipudazei alfa arba bet kuriai
6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai (Zr. 4.4 skyriy).

4.4  Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer]j.

Prasiskverbimo per kraujo-smegeny barjera nebuvimas

Xenpozyme prasiskverbimas per kraujo-smegeny barjera ar ligos pasireiSkimo CNS moduliavimas
néra tikétini.

Su infuzija susijusios reakcijos (SISR)

Klinikiniy tyrimy metu SISR atsirado mazdaug 60 % Xenpozyme gydyty pacienty. Tokios SISR
apémé padidéjusio jautrumo reakcijas ir iminés fazés reakcijas (zr. 4.8 skyriy). Dazniausios SISR
buvo galvos skausmas, dilgeling, kar§¢iavimas, pykinimas ir vémimas (Zr. 4.8 skyriy). SISR paprastai
atsirado infuzijos laikotarpiu ir iki 24 valandy po infuzijos pabaigos.

Po perdozavimo dozés didinimo fazés metu buvo sunkiy nepageidaujamuy reakciju, jskaitant mirtj,
atvejuy (zZr. 4.2 ir 4.9 skyrius).

Padidéjes jautrumas / anafilaksija

Pranesta apie padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant anafilaksija, Xenpozyme gydytiems pacientams
(zr. 4.8 skyriy). Klinikiniy tyrimy metu padidéjusio jautrumo reakcijy atsirado 9 (22,5 %)
suaugusiesiems ir 9 (45 %) vaikams, jskaitant vieng vaika, kuriam pasireiské anafilaksija.



Gydymas

Pacientus biitina atidziai stebéti infuzijos metu bei atitinkamg laikotarpj po jos, remiantis klinikiniu
sprendimu. Pacientus bitina informuoti apie galimus padidéjusio jautrumo / anafilaksijos simptomus ir
nurodyti nedelsiant kreiptis j medikus jiems pasireiSkus. SISR gydymas turi biiti paremtas poZymiy ir
simptomy sunkumu, gali tekti laikinai sustabdyti Xenpozyme infuzija, sumazinti infuzijos greitj ir
(arba) skirti tinkama medicininj gydyma.

Jeigu pasireiSkia sunki padidéjusio jautrumo arba anafilaksiné reakcija, biitina nedelsiant nutraukti
Xenpozyme vartojimg ir pradéti tinkamg medicininj gydyma. Pacientui, kuriam klinikinio tyrimo metu
pasireiské anafilaksija, buvo skirtas jam adaptuotas desensibilizuojamasis gydymas ir po jo pacientas
galéjo atnaujinti ilgalaikj gydyma Xenpozyme rekomenduojama palaikomaja doze. Vaistinj preparata
skiriantis gydytojas turi jvertinti Xenpozyme skyrimo atnaujinimo po pasireiSkusios anafilaksijos ar
sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos rizikg ir naudg. Jeigu yra svarstomas kartotinis Xenpozyme
skyrimas po anafilaksijos, vaistinj preparatg skiriantis gydytojas turi kreiptis j vietinj Sanofi atstova,
kad gauty patarimy dél vartojimo atnaujinimo. Tokiems pacientams atnaujinant Xenpozyme skyrima,
biitina imtis ypatingy atsargumo priemoniy ir parengti tinkamas gaivinimo priemones.

Jeigu pasireiskia lengva ar vidutinio sunkumo SISR, galima sulétinti infuzija arba ja laikinai
sustabdyti, pailginti kiekvieno atskiros infuzijos etapo trukme ir (arba) sumazinti Xenpozyme dozg.
Jeigu pacientui reikia sumazinti doze, kartotinis dozés didinimas turi biiti atlickamas remiantis

1 lentel¢je ir 2A lenteléje pateiktais dozeés didinimo nurodymais atitinkamai suaugusiesiems ir vaikams
(zr. 4.2 skyriy).

Pacientams galima i$ anksto skirti gydymga antihistamininiais vaistiniais preparatais, antipiretikais ir
(arba) gliukokortikoidais, siekiant neleisti pasireiksti alerginéms reakcijoms arba jas palengvinti.

Imunogeni$kumas

Klinikiniy tyrimy metu pranesta apie suaugusiesiems ir vaikams gydymo metu susidariusius antikiinus
pries vaistinj preparatg (angl. antidrug antibodies, ADA) (zr. 4.8 skyriy). SISR ir padidéjusio jautrumo
reakcijos gali pasireiksti nepriklausomai nuo ADA atsiradimo. Dauguma SISR ir padidéjusio jautrumo
reakcijy buvo lengvos ar vidutinio sunkumo ir jos buvo gydomos remiantis jprastine klinikine
praktika.

Galima apsvarstyti I[gE ADA istyrimo reikalingumg pacientams, kuriems pasireiskia sunki padidéjusio
jautrumo reakcija j olipudaze alfa.

Nors klinikiniy tyrimy metu apie veiksmingumo sumaz¢&jimg nebuvo pranesta, susilpnéjus atsakui j
gydyma gali buti naudinga istirti IgG ADA.

Laikinas transaminaziy aktyvumo padidéjimas

Klinikiniy tyrimy metu pranesta apie laiking transaminaziy (ALT arba AST) aktyvumo padidéjima
Xenpozyme dozés didinimo fazés metu 24—48 valandy laikotarpiu po infuzijos (Zr. 4.8 skyriy). Atéjus
kitos suplanuotos infuzijos laikui, toks transaminaziy aktyvumo padidéjimas paprastai sumazédavo iki
lygio, buvusio pries Xenpozyme infuzijg.

Transaminaziy (ALT ir AST) aktyvumga biitina nustatyti likus 1 ménesiui iki gydymo Xenpozyme
pradzios (zr. 4.2 skyriy). Didinant doz¢ arba gydymga atnaujinant po praleisty doziy, transaminaziy
aktyvuma reikia nustatyti 72 valandy laikotarpiu iki kitos suplanuotos Xenpozyme infuzijos. Jeigu
pradinis ar prie§ infuzijg nustatytas transaminaziy aktyvumas dozés didinimo laikotarpiu daugiau kaip
2 kartus vir$ija VNR, reikia papildomai nustatyti transaminaziy aktyvuma 72 valandy laikotarpiu po
infuzijos pabaigos. Jeigu transaminaziy aktyvumas prie$ infuzija yra padidéjes virs§ pradinio rodmens
ir daugiau kaip 2 kartus vir§ija VNR, galima koreguoti Xenpozyme doz¢ (pakartoti ankstesn¢ doze
arba jg sumazinti) arba gydyma laikinai sustabdyti, atsizvelgiant j transaminaziy aktyvumo padidéjimo
laipsnj (zr. 4.2 skyriy).

Pasiekus rekomenduojama palaikomaja dozg, transaminaziy aktyvumo tyrimus galima atlikinéti
remiantis jprasta klinikinés RSMS kontrolés praktika.



Sudétyje esantis natris

Sio vaistinio preparato 4 mg flakone yra 0,60 mg natrio, o 20 mg flakone yra 3,02 mg natrio, tai
atitinka atitinkamai 0,03 % ir 0,15 % didziausios PSO rekomenduojamos paros normos
suaugusiesiems ar paaugliams, kuri yra 2 g natrio, ir atitinkamai < 0,08 % bei < 0,38 % didziausios
priimtinos paros normos jaunesniems kaip 16 mety vaikams.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Olipudazé alfa yra rekombinantinis Zmogaus baltymas, todél su citochromu
P450 susijusi vaistiniy preparaty saveika néra tikétina.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingoms moterims patariama naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo metu ir
14 dieny po paskutinés dozés pavartojimo, jeigu gydymas Xenpozyme yra nutraukiamas.

NésStumas

Duomeny apie olipudazés alfa vartojima né$tumo metu nepakanka. Su gyviunais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Xenpozyme nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir
vaisingoms moterims, kurios nenaudoja veiksmingy kontracepcijos metody, nebent galima nauda

motinai virSija galimg rizika, jskaitant rizika vaisiui.

Zindymas
Nezinoma, ar olipudazé alfa iSsiskiria j motinos pieng. Olipudazé alfa buvo aptikta zindanc¢iy peliy
piene (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus Zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo nauda kaidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Xenpozyme.

Vaisingumas

Su zmonémis gauty duomeny apie olipudazés alfa poveikj vyry ir motery vaisingumui néra. Tyrimai
su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo poveikio vaisingumui nerodo (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie hipotenzija, todél Xenpozyme gali silpnai veikti geb¢jima
vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamy reakciju santrauka

Xenpozyme gydytiems pacientams pranestos sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo ekstrasistolija
1 (2,5 %) suaugusiam pacientui, kuris sirgo kardiomiopatija, ir anafilaksiné reakcija, dilgéliné,
iSbérimas, padidéjes jautrumas ir alanino aminotransferazés aktyvumo padidéjimas, kai kiekviena
reakcija pasireiske 1 (5 %) vaikui. Sunkiy su padidéjusiu jautrumu susijusiy SISR daznis vaikams,
palyginus su suaugusiaisiais, buvo didesnis. Vienas suauges pacientas nutrauké gydyma dél
pasikartojancio nepageidaujamo reiskinio isbérimo.



Dazniausiai pranestos nepageidaujamos reakcijos ] vaistinj preparatag (NRV) buvo galvos skausmas
(31,7 %), dilgéliné (26,7 %), kar§¢iavimas (25 %), pykinimas (20 %), pilvo skausmas

(16,7 %),vémimas (16,7 %), niez&jimas (13,3 %), mialgija (13,3 %), i8bérimas (11,7 %) virSutinés

pilvo dalies skausmas (10 %), eritema (10 %) ir C reaktyviojo baltymo koncentracijos padidéjimas

(11,7 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Apibendrinta 4 klinikiniy tyrimy (toleravimo tyrimo su suaugusiais pacientais, ASCEND, ASCEND-
Peds ir tyrimo pratgsimo su suaugusiaisiais ir vaikais) analiz¢ i§ viso apémé 60 pacienty
(40 suaugusiyjy ir 20 vaiky), kurie kas 2 savaites vartojo Xenpozyme dozémis iki 3 mg/kg.

Klinikiniy tyrimy apibendrintos saugumo analizés metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos yra
iSvardytos 5 lenteléje pagal organy sistemy klases, daznio kategorijas apibudinant taip: labai daznas
(= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis).

3 lentelé. Apibendrintos klinikiniy tyrimy analizés metu Xenpozyme gydytiems pacientams
nustatytos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata

Organy sistemy klasé Daznis
Labai daznas Daznas
Imuninés sistemos sutrikimai Anafilaksija ir padidéjes jautrumas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas

Akies hiperemija, akies

Aki rikimai . . s
u sut 4 diskomfortas, akies niezéjimas

Sirdies sutrikimai Palpitatacijos, tachikardija
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija, kar.smo pylimas,
paraudimas

Ryklés edema, ryklés patinimas,
gerklés spaudimas, Svokstimas,
gerkly dirginimas, dusulys, gerklés
dirginimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Pykinimas, pilvo skausmas,
Virskinimo trakto sutrikimai | vémimas, vir§utinés pilvo
dalies skausmas

Viduriavimas, pilvo diskomfortas,
virskinimo trakto skausmas

Kepenuy, tulZies pislés ir

lataky sutrikimai Kepeny skausmas

Angioneuroziné edema, fiksuotas
iSbérimas, papulinis iSbérimas,
makulinis iSbérimas,
makulopapulinis iSbérimas,
eriteminis iSbérimas, i§bérimas su
niezéjimu, tymus primenantis
iSbérimas, papulés, makulés

Odos ir poodinio audinio Dilgé¢liné, niezéjimas,
sutrikimai 1Sbérimas, eritema

Skeleto, raumenuy ir
jungiamojo audinio Mialgija
sutrikimai

Kauly skausmas, artralgija, nugaros
skausmas

Skausmas, Saltkrétis, kateterio
srities skausmas, su kateterio
Karsciavimas sritimi susijusi reakcija, kateterio
srities niez¢jimas, kateterio srities
patinimas, nuovargis, astenija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazZeidimai
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C reaktyviojo baltymo Alanino aminotransferazés
koncentracijos padidéjimas | aktyvumo padidéjimas, aspartato
aminotransferazés aktyvumo
padidéjimas, feritino
koncentracijos kraujo serume
padidéjimas, nenormali C
reaktyviojo baltymo koncentracija,
kiino temperattiros padidéjimas

Tyrimai

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Su infuzija susijusios reakcijos (SISR), iskaitant padidéjusio jautrumo / anafilaksines reakcijas

Apie SISR pranesta 57,5 % suaugusiyjy ir 65 % vaiky. Suaugusiems pacientams dazniausiai pranesti
SISR simptomai buvo galvos skausmas (25 %), pykinimas (17,5 %), dilgéliné (17,5 %), mialgija
(12,5 %), artralgija (10 %), karS¢iavimas (10 %), niezéjimas (10 %), vémimas (7,5 %), pilvo skausmas
(7,5 %), eritema (7,5 %) ir nuovargis (7,5 %). Vaikams dazniausiai prane$ti SISR simptomai buvo
kar§¢iavimas (40 %), dilgéliné (40 %), vémimas (30 %), C reaktyviojo baltymo koncentracijos
padidéjimas (20 %), galvos skausmas (20 %), pykinimas (20 %), eritema (15 %), iSbérimas (15 %),
feritino koncentracijos padidéjimas kraujo serume (15 %), pilvo skausmas (10 %) ir nieZéjimas

(10 %). SISR paprastai atsirado infuzijos laikotarpiu ir iki 24 valandy po infuzijos pabaigos.

Su padidéjusiu jautrumu susijusios SISR, jskaitant anafilaksijg, klinikiniy tyrimy metu pasireiské 30 %
pacienty, 22,5 % suaugusiyjy ir 45 % vaiky. Dazniausiai pranesti su padidéjusiu jautrumu susij¢ SISR
simptomai buvo dilgéliné (25 %), niezéjimas (10 %), eritema (10 %) ir isbérimas (8,3 %).

Klinikiniy tyrimy metu vienam pacientui pasireiské sunki anafilaksiné reakcija. Be to, ne klinikinio
tyrimo programos metu 16 ménesiy pacientui, kuris sirgo A tipo RSMS ir buvo gydomas Xenpozyme,
pasireiské 2 anafilaksinés reakcijos. Abiem pacientams buvo nustatyti anti-olipudazés alfa IgE
antiktinai.

2 suaugusiesiems ir 3 vaikams SISR simptomai buvo susije su laboratoriniy parametry (pvz., C
reaktyviojo baltymo, feritino koncentracijos) poky¢iais, rodanciais iminés fazés reakcija.

Transaminaziy aktyvumo padidéjimas

Klinikiniy tyrimy metu dozés didinimo fazéje kai kuriems Xenpozyme gydytiems pacientams 24—

48 valandy laikotarpiu po transfuzijos laikinai padidéjo transaminaziy (ALT ar AST) aktyvumas. Iki
kitos suplanuotos infuzijos laiko toks transaminaziy aktyvumo padidéjimas paprastai sumazédavo iki
lygio, buvusio pries infuzija.

Apskritai, po 52 gydymo Xenpozyme savaiciy vidutinis ALT aktyvumas sumazéjo 46,9 %, o vidutinis
AST aktyvumas sumaz¢jo 40,2 %, palyginus su pradiniais rodmenimis. Vertinant suaugusius
pacientus, visiems 16 pacienty, kuriems pradinis ALT aktyvumas buvo padidéjes, jis buvo normos
ribose, ir 10 i§ 12 pacienty, kuriems pradinis AST aktyvumas buvo padidéjes, jis buvo normos ribose.
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Imunogeniskumas

IS viso 19 1§ 40 (47,5 %) suaugusiy pacienty ir 15 i§ 20 (75 %) vaiky gydymo Xenpozyme metu
susidaré antikiiny prie$ vaistinj preparata (angl. antidrug antibodies, ADA). Laikotarpio nuo pirmosios
Xenpozyme infuzijos iki serokonversijos mediana buvo mazdaug 52 savaités suaugusiesiems ir

12 savaiciy vaikams. Daugumai pacienty, kuriems buvo nustatyti ADA (16 i§ 19 suaugusiy ir 10 i$
15 vaiky), ADA reakcija buvo silpna (didziausias titras < 400) arba ADA i$nyko. Trims
suaugusiesiems, kuriems buvo nustatyti ADA, ir 4 vaikams, kuriems buvo nustatyti ADA, ADA
reakcija buvo vidutiné (didZiausias titras 800—-6 400). Astuoniems i§ 19 suaugusiy pacienty, kuriems
buvo nustatyti ADA, ir 9 i§ 15 vaiky, kuriems buvo nustatyti ADA, buvo rasta neutralizuojamyjy
antiktiny (angl. Neutralizing Antibodies, NAD), kurie slopino olipudazés alfa aktyvuma. Tik

2 suaugusiesiems ir 3 vaikams NAb atsirado daugiau nei viename laiko taske. Vienam vaikui
pasireiské anafilaksiné reakcija ir atsirado IgE ADA, didZiausias I[gG ADA titras buvo 1 600.

ADA poveikio Xenpozyme farmakokinetikai ir veiksmingumui suaugusiyjy ir vaiky populiacijose
nenustatyta. Procentiné dalis pacienty, kuriems gydymo metu atsirado SISR (jskaitant padidéjusio
jautrumo reakcijas), buvo didesné pacienty, kuriems gydymo metu nustatyta ADA, grupéje, palyginus
su pacientais, kuriems ADA nenustatyta (70,6 %, palyginus su 46,2 %).

Vaiky populiacija

I$skyrus su padidéjusiu jautrumu susijusias SISR, kurios dazniau pasireiské vaikams, palyginus su
suaugusiaisiais, Xenpozyme saugumo savybés vaikams ir suaugusiems pacientams buvo panasios.

Ilgalaikis vartojimas

Ekspozicijos trukmés mediana buvo 4,95 mety (diapazonas: 0,4-9,6 mety) suaugusiesiems ir

6,15 mety (diapazonas: 4,3-8,2 mety) vaikams. Apskritai suaugusiesiems ir vaikams stebéty
nepageidaujamy reiSkiniy pobtdis ilgalaikio vartojimo atveju atitiko duomenis, gautus pirmaisiais
gydymo metais.

PraneS$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Buvo pranesta apie Xenpozyme perdozavimo atvejus vaikams dozés didinimo metu. Kai kuriems i§
§iy pacienty per 24 valandas nuo gydymo pradzios pasireiské sunkiy nepageidaujamy reakcijy,

rySkus kepeny funkcijos tyrimy rodmeny padidéjimas ir kraujavimas i$ virskinimo trakto.

Specifinio priesnuodzio perdozavus Xenpozyme néra. Perdozavus vaistinio preparato, biitina
nedelsiant nutraukti infuzija ir pacienta atidziai stebéti ligoninéje, ar jam nepasireiskia SISR, jskaitant
aminés fazés reakcijas. Informacijos apie nepageidaujamy reakcijy gydymg pateikiama 4.4 ir

4.8 skyriuose.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti virskinimo traktg ir metabolizma veikiantys vaistiniai preparatai,

fermentai, ATC kodas — A16AB25.
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Veikimo mechanizmas

Olipudazé alfa yra rekombinantiné Zzmogaus riigstiné sfingomielinazé, kuri mazina sfingomielino
(SM) kaupimasi organuose pacientams, kuriems yra rugstinés sfingomielinazés stoka (RSMS).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

suaugusiais pacientais, ASCEND-Peds tyrimu su vaikais ir tyrimo prat¢simu su suaugusiaisiais ir
vaikais), kuriuose i viso dalyvavo 61 RSMS sergantis pacientas.

Klinikinis tyrimas su suaugusiais pacientais

ASCEND tyrimas buvo daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuotas
kartotiniy doziy II/III fazes tyrimas, kuriame dalyvavo suauge A/B ir B tipo RSMS sergantys
pacientai. IS viso 36 pacientai santykiu 1:1 buvo suskirstyti j atsitiktines imtis ir vartojo arba
Xenpozyme, arba placebo. Vaistinis preparatas arba placebas abiejose grupése buvo skiriamas
infuzijos j vena btidu kas 2 savaites. Olipudazés alfa vartojantiems pacientams dozé buvo didinama
nuo 0,1 mg/kg iki tikslinés 3 mg/kg dozés. Tyrimas buvo suskirstytas j 2 nuoseklius periodus:
atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuota, dvigubai koduota pagrindinés analizés laikotarpj (PAL), kuris
truko iki 52 savaités, ir po to prasidéjusi gydymo pratgsimo laikotarpj (GPL), kuris tesési iki 4 mety.
PAL placebo grupei atsitiktinai priskirti pacientai GPL pradéjo vartoti veiklyjj vaistinj preparata,
siekdami tikslinés 3 mg/kg dozés, o nuo pradziy Xenpozyme grupei priskirti pacientai tesé¢ gydyma.

I §j tyrima jtraukty pacienty difuziné plauciy talpa anglies monoksidui (angl. diffusion capacity of the
lungs for carbon monoxide, DLco) buvo< 70% numatytojo normalaus rodmens, bluznies tiris buvo

> 6 kartus didesnis uz normaly rodmenj (angl. multiples of normal, MN) matuojant magnetinio
rezonanso tyrimu (MRT) ir su splenomegalija susijusio jver¢io (splenomegaly related score, SRS)
jvertinimas buvo > 5. Apskritai pradinés demografinés ir ligos charakteristikos dviejose gydymo
grupése buvo panasios. Pacienty amziaus mediana buvo 30 mety (diapazonas: 18—66 mety). Vidutinis
(standartinis nuokrypis, SN) amzius RSMS diagnozés nustatymo metu buvo 18 (18,4) mety. Tyrimo
pradzioje A/B tipo RSMS kliniking diagnozg atitinkantis neurologinis pasireiskimas buvo nustatytas 9
i$ 36 suaugusiy pacienty (25 %). Likusiems 27 pacientams klinikiné diagnozé atitiko B tipo RSMS.

Siame tyrime buvo 2 atskiros pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys: procentinis DLco (%
numatyto normalaus rodmens) ir bluznies tiirio (MN), iSmatuoto MRT, pokytis nuo pradinio rodmens
iki 52 savaiteés.

Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo procentinis kepeny ttirio (MN) ir trombocity
skaiCiaus pokytis nuo pradinio rodmens iki 52 savaités. Be to, buvo vertinami farmakodinaminiai
parametrai (keramido ir lizo-sfingomielino [deacilintos SM formos] kiekis).

52 savaiciy pirminés analizés laikotarpiu Xenpozyme grupéje, palyginus su placebo grupe, nustatytas
vidutinio procentinio pokycio pageréjimas vertinant % numatyta DLco (p = 0,0004), bluznies ttrj
(p< 0,0001), vidutinj kepeny tirj (p< 0,0001) ir trombocity skaiciy (p = 0,0185). ReikSmingas
vidutinio procentinio pokyc¢io pageréjimas vertinant % numatyta DLco, bluznies tiirj, kepeny tirj ir
trombocity skai¢iy buvo nustatytas 26 savaite pirmojo vertinimo po dozés pavartojimo metu.

PAL rezultatai 52 savaitg pateikiami 6 lenteléje.
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4 lentelé. Veiksmingumo vertinamyjy baig¢iy vidutiniai (SN) rodmenys tyrimo pradzioje ir
maZziausiy kvadraty (angl. least squares, LS) vidutinis procentinis pokytis (SP) nuo pradinio

rodmens iki 52 savaités

pokytis nuo pradinio rodmens iki
52 savaités

Placebas Xenpozyme Skirtumas p

(n=18) (n=18) [95 % PI] rodmuo*
Pagrindinés vertinamosios baigtys
Vidutinis % numatytasis DLco 48,5 (10,8) 49,4 (11,0) NA NA
tyrimo pradZzioje
Procentinis % numatytojo DLco 3(3.4) 22(3.3) 19 (4.8) 0,0004
pokytis nuo pradinio rodmens iki [9.3,28,7]
52 savaites
Vidutinis bluznies ttris (MN) 11,2 (3,8) 11,7 (4,9) NA NA
tyrimo pradzioje
Vidutinis procentinis bluZnies 0,5(2,5) -394 (2,4) -39.9 (3.5) <0,0001
tiirio pokytis nuo pradinio [-47,1,-32,8]
rodmens iki 52 savaités
Antrinés vertinamosios baigtys
Vidutinis kepeny tiris (MN) 1,6 (0,5) 1,4 (0,3) NA NA
tyrimo pradZioje
Vidutinis procentinis kepeny tiirio -1,5(2,5) -28,1(2,5) -26,6 (3,6) <0,0001
pokytis nuo pradinio rodmens iki [-33,9,-19,3]
52 savaites
Vidutinis trombocity skai¢ius 115,6 (36,3) 107,2 (26,9) NA NA
(10°/1) tyrimo pradzioje
Procentinis trombocity skai¢iaus 2,5(4.2) 16,8 (4,0) J[F21‘232(65,18]) 0,0185

*Statistiskai reikSmingas koregavus pagal daugialypiskuma

Be to, reikSmingai sumazéjo lizo-sfingomielino, kurio kiekis RSMS serganciy pacienty kraujo
plazmoje reikSmingai padidéja, koncentracija; tai rodo sfingomielino kiekio sumazéjimg audiniuose.

Pries§ infuzija nustatyto lizo-sfingomielino kiekio LS vidurkio procentinis pokytis nuo pradinio rodmens

iki 52 savaités (SP) buvo 77,7 % (3,9) gydymo Xenpozyme grupéje, palyginus su 5,0 % (4,2) placebo
grupéje. Histologiniu patologiniu tyrimu jvertintas sfingomielino kiekis kepenyse laikotarpiu nuo
tyrimo pradzios iki 52 savaités gydymo Xenpozyme grupéje sumazéjo 92,0 % (SP: §,1) (palyginus su

+10,3 % (SP: 7,8) placebo grupéje).

Septyniolika i$ 18 pacienty, kurie i§ pradziy vartojo placebo, ir 18 i§ 18 pacienty, kurie nuo pradziy
52 savaites vartojo Olipudaze alfa (PAL), atitinkamai pradéjo arba tesé gydymga olipudaze alfa

laikotarpiu iki 4 mety. I$liekancio olipudazés alfa poveikio veiksmingumo vertinamosioms baigtims
laikotarpiu iki 104 savaités duomenys pateikiami 1 ir 2 paveiksluose bei 7 lenteléje.
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1 paveikslas. DLco (% numatytojo rodmens) procentinio poky¢io nuo pradinio rodmens iki
104 savaités LS vidurkio (95 % PI) kreivé — mITT populiacija
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Analizés vizitas (savaité)
[ Placebas — — — Xenpozyme]
Pacienty sk aicius
Placebas/Xenpozyme 18 17 17 15 10
Xenpozyme/Xenpozyme 18 17 17 16 10

Vertikalios juostos rodo LS vidurkio 95 % PI.

LS vidurkiai ir 95 % PI yra paremti kartotiniy matavimy metodo misriu modeliu, naudojant duomenis,
gautus iki 104 savaités.

Placebo/Xenpozyme grupés pacientai iki 52 savaités vartojo placeba ir po to pradéjo vartoti olipudaze
alfa.

2 paveikslas. BluzZnies tiirio (MN) procentinio pokycio nuo pradinio rodmens iki 104 savaités LS
vidurkio (95 % PI) kreivé — mITT populiacija
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Pradzia 26 savaité 52 savaité 80 savaité 104 savaite
Analizés vizitas (savaitg
[ Placebas — — — Xenpuzyme]
Pacientu skaicius
Placebas/Xenpozyme 18 17 17 16 11
Xenpozyme/Xenpozyme 18 18 18 18 14

15



Vertikalios juostos rodo LS vidurkio 95 % PI.

LS vidurkiai ir 95 % PI yra paremti kartotiniy matavimy metodo misriu modeliu, naudojant duomenis,
gautus iki 104 savaités.

Placebo/Xenpozyme grupés pacientai iki 52 savaités vartojo placeba ir po to pradéjo vartoti Olipudaze
alfa.

5 lentelé. Kepeny tiirio (MN) ir trombocity skaiciaus (10°1) LS vidurkio procentinis pokytis (SP)
nuo pradinio rodmens iki 104 savaités pacientams, kurie 104 savaites buvo gydomi olipudaze
alfa

Ankstesné olipudazés alfa grupé
52 savaité (GPL 104 savaité
pradzia)
N 17 14
Procentinis kepeny ttrio pokytis -27,8 (2,5) -33,4 (2,2)
(SN)
N 18 13
Procentinis trombocity skai¢iaus 16,6 (4,0) 24,9 (6,9)
pokytis (SN)

N: pacienty skaicius

Suaugusiy pacienty tyrimo pratesimas

Penki suaugg pacientai, kurie dalyvavo atvirame RSMS serganciy pacienty dozés didinimo tyrime,
tesé gydymg atviro pratgsimo metu ir vartojo Olipudaze alfa laikotarpiu iki > 9 mety.

ISliekantis % numatytojo DLco, bluznies ir kepeny tiirio bei trombocity skai¢iaus pageréjimas
(palyginus su pradiniu rodmeniu) suaugusiems pacientams buvo stebimas visu tyrimo laikotarpiu (Zr.
8 lentele).

6 lentelé. Vidutinis procentinis veiksmingumo parametry pokytis (SN) nuo pradinio rodmens iki
78 ménesio

78 ménesis
(N=35)
Procentinis % numatytojo DLco pokytis (SN) 55,3 % (48,1)
Procentinis bluznies tiirio pokytis (SN) -59,5 % (4,7)
Procentinis kepeny tiirio pokytis (SN) -43,7 % (16,7)
Procentinis trombocity skai¢iaus pokytis (SN) 38,5 % (14,7)

N: pacienty skaicius

Vaiky populiacija

ASCEND-Peds tyrimas (1/2 fazés klinikinis tyrimas) buvo daugiacentris, atviras kartotiniy doziy
tyrimas, kuriuo vertintas < 18 mety vaikams, kurie serga RSMS (A/B ir B tipo), 64 savaites skiriamos
olipudazés alfa saugumas ir toleravimas. Be to, 52 savait¢ buvo analizuojamos Zvalgomosios
veiksmingumo vertinamosios baigtys, susijusios su organomegalija, plauciy ir kepeny funkcija bei
linijiniu augimu.

15 viso 20 pacienty (4 paaugliams nuo 12 iki < 18 mety, 9 vaikams nuo 6 iki < 12 mety ir 7 kiidikiams
/ vaikams < 6 mety) buvo skiriama olipudazé alfa (didinant dozg), taikant dozés didinimo schema nuo
0,03 mg/kg iki tikslinés 3 mg/kg dozés. Vaistinis preparatas buvo skiriamas infuzuojant j veng karta
kas 2 savaites laikotarpiu iki 64 savaiciy. | tyrimg jtraukty pacienty bluznies taris buvo > 5 MN,
matuojant MRT. Pacienty amzius buvo pasiskirstes 1,5-17,5 mety ribose, abiejy lyCiy pacienty
skaicius buvo vienodas. Vidutinis (SN) amzius RSMS diagnozés nustatymo metu buvo 2,5 (2,5) mety.
Tyrimo pradzioje A/B tipo RSMS kliniking diagnozg atitinkantis neurologinis pasireiskimas buvo
nustatytas 8 i 20 vaiky (40 %). Likusiems 12 pacienty klinikiné diagnozé atitiko B tipo RSMS.
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Gydymas olipudaze alfa pagerino vidutinj procentinj % numatytojo DLco, bluznies ir kepeny tario bei
trombocity skaiciaus pokytj ir linijinio augimo progresavima (matuojant kaip igio Z jvertj) 52 savaite,
palyginus su pradiniais rodmenimis (Zr. 9 lentelg).
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7 lentelé. Veiksmingumo parametry LS vidurkio procentinis pokytis (SP) arba pokytis (SN) nuo
pradinio rodmens iki 52 savaités (visy amZiaus grupiu pacientus apimanti kohorta)

Pradinis rodmuo 52 savaité
(n=20) (n=20)

Vidutinis % numatytasis DLco tyrimo 54,8 (14,2) 71,7 (14,8)
pradzioje 32,9 (8,3)
Procentinis % numatytojo DLco pokytis nuo 13,4, 52,5
pradinio rodmens iki 52 savaités™
95 % PI
Vidutinis bluznies tiiris (MN) tyrimo 19,0 (8,8) 9,3(3,9)
pradZioje -49,2 (2,0)
Vidutinis procentinis bluznies tiirio pokytis -53,4, -45,0
nuo pradinio rodmens iki 52 savaités
95 % PI
Vidutinis kepeny taris (MN) tyrimo pradzioje 2,7 (0,7) 1,5(0,3)
Vidutinis procentinis kepeny tairio pokytis -40,6 (1,7)
nuo pradinio rodmens iki 52 savaités -44,1, -37,1
95 % PI
Vidutinis trombocity skai¢ius (10°/1) tyrimo 137,7 (62,3) 173,6 (60,5)
pradzioje 34,0 (7,6)
Procentinis trombocity skai¢iaus pokytis nuo 17,9, 50,1
pradinio rodmens iki 52 savaités
95 % PI
Vidutinis tigio Z jvertis (SN) -2,1(0,8) -1,6 (0,8)
Ugio Z jverc¢io pokytis* 0,6 (0,4)
95 % PI (0,38, 0,73)

* DLco buvo vertinamas 9 vaikams, kuriy amzius buvo > 5 metai ir kurie gal¢jo atlikti testa, tigio Z
jvertis buvo vertinamas 19 vaiky.

Be to, pries infuzijg nustatyto keramido ir lizo-sfingomielino kiekio kraujo plazmoje LS vidurkis po
52 gydymo savaiciy sumazgjo atitinkamai 57 % (SP: 5,1) ir 87,2 % (SP: 1,3), palyginus su pradiniu
rodmeniu.

Olipudazés alfa poveikis bluznies ir kepeny tiiriui, trombocitams ir figio Z jver¢iui buvo nustatytas
visy amziaus grupiy vaiky kohortose, kurios buvo jtrauktos j §j tyrima.

Vaiky tyrimo pratesimas

Dvidesimt ASCEND-Peds tyrime dalyvavusiy vaiky tesé gydyma atviro tyrimo pratgsimo metu ir
vartojo olipudazés alfa laikotarpiu iki > 8 mety.

Isliekantis veiksmingumo parametry (% numatytojo DLco, bluznies ir kepeny tuirio, trombocity
skaiiaus, tigio Z jvercio ir kauly amzZiaus) pageré¢jimas vaikams buvo stebimas visu tyrimo laikotarpiu
iki 48 ménesio (Zr. 10 lentelg).
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8 lentelé. Veiksmingumo parametry vidutinis procentinis pokytis arba pokytis (SN) nuo
pradinio rodmens iki 48 ménesio (visy amzZiaus grupiy pacientus apimanti kohorta)

48 ménesis
N 5
Procentinis % numatytojo DLco pokytis (SN) 60,3 (58,5)
N 7
Procentinis bluznies tirio pokytis (SN) -69,1 (4,1)
N 7
Procentinis kepeny tiirio pokytis (SN) -55,4 (11,0)
N 5
Procentinis trombocity skaiciaus pokytis (SN) 35,8 (42,4)
N 5
Procentinis Z jvercio pokytis (SN) 2,3 (0,8)
N 7
Procentinis kauly amziaus pokytis (ménesiai) 18,5 (19,0)
(SN)

N: pacienty skaicius

5.2  Farmakokinetinés savybés

Olipudazés alfa farmakokinetika (PK) buvo vertinta su 49 suaugusiais RSMS serganciais pacientais,
kuriems vaistinis preparatas buvo suleistas vieng ar kelis kartus, visy klinikiniy tyrimy metu. Vartojant
3 mg/kg dozg kartg kas 2 savaites, vidutiné (procentinis variacijos koeficientas, VK %) maksimali

koncentracija (Cmax) ir plotas po koncentracijos-laiko kreive dozavimo intervale (AUCy.;) nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai buvo atitinkamai 30,2 ug/ml (17 %) ir 607 pg.val./ml (20 %).

Absorbcija

Xenpozyme leidziamas j vena, todél absorbcija nevyksta.
Pasiskirstymas
Apskaiciuotasis vidutinis (VK %) olipudazés alfa pasiskirstymo tiris yra 13,1 1 (18 %).

Biotransformacija

Olipudazé alfa yra rekombinantinis Zzmogaus fermentas ir tikétina, kad jis Salinamas vykstant
proteoliziniam skilimui j mazus peptidus ir aminoriigstis.

Eliminacija

Vidutinis (VK %) olipudazés alfa klirensas yra 0,331 1/val. (22 %). Vidutinis pusinés eliminacijos
laikas (t12) svyravo nuo 31,9 iki 37,6 valandos.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Olipudazei alfa buidinga tiesiné farmakokinetika, kai dozé yra nuo 0,03 iki 3 mg/kg. Taikant dozés
didinimo schema nuo 0,1 iki palaikomosios 3 mg/kg dozés, skiriamos kartg kas 2 savaites, nustatytas
minimalus olipudazés alfa kiekio kraujo plazmoje didéjimas.

Ypatingos populiacijos

Kliniskai reik§mingy su lytimi susijusiy olipudazés alfa farmakokinetikos skirtumy nenustatyta.

(n = 2) organizme atitiko ekspozicijos ribas, nustatytas baltaodziy pacienty organizme.
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Senyvi pacientai (= 65 metuy)

Populiacijos farmakokinetikos analizé neparodé ekspozicijos skirtumy senyvy zmoniy organizme (j
Xenpozyme klinikinius tyrimus buvo jtraukti tik 2 pacientai, kuriy amzius buvo 65 ir 75 metai).

Vaikai
Olipudazés alfa FK buvo vertinama su 20 vaiky, jskaitant 4 paauglius, 9 vaikus ir 7 vaikus / kiidikius
(11 lentelé). Olipudazés alfa ekspozicija vaiky organizme, palyginus su suaugusiaisiais, buvo

mazesné. Vis délto tokie skirtumai nebuvo laikomi kliniskai reikSmingais.

9 lentelé. Vidutiniai (VK %) olipudazés alfa FK parametrai vartojant 3 mg/kg kas 2 savaites
RSMS sergancio paauglio, vaiko ir vaiko/kuidikio organizme

Amziaus grupé Amzius (metai) Chnax (ng/ml) AUCo. (ng.val./ml)
Paaugliai (n = 4) 12,<18 27,5 (8) 529 (7)
Vaikai (n =9) 6,<12 24,0 (10) 450 (15)
Vaikai/ktidikiai <6 22,8 (8) 403 (11)
(m=7)

Aprasomoji statistika atspindi post hoc pusiausvyrinés ekspozicijos jvercius naudojant
populiacijos FK analizg.

AUCq..: plotas po koncentracijos kraujo plazmoje kreive laiko atzvilgiu dozavimo
laikotarpiu; Cmax: didZiausia koncentracija kraujo plazmoje; n: bendras pacienty skaicius.

Sutrikusi kepeny funkcija

Olipudazé alfa yra rekombinantinis baltymas ir tikétina, kad jis Salinamas vykstant proteoliziniam
skilimui. Dél to néra tikétina, kad sutrikusi kepeny funkcija turéty jtakos olipudazés alfa
farmakokinetikai.

Sutrikusi inksty funkcija

I ASCEND tyrima buvo jtraukti keturi pacientai (11,1 %), kuriems buvo lengvas inksty funkcijos
sutrikimas (60 ml/min. < kreatinino klirensas < 90 ml/min.). Kliniskai reik§mingy olipudazés alfa
farmakokinetikos skirtumy pacienty, kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas, organizme
nebuvo. Vidutinio sunkumo ir sunkaus inksty funkcijos sutrikimo jtaka olipudazés alfa
farmakokinetikai nezinoma. Néra tikétina, kad olipudazé alfa biity Salinama vykstant ekskrecijai
inkstuose. D¢l to néra tikétina, kad sutrikusi inksty funkcija turéty jtakos olipudazés alfa
farmakokinetikai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Farmakologinio saugumo, vienkartinés dozés ir kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy tyrimy,
atlikty su laukinio tipo gyviinais (pelémis, zZiurkémis, triusiais, Sunimis ir bezdzionémis), kai vartotos
dozés 10 karty virSijo didziausig zmonéms rekomenduojama dozg (angl. maximum recommended
human dose, MRHD), duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Peléms, i§ kuriy organizmo buvo pasalinta riigstiné sfingomielinazé (angl. acid sphingomyelinase
knockout, ASMKO) (RSMS ligos modelis), stebéti gai§imo atvejai po vienkartiniy olipudazés alfa
doziy, kurios MRHD virsijo > 3,3 karto, smiiginiy injekcijy j veng. Vis délto kartotiniy doziy tyrimai
parod¢, kad olipudazés alfa skyrimas taikant dozés didinimo schema nesukélé su medziaga susijusio
gaiSimo ir sumazino kitokio toksinio poveikio sunkuma, kai didZiausia tirta dozé 10 karty virSijo
MRHD.

Vaikingoms peliy pateléms kasdien skiriant olipudaze alfa, kai ekspozicija buvo mazesné nei esanti
zmogaus organizme rekomenduojamu dazniu vartojant rekomenduojama palaikomaja terapine doze,
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buvo nustatytas eksencefalijos atvejy padaznéjimas. Toks daznis yra $iek tiek didesnis nei istoriniai
kontroliniai duomenys. Tokio poveikio reik§mé Zmonéms néra zinoma. Kasdienis olipudazés alfa
skyrimas j veng vaikingoms triu$iy pateléms nesukélé vaisiaus sklaidos defekty ar pokyciy, kai
ekspozicija reikSmingai virSijo ekspozicijg Zzmogaus organizme rekomenduojamu dazniu vartojant
rekomenduojamga palaikomaja terapine doze.

Peliy, kurioms 7 dieng po atsivedimo buvo suleista 3 mg/kg olipudazés alfa, piene olipudazés alfa
buvo aptikta pragjus 2 dienoms po jos pavartojimo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

L-metioninas

Dinatrio fosfatas heptahidratas

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas

Sacharoze

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai

60 ménesiy.

IStirpintas vaistinis preparatas

Nustatyta, kad po iStirpinimo steriliame injekciniame vandenyje, tirpalas cheminiu, fizikiniu ir
mikrobiologiniu pozitiriu i§lieka stabilus iki 24 valandy 2-8 °C temperatiiroje arba 6 valandas
kambario temperatiiroje (iki 25 °C).

Mikrobiologiniu poziiiriu iStirpinta vaistinj preparata biitina vartoti nedelsiant. Jeigu jis tuoj pat
neskiedziamas, uz laikymo trukme ir salygas pries praskiedimg atsako vartotojas, taciau paprastai
tirpalas neturéty buti laikomas ilgiau negu 24 valandas 2—-8 °C temperatiiroje.

Praskiestas vaistinis preparatas

Nustatyta, kad po praskiedimo 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu gautas tirpalas, kai
koncentracija yra nuo 0,1 mg/ml iki 3,5 mg/ml, cheminiu, fizikiniu ir mikrobiologiniu poziiriu iSlieka
stabilus 24 valandas 2 °C-8 °C temperatiiroje ir iki 12 valandy (jskaitant infuzijos laikg) kambario
temperatiiroje (iki 25 °C).

Mikrobiologiniu pozitiriu, iStirpinta vaistinj preparata bitina vartoti nedelsiant. Jeigu jis po
praskiedimo tuoj pat nevartojamas, uz laikymo trukme ir sglygas pries praskiedimg atsako vartotojas,
ta¢iau paprastai tirpalas nelaikomas ilgiau negu 24 valandas 2°C-8 °C temperatiiroje ir po to

12 valandy (jskaitant infuzijos laikg) kambario temperattroje (iki 25 °C).

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).

Istirpinto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Xenpozyme 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
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4 mg milteliy infuzinio tirpalo koncentratui 5 ml flakone (I tipo stiklo) su silikonizuotu chlorobutilo
elastomero liofilizacijos kams¢iu ir aliumininiu gaubteliu su plastikiniu nupléSiamu dangteliu.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1, 5 arba 10 flakony. Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Xenpozyme 20 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

20 mg milteliy infuzinio tirpalo koncentratui 20 ml flakone (I tipo stiklo) su silikonizuotu chlorobutilo
elastomero liofilizacijos kams¢iu ir aliumininiu gaubteliu su plastikiniu nupléSiamu dangteliu.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1, 5, 10 arba 25 flakonai. Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Flakonai skirti naudoti tik vieng karta.

Infuzija bitina atlikti laipsniskai ir rekomenduojama naudoti infuzing pompa.

Dozavimo tirpalo paruoS§imas

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui turi biiti iStirpinti steriliame injekciniame vandenyje, praskiesti
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu ir tada infuzuoti j vena.

IStirpinimo ir skiedimo etapai turi biiti atlikti aseptinémis salygomis. RuoSiant infuzinj tirpalg, jokiame
etape negalima naudoti filtravimo priemoniy. I§tirpinimo ir skiedimo etapuose biitina vengti puty
susidarymo.

1)  Nustatomas tirpinimui reikalingy flakony skaicius, kuris priklauso nuo konkretaus paciento
kiino svorio ir skirtos dozés.

Paciento kiino svoris (kg) x dozé (mg/kg) = paciento dozé (mg). Pavyzdziui, jeigu naudojami
20 mg flakonai, paciento dozé¢ (mg) padalinama iS 20 mg/flakone = tirpinimui reikalingy
flakony skaicius. Jeigu flakony skai¢ius néra sveikas skai¢ius, apvalinama iki kito sveiko
skaiCiaus.

2)  Reikalingas flakony skai¢ius i§imamas i§ Saldytuvo ir flakonai padedami pastovéti mazdaug 20—
30 minuciy, kad pasiekty kambario temperatiirg.

3) Kiekvieno flakono turinys iStirpinamas suleidziant:

1,1 ml sterilaus injekcinio vandens j 4 mg flakona,
5,1 ml sterilaus injekcinio vandens j 20 mg flakona,

naudojant 1éto tirpiklio lasinimo vidine flakono siena metodika.

4)  Kiekvienas flakonas pakeliamas ir §velniai pasukiojamas. Kiekviename flakone susidarys
4 mg/ml skaidrus, bespalvis tirpalas.

5) Paruostas tirpalas flakone apZzitirimas, ar néra daleliy ir spalvos poky¢iy. Xenpozyme tirpalas
turi biiti skaidrus ir bespalvis. Bet kurie flakonai, kuriuose yra nepermatomy daleliy ar spalvos
poky¢iy, negali buti naudojami.

6) IS reikiamo flakony skaiciaus jtraukiamas reikiamg doze¢ atitinkantis paruosto tirpalo turis, kuris
yra praskiedziamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu $virkste ar infuzijos
maiSelyje, priklausomai nuo infuzijos tiirio (Zr. 12 lentelg, kur nurodomas rekomenduojamas
bendras infuzijos tlris remiantis paciento amziumi ir (arba) kiino svoriu).
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10 lentelé. Rekomenduojami infuzijos tiiriai

Kino svoris Kiino svoris Kiino svoris Suauge pacientai
nuo > 3 kg iki nuo > 10 kg iki > 20 kg (vaikai (= 18 mety)
<10 kg <20 kg < 18 mety)
Dozeé Bendras infuzijos Bendras infuzijos Bendras infuzijos Bendras infuzijos
(mg/kg) | tiris (ml) tiiris (ml) tiiris (ml) tiiris (ml)
0,03 Taris gali skirtis Tris gali skirtis 5 NA
priklausomai nuo priklausomai nuo
kiino svorio kiino svorio
0,1 Tris gali skirtis 5 10 20
priklausomai nuo
kiino svorio
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

7)

8)

9)

Skirtingi galutiniai infuzinio tirpalo tiriai vaikams remiantis kiino svoriu (Zr. 12 lentele):
- ParuoSiamas 0,1 mg/ml infuzinis tirpalas, j tus¢ia 10 ml Svirksta pridedant 0,25 ml (1 mg)
3-iame etape paruosto tirpalo ir 9,75 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo.
- Apskaiciuojamas tiiris (ml), reikalingas paciento dozei (mg) gauti.
Pavyzdys: 0,3 mg +~ 0,1 mg/ml =3 ml

Praskiedimo instrukcijos 5 ml < bendras tiiris < 20 ml, naudojant §virksta:
- Reikiamas paruosto tirpalo tiiris létai vidine sienele suleidziamas j tus¢ig Svirksta.
- Leétai pridedamas pakankamas kiekis 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo,
kad biity gautas reikiamas bendras infuzijos turis (biitina vengti puty susidarymo $virkste).

Praskiedimo instrukcijos, kai bendras turis yra > 50 ml, naudojant infuzijos maiselj:
- Tuscias infuzijos maiselis:

0 Reikiamas 3-iame etape paruosto tirpalo tiiris 1étai suleidziamas j reikiamo dydzio
sterily infuzijos maiselj.

0 Létai suleidziamas pakankamas kiekis 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio
tirpalo, kad biity gautas reikiamas bendras infuzijos tiiris (baitina vengti puty
susidarymo maiselyje).

- Uzpildytas infuzijos maiSelis:

0 159 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu uzpildyto infuzijos maiselio
iStraukiamas fiziologinio tirpalo turis, kad biity gautas 12 lentel¢je nurodytas
galutinis tiris.

0 | infuzijos maiSelj létai suleidziamas reikiamas 3-iame etape paruosto tirpalo tiiris
(butina vengti puty susidarymo maiselyje).

Svirkstas ar infuzijos maiselis $velniai paver¢iamas, kad tirpalas susimai$yty. Negalima kratyti.
Tai yra baltymo tirpalas, todél po praskiedimo kartais atsiranda silpna flokuliacija (aprasoma
kaip plonos permatomos skaidulos).

Praskiesta tirpala infuzijos metu biitina filtruoti naudojant j sistema jmontuota mazai baltymus
prijungiantj 0,2 pum filtrg.

Uzbaigus infuzijg, infuzing sistema biitina praplauti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, naudojant ta patj infuzijos greitj, koks buvo naudojamas paskutiniuoju infuzijos etapu.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. birzelio 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-
U) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-Iy) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-AI) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyjuy) medZiagos (-uy) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Patheon Biologics

4766 LaGuardia Drive

Saint Louis

Missouri

63134

Jungtinés Amerikos Valstijos

Gamintojo (-u), atsakingo (-

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSra§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sagrase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.
D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e  pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e  kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries Xenpozyme pateikimg i kiekvienos valstybés narés rinka, registruotojas turi suderinti
mokomosios programos turinj ir formatg, jskaitant komunikacijos priemones, platinimo biidg ir bet
kokius kitus programos aspektus, su nacionaline kompetentinga institucija.

Mokomoji programa yra skirta specifiniy saugumo problemy rizikai sumazinti.

Registruotojas uztikrins, kad visose $alyse narése, kuriose j rinkg tiekiamas Xenpozyme, visiems
sveikatos prieziliros specialistams (SPS) ir pacientams / globé&jams, kurie tikétinai skirs, iSduos ir
vartos Xenpozyme, biity suteikta prieiga prie toliau nurodytos mokomosios informacijos arba ji biity
iSplatinta per profesines organizacijas.

e SPS skirta mokomoji medziaga
e Pacientui / globéjui skirta mokomoji medziaga

1. SPS skirta mokomoji medziaga:

1.1. SPS skirtas vadovas SPS, jskaitant slaugytojus, d¢l infuzijos atlikimo namuose:

SPS skirtame vadove turi buti Sie svarbiausi elementai:

e Pirmame puslapyje turi biiti kontaktiné vaistinj preparatg skirian¢io / gydancio gydytojo /

centro, su kuriuo galima susisiekti bet kuriuo metu, informacija.

e Priminimas, kad prie§ pradedant gydymga biitina perskaityti preparato charakteristiky santrauka

(PCS).

o Siekiant uztikrinti, kad biity Zinoma apie imunogeniskumo rizika, stebéjimg ir kontrolg,

vadove turi biiti tokia informacija:

- Reikalavimas, kad atlickant infuzija namuose dalyvaujantys SPS / slaugytojai biity
apmokyti imtis reikiamy priemoniy skubiais atvejais ir prie§ pradedant infuzija turéti
paruostg gaivinimo jranga.

- Informacija apie su infuzija susijusios reakcijos (SISR), sunkios padidéjusio jautrumo
reakcijos ar anafilaksijos pozymius ir simptomus bei rekomenduojamus veiksmus, kuriy
reikia imtis pasireiSkus nepageidaujami reakcijai j vaistinj preparatg (NRV).

- Priminimas, kad galima infuzuoti tik palaikomajg doze (mg/kg), kuria skyré gydantis /
vaistinj preparata skiriantis gydytojas.

o Instrukcijos, kad reikia kreiptis j vaistinj preparata skiriantj / gydantj gydytoja, jeigu pacientui
pasireiskia SISR, padidéjusio jautrumo ar anafilaksijos pozymiy / simptomy arba jeigu
praleidziama ar pavélinama viena ar daugiau infuzijy.

e Medicininis paciento jvertinimas prie$ infuzijy atlikimg namuose.

Reikalavimai ir organizaciné informacija dél jrangos, parengtinio gydymo ir skubaus gydymo

priemoniy atliekant infuzija namuose.

e Informacija ir instrukcijos, kaip paruosti, iStirpinti, praskiesti ir infuzuoti vaistinj preparata,
kad bty iSvengta vaistinio preparato vartojimo klaidy. Apskaiciavimo Sablonas infuziniam
tirpalui paruosti, remiantis skirta palaikomaja doze ir paciento kiino svoriu, bei nurodymai
registruoti apskaiciavimo duomenis ir infuzijos data.

e Apskaiciavimo Sablong galima naudoti kaip priemone informacijai apie infuzijg jrasyti j
paciento medicininius dokumentus.

e Priminimas patikrinti, ar reikia papildomy priemoniy.

e Priminimas pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, vaistinio preparato vartojimo klaidy bei
vartojimo néstumo ir zindymo laikotarpiu atvejus.

2. Pacientui skirta mokomoji medziaga:
2.1 Paciento kortelé, skirta pacientams / globéjams
Paciento korteléje turi biiti Sie elementai:

o Instrukcijos pacientams / globgjams kreiptis skubios medicininés pagalbos, jeigu infuzijos
metu arba po jos atsiranda bet kokiy korteléje iSvardyty SISR, sunkaus padidéjusio jautrumo
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ar anafilaksijos poZymiy ir simptomy arba jeigu jie pasunkéja, bei apie tai pranesti vaistinj
preparatg skirian¢iam / gydanciam gydytojui.

Kontakting vaistinj preparata skiriancio / gydancio gydytojo / centro, su kuriuo galima
susisiekti bet kuriuo metu, informacija.

Priminimas vaisingoms moterims (VM) su vaistinj preparatg skirianciu / gydanciu gydytoju
aptarti veiksmingy kontracepcijos priemoniy naudojimo reikalinguma gydymo metu ir

14 dieny po paskutinés dozés pavartojimo, jeigu gydymas Xenpozyme yra nutraukiamas.
Priminimas VM kreiptis j vaistinj preparata skiriantj / gydantj gydytoja, jeigu jos mano, kad
galéjo pastoti, arba jeigu planuoja pastoti ar zindyti.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xenpozyme 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
olipudasum alfa

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 4 mg olipudazés alfa.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra:

L-metionino

Dinatrio fosfato heptahidrato

Natrio-divandenilio fosfato monohidrato
Sacharozés

Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

1 flakonas
5 flakonai
10 flakony

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Skirtas vartoti tik vieng kartg.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti | veng po istirpinimo ir praskiedimo.

Norédami gauti daugiau informacijos, nuskaitykite QR koda arba apsilankykite
www.xenpozyme.info.sanofi

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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https://eur01.safelinks.protection.outlook.com/?url=http%3A%2F%2Fwww.xenpozyme.info.sanofi%2F&data=04%7C01%7CSophie.Potdevin%40sanofi.com%7C3b9c20bed2a541f0e8d208d977678a92%7Caca3c8d6aa714e1aa10e03572fc58c0b%7C0%7C0%7C637672108847013810%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C1000&sdata=%2FwbEy7emLkXUdZLBL5c2lGa9Bo%2BnRTFywR59h5jl1Eo%3D&reserved=0

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Po praskiedimo vartoti nedelsiant.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1659/005 1 flakonas
EU/1/22/1659/006 5 flakonai
EU/1/22/1659/007 10 flakony

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Xenpozyme 4 mg milteliai koncentratui
olipudasum alfa
1.v. po iStirpinimo ir praskiedimo

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

4 mg

6. KITA

Sanofi B.V.-NL
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xenpozyme 20 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
olipudasum alfa

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 20 mg olipudazés alfa.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra:

L-metionino

Dinatrio fosfato heptahidrato

Natrio-divandenilio fosfato monohidrato
Sacharozés

Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

1 flakonas
5 flakonai
10 flakony
25 flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Skirtas vartoti tik vieng karta.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j veng po iStirpinimo ir praskiedimo.

Norédami gauti daugiau informacijos, nuskaitykite QR kodg arba apsilankykite
www.xenpozyme.info.sanofi

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Po praskiedimo vartoti nedelsiant.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1659/001 1 flakonas
EU/1/22/1659/002 5 flakonai

EU/1/22/1659/003 10 flakony
EU/1/22/1659/004 25 flakonai

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Xenpozyme 20 mg milteliai koncentratui
olipudasum alfa
1.v. po iStirpinimo ir praskiedimo

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

20 mg

6. KITA

Sanofi B.V.-NL
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Xenpozyme 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Xenpozyme 20 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
olipudazg alfa (olipudasum alfa)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Xenpozyme ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Xenpozyme
Kaip vartoti Xenpozyme

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Xenpozyme

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk L -

1. Kas yra Xenpozyme ir kam jis vartojamas

Kas yra Xenpozyme
Xenpozyme sudétyje yra fermento, vadinamo olipudaze alfa.

Kam vartojamas Xenpozyme

Xenpozyme yra vartojamas paveldimam sutrikimui, vadinamam riigstinés sfingomielinazés stoka
(RSMYS), gydyti. Jis vartojamas su smegenimis nesusijusiems RSMS poZymiams ir simptomams
gydyti A/B ar B tipo RSMS sergantiems vaikams ir suaugusiesiems.

Kaip veikia Xenpozyme

RSMS serganciy pacienty organizme truksta tinkamai veikiancios fermento riig§tinés
sfingomielinazes. Dél to kaupiasi medziaga, vadinama sfingomielinu, kuri paZzeidzia tokius organus
kaip bluznis, kepenys, Sirdis, plauciai ir kraujas. Olipudazé alfa veikia taip pat kaip ir natiiralus
fermentas ir funkcionuoja kaip jo pakaitalas, sumazindamas sfingomielino kaupimasi organuose ir
lengvindamas poZymius bei simptomus.

2. Kas Zinotina pries vartojant Xenpozyme

Xenpozyme vartoti draudZiama

- jeigu pasireiskia gyvybei pavojy kelianti alerginé (anafilaksiné) reakcija j olipudaze alfa (Zr.
toliau esantj skyriy ,,Jspé€jimai ir atsargumo priemonés‘‘) arba j bet kurig pagalbing Sio vaisto
medziaga (jos i§vardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Vaisto infuzija (laSinimas) gali sukelti $alutiniy poveikiy, vadinamy su infuzija susijusiomis

reakcijomis (SISR). Jy gali pasireiksti Xenpozyme infuzijos metu bei 24 valandy laikotarpiu po jos.

Tai gali buti alerginés reakcijos (zr. 4 skyriy) ir tokie simptomai kaip galvos skausmas, i§bérimas
nieztinCiais gumbeliais (dilgeliné), kar§¢iavimas, pykinimas, vémimas ir odos niez¢jimas.
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Jeigu manote, kad Jums pasireiské SISR, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui.
Jeigu infuzijos metu pasireiskia sunki alerginé reakcija, gydytojas sustabdys infuzijg ir skirs tinkama
medicininj gydyma. Prie§ skirdamas kitas Xenpozyme dozes, gydytojas jvertins rizikg ir nauda.

Jeigu pasireiSkia lengva ar vidutinio sunkumo SISR, gydytojas arba slaugytojas gali laikinai sustabdyti
infuzijg, sumazinti jos greitj ir (arba) sumazinti dozg.

Be to, gydytojas gali skirti (arba skyré) kity vaisty, skirty neleisti pasireiksti alerginéms reakcijoms ar
joms kontroliuoti.

Gydytojas nurodys atlikti kraujo tyrimus, kad patikrinty, ar tinkamai veikia Jusy kepenys (nustatant
kepeny fermenty aktyvuma), prie$ gydymo pradzia ir tada reguliariais intervalais keiciant dozg (zr.

3 skyriy).

Kiti vaistai ir Xenpozyme
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba slaugytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju.

Xenpozyme vartojimo patirties néstumo laikotarpiu nepakanka. Néstumo metu vartojamas
Xenpozyme gali sukelti zalinga poveikj dar negimusiam vaikui. Xenpozyme néstumo laikotarpiu
galima vartoti tik jeigu neabejotinai butina. Pastoti galin¢ios moterys turi naudoti veiksmingas
kontracepcijos priemones gydymo metu ir 14 dieny po paskutinés dozés pavartojimo, jeigu gydymas
Xenpozyme yra nutraukiamas.

Nezinoma, ar Xenpozyme patenka j motinos pieng. Xenpozyme buvo aptikta gyviiny piene. Jeigu
zindote kiidikj ar planuojate maitinti kriitimi, apie tai pasakykite gydytojui. Gydytojas, atsizvelgdamas
i zindymo naudg kudikiui ir gydymo Xenpozyme naudg motinai, padés nuspresti, ar nutraukti zindyma
ar nutraukti Xenpozyme vartojima,

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Xenpozyme gali sukelti silpng poveik]j gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus, kadangi gali
sumazéti kraujospidis (dél to galite pajusti alpulj).

Xenpozyme sudétyje yra natrio

Kiekviename Sio vaisto 4 mg flakone yra 0,60 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies),
0 20 mg flakone yra 3,02 mg natrio. Tai atitinka atitinkamai 0,03 % ir 0,15 % didZiausios
rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems ar paaugliams ir atitinkamai < 0,08% bei
<0,38% didziausios rekomenduojamos natrio paros normos jaunesniems kaip 16 mety vaikams.

3. Kaip vartoti Xenpozyme

Xenpozyme Jums bus sulasintas (infuzuotas) priziiirint sveikatos priezitiros specialistui, turin¢iam
RSMS ar kity medziagy apykaitos ligy gydymo patirties.

Jums skiriama doz¢ yra paremta kiino svoriu ir ji bus infuzuojama kas dvi savaites. Gydymas bus
pradedamas maza vaisto doze, kuri bus laipsniskai didinama.

Infuzija paprastai trunka mazdaug 3—4 valandas, tac¢iau gydytojo sprendimu gali biiti trumpesné ar
ilgesné bei gali biti trumpesné dozés didinimo laikotarpiu.

Suauge pacientai
Rekomenduojama pradiné Xenpozyme dozé yra 0,1 mg kiekvienam kg kiino svorio. Kiekviena tolesné
dozé yra didinama remiantis numatyta schema tol, kol pasieckiama rekomenduojama 3 mg kiekvienam
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kg ktino svorio doz¢, vartojama kas 2 savaites. Paprastai rekomenduojama dozé pasiekiama po
14 savaiciy, taciau gydytojo sprendimu tai gali trukti ilgiau.

Vaikai

Rekomenduojama pradiné Xenpozyme dozé yra 0,03 mg kiekvienam kg kiino svorio. Kiekviena
tolesné dozé yra didinama remiantis numatyta schema tol, kol pasiekiama rekomenduojama 3 mg
kiekvienam kg kiino svorio dozé, vartojama kas 2 savaites. Paprastai rekomenduojama dozé
pasiekiama po 16 savaiciy, taciau gydytojo sprendimu tai gali trukti ilgiau.

Infuzija namuose

Gydytojas gali svarstyti galimybe Xenpozyme infuzuoti namuose, jeigu vartojama stabili doz¢ ir
infuzijas Jus toleruojate gerai. Sprendimas dél infuzijy atlikimo pacientui namuose turi biiti priimtas
tai jvertinus gydytojui bei jam rekomendavus. Jeigu Xenpozyme infuzijos metu pasireiskia Salutinis
poveikis, infuzija atliekantis asmuo gali ja sustabdyti ir pradéti tinkamg medicininj gydyma.

Tinkamo vartojimo instrukcijos
Xenpozyme yra vartojamas atliekant intravening infuzijg (lasinant | veng). Jis tickiamas milteliy
forma, kurie prie§ vartojima sumaiSomi su steriliu vandeniu.

Ka daryti pavartojus per didele Xenpozyme doze
Jeigu manote, kad infuzija vyksta ne taip kaip jprasta, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui.

Praleidus Xenpozyme infuzijq

Svarbu, kad infuzijos bty atliekamos kas 2 savaites. Infuzija yra laikoma praleista, jeigu ji
neatliekama 3 dieny laikotarpiu nuo numatytos datos. Gydytojas gali atnaujinti gydyma mazesne doze
(tai priklausys nuo praleisty infuzijy skaiciaus).

Jeigu praleidote infuzija arba negalite atvykti suplanuotam apsilankymui, apie tai nedelsdami
pasakykite gydytojui.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Buvo su infuzija susijusiy reakcijy (SISR) atvejy, pacientams pasireiSkusiy vaisto infuzijos metu bei
24 valandy laikotarpiu po jos.

Galimas sunkiausias Salutinis poveikis yra staiga pasireisSkianti sunki alerginé reakcija, iSbérimas
nieztinCiais gumbeliais (dilgéliné), iSbérimas, kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas ir neritmiskas
Sirdies plakimas.

Jeigu pasireiSkia SISR ar alerginé reakcija, apie tai nedelsdami turite pasakyti gydytojui.

Jeigu pasireiskia reakcija j infuzija, Jums gali biiti skirta papildomy vaisty jai gydyti arba padéti
neleisti pasireiksti ateityje. Jeigu pasireiskia sunki reakcija i infuzija, gydytojas gali nutraukti
Xenpozyme infuzijg ir pradéti tinkama medicininj gydyma.

Labai dazZni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
Galvos skausmas

ISbérimas nieztinciais gumbeliais (dilgélingé)

Karsc¢iavimas (kiino temperattiros padidéjimas)

Pykinimas

Pilvo skausmas

Vémimas

Odos niezéjimas

Raumeny maudimas
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ISbérimas

Uzdegima rodanciy kraujo tyrimy rodmeny padidéjimas
Virsutinés pilvo dalies skausmas

Odos paraudimas

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i$ 10 asmenu):
Akies niez¢jimas ar paraudimas

Sanariy skausmas

Nuovargis

Nenormaliis kepeny funkcija rodanciy kraujo tyrimy rodmenys
Viduriavimas

Mazas kraujosptdis

Kvépavimo pasunkéjimas

Nemalonus pojiitis pilve

ISbérimas (jvairaus tipo iSbérimas, kartais su niez¢jimu)
Nugaros skausmas

Skausmas

Saltkrétis

Stipraus kars¢io pojiitis

Svokstimas

Gerklés ir balso aparato dirginimas

Kepeny skausmas

Odos pazeidimas (pvz., kieti gumbeliai ar raudona ploks¢ia pazaida)
Kauly skausmas

Silpnumas

Sunkios alerginés reakcijos

Nemalonus pojiitis akyje

Daznas Sirdies plakimas

Stiprus Sirdies plakimas, kuris gali biiti daznas ar neritmiskas

Gerklés spaudimas ir patinimas

Skrandzio skausmas

Greitas veido, gerklés, ranky ir kojy poodzio patinimas, galintis kelti pavojy gyvybei, jeigu
patinimas uzblokuoja kvépavimo takus

Su kateterio sritimi susijusios reakcijos, tokios kaip skausmas, niezéjimas ar patinimas

o Nenormaliis uzdegimg rodanciy kraujo tyrimy rodmenys

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireisSké salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Xenpozyme

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti aldytuve (2 °C-8 °C).

Po praskiedimo rekomenduojama vartoti nedelsiant.
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Jeigu nevartojamas nedelsiant, paruostas tirpalas gali buti laikomas iki 24 valandy 2-8 °C
temperatiiroje.

Po praskiedimo tirpalas gali buti laikomas iki 24 valandy 2—-8 °C temperatiiroje ir po to 12 valandy
(iskaitant infuzijos laika) kambario temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite gydytojo arba slaugytojo. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Xenpozyme sudétis
- Veiklioji medziaga yra olipudazé alfa. Viename flakone yra 4 mg arba 20 mg olipudazés alfa.
- Pagalbinés medziagos yra:

- L-metioninas;

- Dinatrio fosfatas heptahidratas;

- Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas;

- Sacharozé.

Zr. 2 skyriy ,, Xenpozyme sudétyje yra natrio.

Xenpozyme i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Xenpozyme yra milteliai infuzinio tirpalo koncentratui flakone (4 arba 20 mg/flakone).

Milteliai yra balti arba balksvi liofilizuoti milteliai.

Po sumaiSymo su steriliu vandeniu gaunamas skaidrus, bespalvis tirpalas. Pries infuzijg tirpala reikia
praskiesti.

Registruotojas
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nyderlandai

Gamintojas
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Sanofi A/S Sanofi S.r.I.

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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 04 36 996 Tel: + 31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13
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Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EAiraoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpdécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

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

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

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

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

Hrvatska Romainia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas i kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje bei tinklalapyje
www.xenpozyme.info.sanofi visomis ES/EEE kalbomis arba jj galima gauti iSmaniuoju telefonu
nuskaicius Zemiau pateikta QR kodg (jis yra ir ant iSorinés dézutés).

< QR kodo vieta>
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.

Dozavimo tirpalo paruo$imas

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui turi biiti iStirpinti steriliame injekciniame vandenyje, praskiesti

9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu ir tada infuzuoti j vena.

IStirpinimo ir skiedimo etapai turi biti atlikti aseptinémis sglygomis. RuoSiant infuzinj tirpalg, jokiame

etape negalima naudoti filtravimo priemoniy. I§tirpinimo ir skiedimo etapuose biitina vengti puty

susidarymo.

1)  Nustatomas tirpinimui reikalingy flakony skaicius, kuris priklauso nuo konkretaus paciento
kiino svorio ir skirtos dozés.

Paciento kiino svoris (kg) X dozé (mg/kg) = paciento doz¢ (mg). PavyzdZziui, jeigu naudojami
20 mg flakonai, paciento dozé (mg) padalinama i$ 20 mg/flakone = tirpinimui reikalingy
flakony skaicius. Jeigu flakony skaiCius néra sveikas skaicius, apvalinama iki kito sveiko
skaiciaus.

2)  Reikalingas flakony skai¢ius iSimamas i§ Saldytuvo ir flakonai padedami pastovéti mazdaug 20—
30 minuciy, kad pasiekty kambario temperatiirg.

3)  Kiekvieno flakono turinys iStirpinamas j flakong suleidziant:

1,1 ml sterilaus injekcinio vandens j 4 mg flakona,
5,1 ml sterilaus injekcinio vandens j 20 mg flakona,
naudojant 1éto tirpiklio lasinimo vidine flakono siena metodika.

4)  Kiekvienas flakonas pakeliamas ir §velniai pasukiojamas. Kiekviename flakone susidarys
4 mg/ml skaidrus, bespalvis tirpalas.

5) Paruostas tirpalas flakone apzitirimas, ar néra daleliy ir spalvos poky¢iy. Xenpozyme tirpalas
turi biiti skaidrus ir bespalvis. Bet kurie flakonai, kuriuose yra nepermatomy daleliy ar spalvos
poky¢iy, negali biiti naudojami.

6) I8 reikiamo flakony skaiCiaus jtraukiamas reikiamg doze atitinkantis paruosto tirpalo tiris, kuris
yra praskiedziamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu $virkste ar infuzijos
maiselyje, priklausomai nuo infuzijos tiirio (zr. 1 lentelg, kur nurodomas rekomenduojamas
bendras infuzijos turis remiantis paciento amziumi ir (arba) kiino svoriu).

11 lentelé. Rekomenduojami infuzijos tiiriai

Kino svoris Kino svoris Kino svoris > 20 kg | Suauge pacientai
nuo > 3 kg iki nuo > 10 kg iki (vaikai < 18 mety) (> 18 mety)
<10 kg <20 kg
Doze Bendras infuzijos Bendras infuzijos Bendras infuzijos Bendras infuzijos
(mg/kg) | tiris (ml) tiiris (ml) tiiris (ml) tiiris (ml)
0,03 Tdris gali skirtis Tris gali skirtis 5 NA
priklausomai nuo priklausomai nuo
kiino svorio kiino svorio
0,1 Tris gali skirtis 5 10 20
priklausomai nuo
kiino svorio
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 Skirtingi galutiniai infuzinio tirpalo tiriai vaikams remiantis kiino svoriu (zr. 1 lentelg):

Paruo$iamas 0,1 mg/ml infuzinis tirpalas, j tus¢ig 10 ml $virksta pridedant 0,25 ml (1 mg)
3-iame etape paruosto tirpalo ir 9,75 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo.
Apskai¢iuojamas tiiris (ml), reikalingas paciento dozei (mg) gauti.
Pavyzdys: 0,3 mg + 0,1 mg/ml =3 ml

e Praskiedimo instrukcijos 5 ml < bendras turis < 20 ml, naudojant $virksta:
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7)

8)

9)

- Reikiamas paruosto tirpalo tiiris 1étai vidine sienele suleidziamas j tusc¢ia Svirksta.
- Létai pridedamas pakankamas kiekis 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo, kad
biity gautas reikiamas bendras infuzijos tiiris (biitina vengti puty susidarymo Svirkste).

Praskiedimo instrukcijos, kai bendras tiiris yra > 50 ml, naudojant infuzijos maiselj:
- Tuscias infuzijos maiselis:

0 Reikiamas 3-iame etape paruosto tirpalo tiris 1étai suleidziamas j reikiamo dydzio
sterily infuzijos maisel;.

0 Létai suleidziamas pakankamas kiekis 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio
tirpalo, kad biity gautas reikiamas bendras infuzijos tiiris (biitina vengti puty
susidarymo maiselyje).

- Uzpildytas infuzijos maiselis:

0 159 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu uzpildyto infuzijos maiselio
iStraukiamas fiziologinio tirpalo turis, kad biity gautas 1 lenteléje nurodytas
galutinis tiris.

0 | infuzijos maiselj létai suleidziamas reikiamas 3-iame etape paruosto tirpalo tiris
(butina vengti puty susidarymo maiselyje).

Svirkstas ar infuzijos maiselis $velniai paver¢iamas, kad tirpalas susimai$yty. Negalima kratyti.
Tai yra baltymo tirpalas, todél po praskiedimo kartais atsiranda silpna flokuliacija (apraSoma
kaip plonos permatomos skaidulos).

Praskiesta tirpalg infuzijos metu biitina filtruoti naudojant j sistema jmontuotg mazai baltymus
prijungiantj 0,2 pm filtra.

Uzbaigus infuzija, infuzing sistema biitina praplauti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, naudojant tg patj infuzijos greitj, koks buvo naudojamas paskutiniuoju infuzijos etapu.
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