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vgim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Xenpozyme 4 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
Xenpozyme 20 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Xenpozyme 4 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
Katra flakona ir 4 mg alfa olipudazes (olipudase alfa)*.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra flakona ir 0,60 mg natrija.

Xenpozyme 20 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
Katra flakona ir 20 mg alfa olipudazes (olipudase alfa)*.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra flakona ir 3,02 mg natrija.

flakona saturs ir jaatSkaida (skatit 6.6. apakSpunktu).

* Alfa olipudaze ir rekombinanta cilvéka skaba sfingomielinaze, un ta tiek iegtita Kinas kamju olnicu
(CHO) stunu Iinija, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai (pulveris koncentratam).

Balts vai gandriz balts liofiliz&ts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Xenpozyme ir paredzets ka enzimu aizstajterapijas [idzeklis ar centralo nervu sistému (CNS) nesaistitu
skabas sfingomielinazes deficita (SSMD) izpausmju arsteSanai pediatriskiem un pieaugusiem
pacientiem ar A/B vai B tipa slimibu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar Xenpozyme ir jauzrauga veselibas apriipes specialistam, kuram ir pieredze SSMD vai
citu iedzimtu vielmainas trauc€jumu arstéSana. Xenpozyme infuzija jaievada veselibas apriipes
specialistam, kuram ir piek]uve atbilstosam medictniskam atbalstam, lai arstétu tadas potenciali

smagas reakcijas ka nopietnas sist€miskas paaugstinatas jutibas reakcijas.
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Devas

Alfa olipudaze izraisa uzkrata sfingomielina (SM) strauju metabolismu, ka rezultata veidojas
iekaisumu veicinos$i sadaliSanas produkti, kas var izraisit ar infuziju saistitas reakcijas un/vai parejosu
aknu enzimu [imena paaugstinasanos.

Arsté$ana ar Xenpozyme vienmér jasak, izmantojot devas palielinasanas shemu (skatit turpmak), lai
mazinatu ar infuziju saistitu reakciju, tai skaita aktitas fazes reakciju un aknu transaminazu Iimena
paaugstinasanas risku. Lai izvairitos no pardozesanas (skatit 4.9. apakspunktu) riska, jaievero visi
noradijumi par doz€Sanu un ievadisanu (skatit turpmak), ka ar par pagatavoSanu un ricibu ar zalém
(skattt 6.6. apakSpunktu). Lidzu, nemiet veéra, ka devas palielinasana pediatriskiem pacientiem atskiras
no devas palielinasanas i pieauguSajiem. Papildus devas palielinasanas shémai katra deva jaievada ar
noteiktu inflizijas atrumu (skatit 3. un 4. tabulu).

Informaciju par izlaistam devam skatit arT turpmak. Infiizijas majas apstaklos pacientiem drikst apsvert
tikai péc devas palielinasanas fazes.

Xenpozyme deva tiek noteikta, nemot véra pacienta realo kermena masu, ja pacienta kermena masas
indekss (KMI) ir < 30, vai optimalo kermena masu, ja pacienta KMI ir > 30 (skatit sadalu par
pacientiem ar KMI > 30).

Pieaugusie

Devas palielinasanas faze

Xenpozyme ieteicama sakumdeva ir 0,1 mg/kg* pieaugusajiem (papildu noradijumus skatit art
apakssadala par izlaistam devam) un turpmak deva japalielina atbilstosi 1. tabula izklastitajai devas

palielinasanas shémai.

1. tabula. Devas palielinasanas shéma pieaugusajiem

Pieaugusie pacienti (>18 gadus veci)

Pirma deva (1. diena/0. nedela) | 0,1 mg/kg*

Otra deva (2. nedéla) 0,3 mg/kg*

Tresa deva (4. nedéla) 0,3 mg/kg*

Ceturta deva (6. nedela) 0,6 mg/kg*

Piekta deva (8. nedéla) 0,6 mg/kg*

Sesta deva (10. ned€la) 1 mg/kg*

Septita deva (12. nedgla) 2 mg/kg*

Astota deva (14. nedgela) 3 mg/kg* (ieteicama

balstdeva)

*Pacientiem, kuriem KMI ir < 30, tiks izmantota faktiska kermena masa. Pacientiem, kuriem KMI ir
> 30, tiks izmantota optimala kermena masa, ka aprakstits turpmak.

Uzturosas terapijas faze

Xenpozyme ieteicama uzturosa deva ir 3 mg/kg* ik péc 2 nedelam.

*Pacientiem, kuriem KMI ir <30, tiks izmantota faktiska kermena masa. Pacientiem, kuriem KMI ir
> 30, tiks izmantota optimala kermena masa, ka aprakstits turpmak.

Pediatriska populacija

Devas palielinasanas faze
Pediatriskiem pacientiem Xenpozyme ieteicama sakumdeva ir 0,03 mg/kg*, un turpmak deva
japalielina atbilstosi 2. tabula noraditajai devas palielinaSanas shémai.
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2. tabula. Devas palielina$anas shéma pediatriskiem pacientiem

Pediatriskie pacienti (0—<18 gadus veci)
Pirma deva (1. diena/0. nedela) | 0,03 mg/kg*
Otra deva (2. nedgla) 0,1 mg/kg*
Tresa deva (4. nedéla) 0,3 mg/kg*
Ceturta deva (6. nedela) 0,3 mg/kg*
Piekta deva (8. ned¢la) 0,6 mg/kg*
Sesta deva (10. nedéla) 0,6 mg/kg*
Septita deva (12. ned€la) 1 mg/kg*
Astota deva (14. nedéla) 2 mg/kg*
Devita deva (16. nedéla) 3 mg/kg* (ieteicama
uzturo$a deva)

*Pacientiem, kuriem KMI ir < 30, tiks izmantota faktiska kermena masa. Pacientiem, kuriem KMI ir
> 30, tiks izmantota optimala kermena masa, ka aprakstits turpmak.

Uzturosas terapijas faze

Xenpozyme ieteicama uzturosa deva ir 3 mg/kg* ik péc 2 nedelam.

*Pacientiem, kuriem KMI ir < 30, tiks izmantota faktiska kermena masa. Pacientiem, kuriem KMI ir
> 30, tiks izmantota optimala kermena masa, ka aprakstits turpmak.

Pacienti, kuriem KMI ir > 30

Pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem, kuriem kermena masas indekss (KMI) ir > 30, kermena
masa, kas tiek izmantota Xenpozyme devas aprékinasanai, tiek noteikta, izmantojot turpmak aprakstito
metodi (devas palielinaSanas un uzturo$as terapijas fazeém).

Devas aprékinasanai izmantojama kermena masa (kg) = 30 x (faktiskais augums m)>

Piemeérs:

Pacientam, kuram:

KMI ir 38,

kermena masa ir 110 kg,

augums ir 1,7 m.

Ievadama deva tiks aprékinata, izmantojot kermena masu 30 x 1,7> = 86,7 kg.

Izlaistas devas

Deva tiek uzskatita par izlaistu, ja nav ievadita 3 dienu laika p&c planota datuma. Ja Xenpozyme deva
ir izlaista, nakama deva jaievada p&c iesp&jas atrak, ka aprakstits turpmak. Turpmak zalu ievadisana
japlano ik p&c 2 ned€lam, sakot ar pedgjas ievadisanas datumu.

Devas palielinasanas fazé

. Jair izlaista 1 infuizija: jaievada pedgja panesama deva, un tikai tad drikst atsakt devas
palielinasanu atbilstosi pieaugusajiem (1. tabula) vai pediatriskiem pacientiem (2. tabula) paredzetajai
shémai.

. Ja ir izlaistas 2 infuizijas p€c kartas: jaievada 1 devu ltmeni par péd€jo panesamo devu mazaka
deva (izmantojot minimalo devu 0,3 mg/kg), un tikai tad drikst atsakt devas palielinasanu atbilstosi
1. vai 2. tabulai.

. Ja ir izlaistas 3 vai vairak infuzijas p&c kartas: devas palielinasana jaatsak ar 0,3 mg/kg devu
atbilstosi 1. vai 2. tabulai.

Veicot nakamo planoto infuziju pec devas izlaiSanas, ja ievadama deva ir 0,3 vai 0,6 mg/kg, ta
jaievada divreiz, ka noradits 1. un 2. tabula.

Uzturosas terapijas faze

. Ja ir izlaista 1 uzturosa infuzija: uzturosa deva ir jaievada un atbilstosi japielago terapijas
shéma.
. Ja ir izlaistas 2 uzturosas infuzijas pec kartas: jaievada viena par uzturosSo devu mazaka deva

(t. i., 2 mg/kg). Péc tam ar nakamam infuzijam uzturosa deva (3 mg/kg) jaievada ik péc 2 ned€lam.
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. Ja ir izlaistas 3 vai vairak uzturos$as infuizijas pec kartas: devas palielinasana jaatsak ar
0,3 mg/kg devu atbilstosi 1. vai 2. tabulai.

Transaminazu l[imena kontrole

Transaminazu (alanina aminotransferazes [ALAT] un aspartata aminotransferazes [ASAT]) limenis
janosaka pirms arsté$anas uzsakSanas un jakontrolg katra devas palielinasanas fazg (skatit

4.4. apakspunktu). Ja transaminazu Itmenis pirms infuzijas ir augstaks par sakotngjo [imeni un vairak
neka 2 reizes parsniedz normas augsgjo robezu (NAR), Xenpozyme devu var pielagot (velreiz ievadot
ieprieks izmantoto devu vai samazinatu devu) vai ari, nemot véra transaminazu Iimena paaugstinajuma
pakapi, arstéSanu var uz laiku partraukt. Ja pacientam ir japielago deva vai japartrauc arst€Sana,
arstéSana jaatsak atbilstosi 1. un 2. tabula attiecigi pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem
aprakstitajai devas palielinasanas sh€mai un saskana ar ieteikumiem, kas sniegti par ricibu devu
izlaiSanas gadijuma (skatit sadalu par izlaistam devam).

fpa§as pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Par 65 gadiem vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Xenpozyme ir paredzg&ts tikai intravenozai ievadiSanai. Infuzijas jaievada pakapeniski, v€lams ar
infuiziju stkni.

Noradijumus par zalu sagatavosanu un atSkaidiSanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

~~~~~~

veida. Infiizijas atrumu infuzijas laika drikst pakapeniski palielinat tikai tad, ja nav ar infuiziju saistitu
reakciju (noradijumus par ricibu ar infuziju saistitu reakciju gadijuma skatit 4.4. apakSpunkta).
Infuzijas atrums un infiizijas ilgums (+/- 5 min) katram infuzijas posmam ir detalizeti noradits 3. un
4. tabula.

Nosakot infiizijas atrumu 3. un 4. tabula, izmantojiet 1. tabula (pieaugusajiem) vai 2. tabula
(pediatriskiem pacientiem) devas palielinaSanas shéma noradito devas Iimeni.

3. tabula. Infuzijas atrums un ilgums pieauguSiem pacientiem

Deva* Infuzijas atrums Aptuvenais
(mg/kg) Infuzijas ilgums inflizijas ilgums
1. solis 2. solis 3. solis 4. solis
0,1 20 ml/h 60 ml/h NP NP 35 min
20 min 15 min
3,33 ml/h 10 ml/h 20 ml/h 33,33 ml/h .
0,3-3 20 min 20 min 20 min 160 min 220 min

h: stunda; min: miniite; NP: nav piem&rojams
*Devas ltmenis no 1. tabula ieklautas devas palielinasanas sh&mas.
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4. tabula. Infazijas atrums un ilgums pediatriskiem pacientiem

N Infuzijas atrums Aptuvenais
D e\/lli Infuizijas ilgums infuzijas ilgums
(mg/ke) 1. solis 2. solis 3. solis 4. solis
0,1 mg/kg/h
0,03 visu inflizijas NP NP NP 18 min
laiku
0,1 mg/kg/h sakot ar .
0.1 20 min 0,3 mg/kg/h NP NP 35 min
0,1 mg/kg/h 0,3 mg/kg/h sakot ar .
0.3 20 min 20 min 0,6 mg/kg/h NP 60 min
0,6 80 min
1 0,1 mg/kg/h | 0,3 mg/kg/h | 0,6 mg/kg/h sakot ar 100 min
2 20 min 20 min 20 min 1 mg/kg/h 160 min
3 220 min

h: stunda; min: mintite; NP: nav piem&rojams
*Devas ltmenis no 2. tabula ieklautas devas palielinasanas sh&€mas.

Infuzijas laika jakontrol€, vai nerodas ar infuziju saistitu reakciju (ISR) pazimes un simptomi,
pieméram, galvassapes, natrene, paaugstinata kermena temperatiira, slikta diSa un vemsana, un citas
paaugstinatas jutibas pazimes vai simptomi. Nemot veéra simptomu smaguma pakapi, var samazinat
infuzijas atrumu, apturét vai partraukt infuziju un, ja nepiecieSams, sakt atbilstoSu medikamentozu
terapiju.

Smagas paaugstinatas jutibas un/vai anafilaktiskas reakcijas gadijuma arst€Sana ar Xenpozyme
nekavgjoties japartrauc (skatit 4.4. apakSpunktu).

Infuzijas beigas (tiklidz Slirce vai infuziju maiss ir tukss), infuziju sist€ma ir jaizskalo ar 9 mg/ml
(0,9 %) natrija hlorida skidumu injekcijam, izmantojot tadu pasu inflzijas atrumu, kads tika izmantots

infuizijas pedgja dala.

Infuzija majas apstaklos uzturosas terapijas fazé

Infuziju majas apstaklos veselibas apriipes specialista uzraudziba drikst apsvert pacientiem, kuri
sanem uzturo$o devu un kuriem infiiziju panesamiba ir laba. Lémums par infuziju uzsakSanu majas
apstaklos japienem péc tam, kad zales parakstfjusais arsts ir novertgjis situaciju un sniedzis savus
ieteikumus.

Xenpozyme ievadiSanas laika ir jabiit pieejamam atbilstoSam mediciniskam atbalstam, tai skaita
personalam, kas apmacits neatliekamas palidzibas sniegSana. Ja rodas anafilaktiskas vai citas akiitas
reakcijas, nekavgjoties japartrauc Xenpozyme infiizija, jasak atbilsto$a medikamentoza terapija un
javersas pie arsta. Ja rodas smagas paaugstinatas jutibas reakcijas, turpmakas infuzijas drikst veikt
tikai vieta, kur ir pieejams reanimacijas pasakumu veiksanai nepiecieSamai aprikojums. Majas devai
un infiizijas atrumam japaliek nemainigam, un to nedrikst mainit bez zales noziméejusa arsta
uzraudzibas. Ja ir izlaistas devas vai atlikta infUzija, jasazinas ar zales parakstijuso arstu.

4.3. Kontrindikacijas

Dzivibai bistama paaugstinata jutiba (anafilaktiska reakcija) pret alfa olipudazi vai jebkuru no
6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam (skatit 4.4. apakSpunktu).
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4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Hematoencefaliskas barjeras neskérsosana

Nav gaidams, ka Xenpozyme Skérsos hematoencefalisko barjeru vai ietekmes slimibas izpausmes
CNS.

Ar infuziju saistitas reakcijas (ISR)

Kliniskajos pétijumos ISR radas aptuveni 58 % ar Xenpozyme arstéto pacientu. So ISR vidi bija
paaugstinatas jutibas reakcijas un akiitas fazes reakcijas (skatit 4.8. apaksSpunktu). Visbiezakas ISR
bija galvassapes, natrene, paaugstinata kermena temperatiira, slikta disa un vemsana (skattt

4.8. apakspunktu). ISR parasti radas infiizijas laika un lidz 24 stundam p&c infuzijas pabeigSanas.

P&c zalu pardozesanas devas palielinasanas faze ir radusas nopietnas nevélamas blakusparadibas, tai
skaita letals iznakums (skatit 4.2. un 4.9. apakSpunktu).

Paaugstinata jutiba/anafilakse

Ir sanemti zinojumi par paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita anafilaksi ar Xenpozyme arstetiem
pacientiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Kliniskajos p&tijumos paaugstinatas jutibas reakcijas radas

7 (17,5 %) pieauguSiem un 9 (45 %) pediatriskiem pacientiem, tai skaitd vienam pediatriskam
pacientam, kuram radas anafilakse.

Arstéesana

Infuzijas laika un atbilstoSu periodu p&c tas, pamatojoties uz klinisko novert€jumu, pacienti ir riipigi
janovero. Pacienti jainformé par iesp&jamiem paaugstinatas jutibas/anafilakses simptomiem un viniem
janorada, ka simptomu rasanas gadijuma nekavgjoties javersas péc mediciniskas palidzibas. ISR
jaarst€, nemot vera pazimju un simptomu smaguma pakapi, un arst€Sana var ietvert islaicigu
Xenpozyme infiizijas partraukSanu, inflizijas atruma samazinasanu un/vai atbilstosu medikamentozu
terapiju.

Ja rodas smaga paaugstinata jutiba vai anafilakse, Xenpozyme lietosana nekavgjoties japartrauc, un
jasak atbilstosa medikamentoza arstéSana. Pacientam, kuram kliniskaja p&tijuma radas anafilakse, tika
veikta pielagota desensibilizacijas terapijas shéma, kuras rezultata pacients vargja atsakt ilgtermina
arstéSanu ar Xenpozyme ieteicamaja uzturo$aja deva. Arstam, kur$ parakstijis zales, janoverte
Xenpozyme atkartotas ievadiSanas risks un ieguvumi p&c anafilakses vai smagas paaugstinatas jutibas
reakcijas. Ja tiek apsverta Xenpozyme atkartota ievadiSana péc anafilakses, arstéjosajam arstam
jakonsultgjas ar vietgjo Sanofi parstavi, lai sanemtu padomu par atkartotu ievadisanu. Sadiem
pacientiem Xenpozyme atkartotas lietoSanas gadijuma jaievero pasa piesardziba un janodro§ina
reanimacijas pasakumu veiksSanai nepiecieSama aprikojuma pieejamiba.

Ja rodas vieglas vai vidgji smagas ISR, infuizijas atrumu var paléninat vai uz laiku partraukt, var
palielinat katra konkr&tas inflizijas posma ilgumu un/vai samazinat Xenpozyme devu. Ja pacientam ir
nepiecieSama devas samazinasana, atkartota devas palielina$ana javeic saskana ar 1. un 2. tabula
sniegtajiem noradijumiem par devas palielinasanu attiecigi pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem
(skatit 4.2. apakspunktu).

Lai novérstu vai mazinatu alergiskas reakcijas, pacientiem var veikt premedikaciju ar prethistamina
lidzekliem, pretdrudza lidzekliem un/vai glikokortikoidiem.
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Imunogenitate

Klinisko pétijumu laika pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem ir zinots par arstéSanas izraisitu
antizalu antivielu (AZA) rasanos (skatit 4.8. apaks$punktu). ISR un paaugstinatas jutibas reakcijas var
rasties neatkarigi no AZA izveidoSanas. Lielaka dala ISR un paaugstinatas jutibas reakciju bija vieglas
vai vidg€ji smagas un tika arstétas atbilstosi standarta klmiskai praksei.

Pacientiem, kuriem ir radusies smaga paaugstinatas jutibas reakcija pret alfa olipudazi, var apsvert IgE
AZA noteikSanu.

Lai gan klmiskajos pétijumos nav sanemti zinojumi par efektivitates zudumu, ja ir zudusi atbildes
reakcija pret terapiju, var apsveért IgG AZA noteiksanu.

Parejosa transaminazu limena paaugstinasanas

Kliiskajos petijumos Xenpozyme devas palielinaSanas faze 24—48 stundu laika p&c infuzijam tika
zinots par parejosu transaminazu (ALAT vai ASAT) limena paaugstinasanos (skatit 4.8. apakSpunktu).
Nakamas planotas infuzijas laika paaugstinatais transaminazu limenis parasti atjaunojas tada Irment,
kads bija noverots pirms Xenpozyme infiizijas.

Transaminazu (ALAT un ASAT) Iimenis janosaka 1 ménesa laika pirms Xenpozyme terapijas
uzsaksanas (skatit 4.2. apakSpunktu). Devas palielinasanas laika vai atsakot arstéSanu péc devu
izlaiSanas, transaminazu Itmenis janosaka 72 stundu laika pirms nakamas planotas Xenpozyme
infuzijas. Ja transaminazu sakotngjais Iimenis vai transaminazu limenis devas palielinasanas faze
pirms infuizijas vairak neka 2 reizes parsniedz NAR, 72 stundu laika p&c infuzijas papildus janosaka
transaminazu [imenis. Ja transaminazu [imenis pirms infuzijas ir augstaks par sakotn&jo [Tmeni un
vairak neka 2 reizes parsniedz NAR, Xenpozyme devu var pielagot (v€lreiz ievadot ieprieks izmantoto
devu vai ievadot samazinatu devu) vai ar1, nemot vera transaminazu limena paaugstinasanas pakapi,
arst€Sanu var uz laiku partraukt (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kad ir sasniegta ieteicama uzturosa deva, transaminazu analizes var veikt SSMD standarta kliniskas
uzraudzibas ietvaros.

Natrija saturs

Sis zales satur 0,60 mg natrija katra 4 mg flakona vai 3,02 mg natrija katra 20 mg flakona, kas ir
attiecigi Iidzvertigi 0,03 % un 0,15 % no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas pieaugusajiem
vai pusaudziem un attiecigi < 0,08 % un < 0,38 % no maksimali pielaujamas natrija dienas devas
b&rniem Iidz 16 gadu vecumam.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu mijiedarbibas petfjumi nav veikti. Ta ka alfa olipudaze ir rekombinants cilvéka proteins,
citohroma P450 mediéta zalu mijiedarbiba nav gaidama.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas laika un 14 dienas péc peédgjas devas lietoSanas, ja
arstéSana ar Xenpozyme tiek partraukta, ieteicams lietot efektivu kontracepcijas metodi.

Griitnieciba

Datu par alfa olipudazes lietoSanu griitniec€m nav. P&tTjumos ar dzivniekiem konstatéta reproduktiva
toksicitate (skatit 5.3. apaksSpunktu). Xenpozyme nav ieteicams lietot griitniecibas laika un sievieteém
ar reproduktivo potencialu, kuras neizmanto efektivus kontracepcijas lidzeklus, iznemot gadijumus,
kad iesp&jamais ieguvums matei attaisno iesp&jamo risku, tai skaita risku auglim.
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BaroS$ana ar kriti

Nav zinams, vai alfa olipudaze izdalas cilvéka piena. Alfa olipudaze tika konstatéta pelu piena
laktacijas perioda (skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar izslégt risku jaundzimus$ajiem/zidainiem. L€mums
par barosanas ar kriiti partrauksanu vai Xenpozyme terapijas partraukSanu japienem, izvertgjot kriits
baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Nav pieejami dati par alfa olipudazes ietekmi uz viriesu un sieviesu fertilitati. Par dzivniekiem iegttie
dati neliecina par tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. lIetekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ta ka kliniskajos p&tijumos ir zinots par hipotensiju, Xenpozyme var nedaudz ietekmét sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Nopietnas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots ar Xenpozyme arstétiem pacientiem, bija
ekstrasistoles 1 (2,5 %) pieauguSam pacientam ar kardiomiopatiju anamnéze un anafilaktiska reakcija,
natrene, izsitumi, paaugstinata jutiba un paaugstinats alanina aminotransferazes Iimenis, katra novirze
1 (5 %) pediatriskam pacientam. Nopietnu ar paaugstinatu jutibu saistitu ISR sastopamiba
pediatriskiem pacientiem bija lielaka neka pieaugusajiem.

Visbiezak zinotas zalu nevélamas blakusparadibas (NBP) bija galvassapes (31,7 %), paaugstinata
kermena temperatiira (25 %), natrene (21,7 %), slikta diisa (20%), vemsana (16,7 %), sapes védera

(15 %), mialgija (11,7 %), nieze (10%) un paaugstinats C reaktiva proteina [imenis (10 %).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Cetru klinisko p&tijumu (panesamibas pétijums pieaugusiem pacientiem, ASCEND, ASCEND-Peds
un pétjjuma pagarindjums pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem) apvienotaja droSuma analizé
bija ieklauti pavisam 60 pacienti (40 pieaugusie un 20 pediatriskie pacienti), kuri tika arstéti ar
Xenpozyme devam Iidz 3 mg/kg ik p&c 2 nedelam.

Klinisko pé&tijumu apvienotaja droSuma analizé konstat&tas nevélamas blakusparadibas ir noraditas

5. tabula atbilstosi organu sisteému klasifikacijai un sakartotas péc biezuma kategorijam: loti biezi
(=1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (=1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti
(<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

5. tabula. Zalu neveélamas blakusparadibas ar Xenpozyme arstétiem pacientiem klinisko
pétijumu apvienota analize

Organu sistemu klasifikacija BieZums
Loti biezi Biezi
Imiinas sistémas traucéjumi Anafilakse un paaugstinata jutiba
Nervu sistemas trauceéjumi Galvassapes

Acu hiperémija, nepatikama sajiita

Acu bojajumi - .
acTs, acu nieze

Sirds funkcijas traucéjumi Sirdsklauves, tahikardija
Asinsvadu sistémas Hipotensija, karstuma vilni,
traucéjumi pietvikums
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Rikles tiiska, rikles pietikums,
saspringuma sajuta 11kI€, seksana,
balsenes kairinajums, dispnoja,
rikles kairinajums

ElpoSanas sistémas
traucéjumi, krasu kurvja un
videnes slimibas

Caureja, sapes védera augsdala,
nepatikama sajita védera, sapes
kunga-zarnu trakta

Kunga-zarnu trakta Slikta diisa, sapes vedera,
traucejumi vemsana

AKnu un/vai Zults izvades

- e Aknu sapes
sistémas traucéjumi

Angioedéma, fikseti izsitumi,
izsitumi, papulozi izsitumi,
Adas un zemadas audu _ . makulozi izsitumi, makulopapulozi
R Natrene, nieze .. . c. . .
bojajumi izsitumi, eritematozi izsitumi,
niezo§i izsitumi, masalinam lidzigi
izsitumi, papulas, makulas, erit€éma

Skeleta-muskulu un Sapes kaulos, artralgija, sapes

saistaudu sistemas bojajumi Mialgija mugura
Sapes, drebuli, sapes katetra
ievietoSanas vieta, ar katetra
Visparégji traucéjumi un Paaugstinata kermena ievietoSanas vietu saistita reakcija,
reakcijas ievadiSanas vieta temperatiira nieze katetra ievietoSanas vieta,
pietukums katetra ievietoSanas
vietd, nogurums, asténija
Paaugstinats C reaktiva Paaugstinats alanina
proteina [imenis aminotransferazes [imenis,

paaugstinats aspartata
aminotransferazes limenis,
paaugstinats feritina [imenis
seruma, patologisks C reaktiva
proteina Iimenis, paaugstinata
kermena temperatiira

Izmeklejumi

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ar infiiziju saistitas reakcijas (ISR), tai skaita paaugstinatas jutibas/anafilaktiskas reakcijas

Par ISR zinots 55 % pieauguso un 65 % pediatrisko pacientu. ISR simptomi, par kuriem pieaugusiem
pacientiem zinots visbiezak, bija galvassapes (22,5 %), slikta diisa (15 %), natrene (12,5 %), artralgija
(10 %), mialgija (10 %), paaugstinata kermena temperattra (10 %), nieze (7,5 %), vemsana (7,5 %) un
sapes vedera (7,5 %). ISR simptomi, par kuriem pediatriskiem pacientiem zinots visbiezak, bija
paaugstinata kermena temperatiira (40 %), natrene (35 %), vemsana (30 %), galvassapes (20 %), slikta
disa (20 %) un izsitumi (15 %). ISR parasti radas infuzijas laika un lidz 24 stundam p&c infuzijas.

Ar paaugstinatu jutibu saistitas ISR, tai skaita anafilakse kliniskos p&tijjumos radas 26,7 % pacientu,
17,5 % pieauguso un 45 % pediatrisko pacientu. Visbiezak zinotie ar paaugstinatu jutibu saistitie ISR
simptomi bija natrene (20 %), nieze (6,7 %), erit€ma (6,7 %) un izsitumi (5 %).

Kliniskajos p&tijumos vienam pediatriskam pacientam radas smaga anafilaktiska reakcija. Art
neatkarigi no klinisko petfjumu programmas ar Xenpozyme arstetam 16 ménesSus vecam pacientam ar
A tipa SSMD radas 2 anafilaktiskas reakcijas. Abiem pacientiem tika konstat&tas pret alfa olipudazi
verstas IgE antivielas.

Diviem pieaugus$ajiem un 3 pediatriskiem pacientiem ISR simptomi bija saistiti ar laboratorisko

raditaju izmainam (piemé&ram, C reaktiva proteina, feritina Iimenis), kas liecina par akiitas fazes
reakciju.
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Paaugstinats transaminazu limenis

Kliniskajos pétijumos devas palielinasanas fazé daziem ar Xenpozyme arstetiem pacientiem

24-48 stundu laika p&c infiizijas parejosi paaugstinajas transaminazu (ALAT vai ASAT) [imenis. Lidz
nakamajai planotajai infiizijai $is Iimena paaugstinajums parasti atjaunojas iepriek§gja pirms infuizijas
noteiktaja transaminazu Itment.

Kopuma, salidzinot ar sakotn&jo Itmeni, p&c 52 Xenpozyme terapijas ned€lam vidgjais ALAT limenis
bija pazeminajies par 45,9 %, bet vid&€jais ASAT limenis — par 40,2 %. No pieauguSiem pacientiem
visiem 16 pacientiem ar paaugstinatu ALAT sakotn&jo Itmeni ALAT Itmenis bija normalizgjies un 10
no 12 pacientiem ar paaugstinatu ASAT sakotngjo [imeni ASAT Ilimenis bija normalizgjies.

Imunogenitate

Kopuma 16 no 40 (40 %) ar Xenpozyme arstétiem pieaugusiem pacientiem un 13 no 20 (65 %) ar
Xenpozyme arstetiem pediatriskiem pacientiem izveidojas terapijas izraisitas antizalu antivielas
(AZA). Laika Iidz serokonversijai mediana kop$ pirmas Xenpozyme infuzijas bija aptuveni 33 nedg€las
pieaugusajiem un 10 nedglas pediatriskiem pacientiem. Lielakajai dalai pacientu ar AZA (11 no 16
pieaugusajiem un 8 no 13 pediatriskiem pacientiem) AZA atbildes reakcija bija vaja (< 400) vai art
AZA izzuda. Cetriem no 16 pieaugusiem pacientiem ar AZA un 5 no 13 pediatriskiem pacientiem ar
AZA bija neitralizgjosas antivielas (NAv), kas nomaca alfa olipudazes aktivitati. SeSiem pacientiem
attistfjas NAv viena laika punkta un 3 pacientiem bija intermitgjosa atbildes reakcija. Vienam
pediatriskam pacientam bija terapijas pastiprinata AZA atbildes reakcija. Vienam pediatriskam
pacientam radas anafilaktiska reakcija un IgE AZA, ka ar1 [gG AZA ar maksimalo titru 1600.

Pieaugu$o un bé&rnu populacijas netika novérota AZA ietekme uz Xenpozyme farmakokin&tiku un
efektivitati. Tadu pacientu vidd, kuriem izveidojas terapijas izraisitas AZA, pacientu ar terapijas
izraisitam ISR (tai skaita paaugstinatas jutibas reakcijam) procentualais ipatsvars bija lielaks neka
pacientiem bez terapijas izraisitam AZA (75,9 % salidzinajuma ar 41,9 %).

Pediatriska populacija

Iznemot lielako ar paaugstinatu jutibu saistito ISR sastopamibu pediatriskiem pacientiem
salidzinajuma ar pieaugusajiem, Xenpozyme droSuma profils pediatriskiem un pieaugusiem
pacientiem bija Iidzigs.

Ilgstosa lietoSana

Kopuma pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem ilgstosas lietoSanas laika noverotais nevélamo
blakusparadibu veids bija tads pats, ka pirmaja terapijas gada.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Ir sanemti zinojumi par Xenpozyme pardozeésanu pediatriskiem pacientiem devas palielinasanas faze.
Daziem no Siem pacientiem bija nopietnas nevélamas blakusparadibas 24 stundu laika pec arstéSanas

uzsaksSanas, tai skaita naves gadijumi. Galvenas kliniskas atrades ir elpo$anas mazspgja, hipotensija,
izteikta aknu funkcionalo testu rezultatu paaugstinasanas un gastrointestinala asinoSana.

11



Internal

Specifiska antidota Xenpozyme pardozésanas gadijuma nav. Pardoz&sanas gadijuma infuzija
nekavejoties japartrauc un slimnica stingri jakontrol€ pacienta stavoklis, vai nerodas ISR, tai skaita
akiitas fazes reakcijas. Informaciju par Xenpozyme nevélamo blakusparadibu arst€Sanu skatit 4.4. un
4.8. apakSpunkta.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremosanas traktu un vielmainu ietekmgjosie Iidzekli, enzimi, ATK
kods: A16AB25

Darbibas mehanisms

Alfa olipudaze ir rekombinanta cilvéka skaba sfingomielinaze, kas mazina sfingomielina (SM)
uzkraSanos organos pacientiem, kuriem ir skabas sfingomielinazes deficits (SSMD).

Klmiska efektivitate un droSums
Xenpozyme efektivitate ir vérteta 3 kliniskos petijumos (p&tijuma ASCEND pieaugusiem pacientiem,
petijuma ASCEND-Peds pediatriskiem pacientiem un pétijuma pagarinajuma pieaugusiem un

pediatriskiem pacientiem), kuros kopuma tika iesaistits 61 pacients ar SSMD.

Kliniskais pétijums pieaugusiem pacientiem

Petijums ASCEND ir daudzcentru, randomizéts, dubultmaskets, ar placebo kontroléts, atkartotu devu
2./3. fazes petijums pieaugusiem pacientiem ar A/B un B tipa SSMD. Pavisam 36 pacienti attieciba
1:1 tika randomizgti arst€Sanai ar Xenpozyme vai placebo. Abas grupas zales tika ievaditas
intravenoza infuzija ik péc 2 nedélam. Pacientiem, kuri sanéma Xenpozyme, deva tika pakapeniski
palielinata no 0,1 mg/kg lidz mérka devai 3 mg/kg. P&tijums bija sadalits 2 secigos periodos:
randomizgts, ar placebo kontroléts, dubultmask&ts primaras analizes periods (PAP), kas ilga lidz

52. nedglai, kam sekoja lidz 4 gadiem ilgs terapijas pagarinajuma periods (extension treatment period;
ETP).

Pacienti, kuri PAP bija randomiz&ti placebo grupa, ETP uzsaka aktivu terapiju, lai sasniegtu mérka
devu 3 mg/kg, bet pacienti Xenpozyme originalaja grupa turpinaja arstéSanu.

Petfjuma ieklautajiem pacientiem oglekla monoksida difiizijas kapacitate plausas (DLco) bija <70 %
no prognoz&tas normalas vertibas, liesas tilpums bija > 6 standarta daudzkartni (multiples of normal,
MN), mérot magnétiskas rezonanses izmeklgjumu (MRI) attélos, un ar splenomegaliju saistita indeksa
(splenomegaly related score; SRS) vertiba bija > 5. Kopuma demografiskais un slimibas raksturojums
petijuma sakuma abas terapijas grupas bija lidzigs. Pacientu vecuma mediana bija 30 gadi (diapazons:
18-66 gadi). Vidgjais (standartnovirze, SN) vecums SSMD diagnozes noteikSanas laika bija 18

(18,4) gadi. Pétijuma sakuma neirologiskas izpausmes tika konstatétas 9 no 36 pieaugusiem
pacientiem (25 %), kas atbilst SSMD A/B tipa kliniskai diagnozei. Pargjiem 27 pacientiem bija B tipa
SSMD atbilstosa kliniska diagnoze.

Sim pé&tfjumam bija 2 atseviski primarie efektivitates mérka kritériji: DLco (% no prognozétas
normalas vertibas) un liesas tilpums (MN), mérot ar MRI, no sakotngja stavokla Iidz 52. nedélai.
Sekundarie efektivitates merka kriteriji bija aknu tilpuma (MN) un trombocTttu skaita procentualas
izmainas no sakotngja stavokla Iidz 52. nedé€lai. Tika vertéti art farmakodinamiskie raditaji (keramida
un lizosfingomielina [SM deaciléta forma] limenis).

52 nedglas ilgaja primaras analizes perioda Xenpozyme grupa salidzinajuma ar placebo grupu tika
novérota DLCo % no prognozgtas vertibas (p= 0,0004) un liesas tilpuma (p< 0,0001), ka arT vidgja
aknu tilpuma (p< 0,0001) un trombocTtu skaita (p= 0,0185) vid€jo procentualo izmainu uzlaboSanas.
Nozimiga DLCo % no prognozgtas vertibas, liesas tilpuma, aknu tilpuma un trombocTttu skaita vidgjo
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procentualo izmainu uzlaboSanas tika konstatéta terapijas 26. nedgla, kad pirmo reizi tika vertets

merka kriterijs pc zalu lietoSanas.

PAP rezultati 52. nedgla ir noraditi 6. tabula.

6. tabula. Efektivitates meérka kriteriju vidéjas (SN) vertibas pétijjuma sakuma un mazako
kvadratu (LS) vertibu vidéjas procentualas izmainas (SK) no sakotnéja stavokla Iidz 52. nedelai

Placebo Xenpozyme Atskirtba p vertiba*
(n=18) (n=18) [95 % TI]
Primarie mérka kritériji
Vidgjais DLco % no 48,5 (10,8) 494 (11,0) NP NP
prognozetas vertibas sakotngja
stavoklt 33,4 22 (3.,3) 19 (4,8) 0,0004
DLco % no prognozgtas vertibas [9,3, 28,7]
procentualas izmainas no
sakotngja stavokla lidz
52. nedelai
Vidgjais liesas tilpums (MN) 11,2 (3,8) 11,7 (4,9) NP NP
sakotng&ja stavokli Liesas
tilpuma procentualas izmainas 0,5 (2,5) -394 (2,4) -39,9 (3,5) <0,0001
no sakotngja stavokla lidz [-47,1,-32,8]
52. nedelai
Sekundarie mérka kriteriji
Vidgjais aknu tilpums (MN) 1,6 (0,5) 1,4 (0,3) NP NP
sakotngja stavoklt Aknu tilpuma
procentualas izmainas no -1,5 (2,5) -28,1 (2,5) -26,6 (3,6) <0,0001
sakotngja stavokla Iidz [-33,9, -19,3]
52. nedglai
Vidgjais trombocTtu skaits 115,6 (36,3) 107,2 (26,9) NP NP
(10°/1) sakotn&ja stavokli
TrombocTtu skaita procentualas 2,5(4,2) 16,8 (4,0) +14,3 (5,8) 0,0185
izmainas no sakotngja stavokla [2,6, 26,1]
lidz 52. nedglai

*Statistiski nozimigi pec multiplicitates korekcijas

Turklat nozimigi pazeminajas lizosfingomielina limenis, kas SSMD slimnieku plazma ir butiski
paaugstinats, kas liecina par sfingomielina daudzuma samazinasanos audos. Pirms infiizijas noteikta

lizosfingomielina limena plazma LS vertibu vidgjas procentualas izmainas no sakotngja stavokla lidz
52. nedglai (SK) Xenpozyme terapijas grupa bija 77,7 % (3,9), salidzinot ar 5,0 % (4,2) placebo grupa.
Sfingomielina daudzums aknas, noveértéjot pec histopatologiskas ainas, Xenpozyme terapijas grupa no
sakotngja stavokla lidz 52. nedélai samazinajas par 92,0 % (SK: 8,1), salidzinot ar +10,3 % (SK: 7,8)
placebo grupa.

Septinpadsmit no 18 pacientiem, kuri ieprieks sanéma placebo, un 18 no 18 ieprieks 52 nedglas ar
Xenpozyme arstetiem pacientiem (PAP) attiecigi saka vai turpindja arstéSanu ar Xenpozyme lidz

4 gadiem ilgi. Xenpozyme noturiga ietekme uz efektivitates mérka kritérijiem lidz 104. nedélai ir
atainota 1. un 2. att€la un 7. tabula.
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1. attels. DLco (% no prognozétas vertibas) procentuilo izmainu no sakotnéja stavokla Iidz
104. nedeélai LS vidgjo vertibu (95 % TI) diagramma - mITT populacija
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Pétijuma sakums 26. nedéla 52. nedéela 80. nedéela 104. nedéla
Analizes vizite (nedéla)
——— Placebo == == == Xenpozyme
Pacientu skaits
17 17 15 10
Placebo/ Xenpozyme
Xenpozyme/ Xenpozyme 18 17 17 16 10

Vertikalas joslas atspogulo LS vidgjo vertibu 95 % TI.

LS vidgjas vertibas un 95 % TI ir noteikti, pamatojoties uz atkartotu mérijjumu pieejas jaukto modeli,
izmantojot Iidz 104. nedglai iegtitos datus.

Placebo/Xenpozyme grupas pacienti lidz 52. ned€lai sanéma placebo, bet péc tam pargaja uz
Xenpozyme lietoSanu.

2. attels. Liesas tilpuma (MN) procentualo izmainu no sakotngja stavokla Itdz 104. nedélai LS
vidéjo vertibu (95 % TI) diagramma - mITT populacija
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Vertikalas joslas atspogulo LS vidgjo vertibu 95 % TI.

LS vidgjas vertibas un 95 % TI ir noteikti, pamatojoties uz atkartotu mérjjumu pieejas jaukto modeli,
izmantojot Iidz 104. ned€lai iegtitos datus.

Placebo/Xenpozyme grupas pacienti lidz 52. ned€lai sanéma placebo, bet péc tam pargaja uz
Xenpozyme lietoSanu.

7. tabula. LS videjo vertibu procentualas izmainas (SK) no sakotnéja stavokla Itdz 104. nedelai
attiectba uz aknu tilpumu (MN) un trombocitu skaitu (10%/1) 104 nedélas ar Xenpozyme
arstetiem pacientiem

Ieprieks alfa olipudazi lietojuSo pacientu grupa
52. nedéla (ETP sakums) 104. nedela
N 17 14
Aknu tilpuma procentualas izmainas (SN) -27,8 (2,5) -33,4 (2,2)
N 18 13
Trombocitu skaita procentualas izmainas (SN) 16,6 (4,0) 24,9 (6,9)

N: pacientu skaits

Peétijuma pagarinajums pieaugusiem pacientiem

Pieci pieaugusi pacienti, kuri piedalijas atklata pieaugoSas devas petijuma pacientiem ar SSMD,
turpinaja arst€Sanu atklata pétijjuma pagarinajuma un sanéma Xenpozyme lidz > 7 gadiem.
Pieaugus$ajiem peétijuma laika tika konstatgta noturiga % prognozeta DLCo % prognozgtas vertibas,
liesas un aknu tilpuma un trombocitu skaita uzlabosanas, salidzinot ar sakotngjo stavokli (skatit 8.
tabulu).

8. tabula. Efektivitates raditaju videjas procentualas izmainas (SN) no sakotnéja limena lidz
78. meénesim

78. ménesis
(N=5)
DLco % no prognozetas vertibas procentualas 55,3 % (48,1)
izmainas (SN)
Liesas tilpuma procentualas izmainas (SN) -59,5 % (4,7)
Aknu tilpuma procentualas izmainas (SN) -43,7 % (16,7)
Trombocitu skaita procentualas izmainas (SN) 38,5 % (14,7)

N: pacientu skaits

Pediatriska populacija

Petijums ASCEND-Peds (1./2. fazes kliniskais p&tijums) ir daudzcentru, atklats, atkartotu devu
pétijums Xenpozyme droSuma un panesamibas novertésanai, lietojot to 64 nedelas pediatriskiem
pacientiem ar SSMD (A/B un B tips) vecuma Iidz 18 gadiem. Turklat 52. nedéla tika verteti
pétnieciskie mérka kriteriji, kas ir saistiti ar organomegaliju, plausu un aknu darbibu un linearo
augsanu.

Xenpozyme deva atbilstosi devas palielinasanas sheémai no 0,03 mg/kg lidz mérka devai 3 mg/kg tika
pakapeniski palielinata pavisam 20 pacientiem (4 pusaudziem vecuma no 12 lidz 18 gadiem,

9 bérniem vecuma no 6 lidz 12 gadiem un 7 zidainiem/b&rniem vecuma lidz 6 gadiem). Zales tika
ievaditas intravenoza infiizija ik p&c 2 ned€]am lidz 64 ned€lam ilgi. P&tTjuma ieklautajiem pacientiem
liesas tilpums atbilstosi MRI mé&rfjumam bija > 5 MN. Bija ieklauti visu vecuma grupu pacienti
vecuma no 1,5 I1idz 17,5 gadiem, abi dzimumi bija parstavéti vienadi. Vidgjais (SN) vecums SSMD
diagnozes noteik$anas laika bija 2,5 (2,5) gadi. P&tjjuma sakuma neirologiskas izpausmes tika
konstatétas 8 no 20 pediatriskiem pacientiem (40 %), kas atbilst SSMD A/B tipa kliniskai diagnozei.
Pargjiem 12 pacientiem bija B tipa SSMD atbilstosa kliniska diagnoze.
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Arstesana ar Xenpozyme 52. nedéla salidzindjuma ar sakotngjo stavokli izraisija DLCo % no
prognozgtas vertibas, liesas un aknu tilpuma, trombocTttu skaita vid€jo procentualo izmainu un linearas
augSanas progresésanas (vertgjot péc auguma Z indeksa vertibas) uzlabosanos (skatit 9. tabulu).

9. tabula. Efektivitates raditaju LS vidéjas procentualas izmainas (SK) vai izmainas (SK) no
sakotngja stavokla Itdz 52. nedgelai (visu vecumu kohorta)

Sakotngja vertiba 52. nedela
(n=20) (n=20)

Vidgjais DLco % no prognozétas vertibas (SN) 54,8 (14,2) 71,7 (14,8)
DLco % no prognozetas vertibas procentualas izmainas* 32,9 (8,3)
95 % TI 13,4,52,5
Vidgjais liesas tilpums (MN) (SN) 19,0 (8,8) 9,3 (3,9
Liesas tilpuma procentualas izmainas (MN) -49.2 (2,0)
95 % TI -53,4,-45,0
Vidgjais aknu tilpums (MN) (SN) 2,7(0,7) 1,5(0,3)
Aknu tilpuma procentualas izmainas (MN) -40,6 (1,7)
95 % TI -44,1, -37,1
Vidgjais trombocitu skaits (10%/1) (SN) 137,7 (62,3) 173,6 (60,5)
TrombocTtu skaita procentualas izmainas 34,0 (7,6)
95 % TI 17,9, 50,1
Vidgjas auguma Z indeksa vertibas (SN) -2,1(0,8) -1,6 (0,8)
Auguma Z indeksa vertibu izmainas* 0,6 (0,4)
95 % TI (0,38, 0,73)

*DLco tika verteta deviniem > 5 gadus veciem pediatriskiem pacientiem, kuri vargja veikt testu,
auguma Z indeksa vertibas izmainas tika vertetas 19 pediatriskiem pacientiem.

Pirms infuzijas noteikta keramida un lizosfingomielina Iimena plazma LS vidgjas vertibas pec
52 terapijas nedélam salidzinajuma ar sakotn€jo stavokli bija samazinajusas par attiecigi 57 %
(SK: 5,1) un 87,2 % (SK: 1,3).

Xenpozyme ietekme uz liesas un aknas tilpumu, trombocitiem un auguma z indeksa vertibam tika
konstatgta visas petijuma ieklauto be&rmu vecuma grupas.

Peétijuma pagarinajums pediatriskiem pacientiem

Divdesmit pediatriskie pacienti, kuri piedalijas petjjuma ASCEND-Peds, turpinaja arst€sanu atklata
pétijuma pagarinajuma un sanéma Xenpozyme lidz > 5 gadiem.

Pediatriskiem pacientiem pétijuma laika lidz 48. meénesim tika konstatéta efektivitates raditaju (DLCo
% no prognozetas vertibas, liesas un aknu tilpums, trombocTttu skaits, auguma Z indeksa veértibas un
kaulu vecums) noturiga uzlabosanas (skatit 10. tabulu).
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10. tabula. Efektivitates raditaju videjas procentualas izmainas vai izmainas (SN) no sakotnéja
stavokla I1dz 48. ménesim (visu vecumu kohorta)

48. menesis
N 5
DLco % no prognozgetas vertibas procentualas 60,3 (58,5)
izmainas (SN)
N 7
Liesas tilpuma procentualas izmainas (SN) -69,1 (4,1)
N 7
Aknu tilpuma procentualas izmainas (SN) -55,4 (11,0)
N 5
Trombocitu skaita procentualas izmainas (SN) 35,8 (42,4)
N 5
Auguma Z indeksa vertibu izmainas (SN) 2,3 (0,8)
N 7
Kaulu vecuma izmainas (ménesi) (SN) 18,5 (19,0)

N: pacientu skaits

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus ar Xenpozyme viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas skabas sfingomielinazes deficita arst€Sana (informaciju par
lietosanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Alfa olipudazes farmakokinétika (FK) tika vertéta 49 pieaugusiem SSMD slimniekiem no visiem
klmiskiem pétijumiem, ievadot to vienu vai vairakas reizes. Lietojot devu 3 mg/kg ik péc 2 nedélam,
vid&ja (variacijas koeficients procentos, CV %) maksimala koncentracija (Cpax) un laukums zem
koncentracijas-laika Iiknes zalu doz&sanas intervala (AUC,..) lidzsvara stavokli bija attiecigi

30,2 pg/ml (17 %) un 607 ng.h/ml (20 %).

UzstikSanas

UzstkSanas nenotiek, jo Xenpozyme tiek ievadits intravenozi.

Izkliede

Alfa olipudazes aprekinatais vidgjais (CV%) izkliedes tilpums ir 13,1 1 (18 %).

Biotransformacija

Alfa olipudaze ir rekombinants cilvéka enzims un paredzams, ka tas tiks izvadits, proteolitiski
sadaloties mazos peptidos un aminoskabgs.

Eliminacija

Alfa olipudazes vidgjais (CV%) klirenss ir 0,331 I/h (22 %). Vidgjais terminalais eliminacijas
pusperiods (ti2) bija diapazona no 31,9 lidz 37,6 stundam.

Linearitate/nelinearitate

Devu diapazona no 0,03 lidz 3 mg/kg alfa olipudazes farmakokingétika bija lineara. P&c devas
palielinasanas atbilstosi shémai no 0,1 I1dz uzturosajai devai 3 mg/kg, ko ievada ik p&c 2 nedelam, alfa
olipudazes uzkrasanas plazma bija minimala.
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Ipasas pacientu grupas

Kliniski nozimigas alfa olipudazes farmakokingtikas atSkiribas atkariba no dzimuma netika
konstatgtas.

Populacijas farmakokingtikas analize liecinaja, ka iedarbiba aziatiem (n=2) un citu rasu pacientiem
(n=2) bija baltas rases pacientiem noverotaja iedarbibas diapazona.

Gados vecaki cilvéki (> 65 gadus veci)

Populacijas farmakokingtikas analize neliecindja par iedarbibas atSkiribam gados vecakiem cilvékiem
(Xenpozyme kliniskajos petijumos bija ieklauti tikai 2 pacienti vecuma no 65 lidz 75 gadiem).

Beérni
Alfa olipudazes FK tika vertéta 20 pediatriskiem pacientiem, tai skaita 4 pusaudziem, 9 b&rniem un
7 beérniem/zidainiem (11. tabula). Pediatriskiem pacientiem alfa olipudazes iedarbiba bija mazaka neka

pieaugusiem pacientiem. Tacu §1s atSkiribas netika uzskatitas par kltniski nozimigam.

11. tabula. Alfa olipudazes FK raditaju vidéjas (CV %) vértibas péc 3 mg/kg ievadiSanas ik péc
2 nedélam pusaudzZiem, bérniem un bérniem/zidainiem ar SSMD

Vecuma grupa Vecums (gadi) Crmax (ng/ml) AUC+ (ng.h/ml)
Pusaudzi (n=4) 12,<18 27,5 (8) 529 (7)
Bérni (n=9) 6,<12 24,0 (10) 450 (15)
Berni/zidaini (n=7) <6 22,8 (8) 403 (11)

Aprakstosas statistikas dati atspogulo populacijas FK analiz€ iegiitos lidzsvara stavokli
noverotas iedarbibas post hoc aprékinus.

AUCO-t: laukums zem plazmas koncentracijas un laika liknes zalu doz€Sanas intervala;
Crmax: maksimala koncentracija plazma; n: kopgjais pacientu skaits.

Aknu darbibas traucejumi

Alfa olipudaze ir rekombinanta olbaltumviela un paredzams, ka ta tiks izvadita proteolitiskas
sadaliSanas veida. Tadel nav gaidams, ka aknu darbibas traucgjumi ietekmes alfa olipudazes
farmakokinétiku.

Nieru darbibas traucéjumi

Petijuma ASCEND bija ieklauti Cetri pacienti (11,1 %) ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem
(60 ml/min < kreatinina klirenss < 90 ml/min). Kliniski nozimigas alfa olipudazes farmakokingtikas
atSkiribas pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucg€jumiem netika konstatgtas. Vidgji smagu lidz
smagu nieru darbibas trauc&jumu ietekme uz alfa olipudazes farmakokingtiku nav zinama. Nav
gaidams, ka alfa olipudaze tiks izvadita ekskrécijas veida caur nierém. Tadg€] nav gaidams, ka nieru
darbibas traucgjumi ietekmés alfa olipudazes farmakokinétiku.

5.3 Preklmiskie dati par droSumu

Pamatojoties uz droSuma farmakologijas, vienas devas un atkartotu devu toksicitates pétijumiem ar
savvalas dzivnieku sugam (pelém, zurkam, truSiem, suniem un pértikiem), lietojot devas, kas 10 reizes
parsniedz maksimalo cilvékam ieteicamo devu (maximum recommended human dose; MRHD),
nekliniskie dati neliecina par 1pasu risku cilvekam. P&ttjumi alfa olipudazes mutagéna un kancerogéna
potenciala novert€sanai nav veikti.

Pelem bez skabas sfingomielinazes (ASMKO) (SSMD slimibas modeli) mirstiba tika novérota p&c
vienas alfa olipudazes devas, kas bija > 3,3 reizes lielaka ka MRHD, injic€jot intravenozas bolus

18



Internal

injekcijas veida. Tacu atkartotu devu pétfjumi liecina, ka alfa olipudazes ievadisana atbilstosi devas
palielinasanas sheémai pat lielakaja parbauditaja deva, kas 10 reizu parsniedz MRHD, neizraisija ar
vielu saistitu mirstibu un samazinaja citu toksicitates izpausmju smaguma pakapi.

Griisnas peles katru dienu arst&jot ar alfa olipudazi, kad tas iedarbibas ITmenis ir mazaks ka iedarbiba
cilvékiem, kas tiek nodroSinata, lietojot zales ieteiktaja uzturosas terapijas deva un biezuma, tika
novérota palielinata eksencefilijas sastopamiba. ST sastopamiba bija nedaudz lielaka neka v@sturiskie
kontroles dati. ST novérojuma nozimiba cilvékam nav zinama. Griisnam trusengm, katru dienu
intravenozi ievadot alfa olipudazi un kopgjai iedarbibai biitiski parsniedzot to, kada cilvékam rodas,
lietojot ieteicamo uzturosas terapijas devu ieteiktaja biezuma, neradas augla anomalijas vai izmainas.
Pelém, kuram 7. diena p&c dzemdibam tika ievadita 3 mg/kg alfa olipudazes, alfa olipudaze tika
konstatgta piena 2 dienas peéc ievadiSanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

L-metionins

Natrija hidrogénfosfata heptahidrats

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats
Saharoze

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverti flakoni

5 gadi.

Izskidinatas zales

~~~~~~

laika ir pieradita lidz 24 stundam 2 °C — 8 °C temperatiira vai 6 stundas istabas temperattra (Iidz
25 °C).

No mikrobiologiska viedokla sagatavotas zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek nekavéjoties
atSkaiditas, par uzglabasanas ilgumu lietosanas laika un apstakliem lidz atskaidiSanai ir atbildigs
lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C — 8 °C temperatiira.

AtSkaiditas zales

P&c atSkaidiSanas ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida Skidumu injekcijam kimiska, fizikala un
mikrobiologiska stabilitate lietosanas laika koncentracija 0,1-3,5 mg/ml ir pieradita 24 stundas

2 °C — 8 °C temperatiira un Iidz 12 stundam (ieskaitot infuzijas laiku), uzglabajot istabas temperatiira
(Iidz 25 °C).

No mikrobiologiska viedokla at$kaiditas zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas péc atSkaidisanas netiek
lietotas nekavgjoties, par uzglabasanas ilgumu un apstakliem lietoSanas laika ir atbildigs lietotajs, un
tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C — 8 °C temperatiira, péc tam 12 stundas (ieskaitot
infiizijas laiku) istabas temperatiira (Iidz 25 °C).

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Xenpozyme 4 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

4 mg pulvera infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai 5 ml flakona (1. hidrolitiskas klases stikls)
ar silikonize&tu hlorbutila elastomera liofilizacijas aizbazni un aluminija aizdari ar atvazamu plastmasas
vacinu.

Katra iepakojuma ir 1, 5 vai 10 flakoni. Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Xenpozyme 20 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

20 mg pulvera infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai 20 ml flakona (1. hidrolitiskas klases
stikls) ar silikonizgtu hlorbutila elastomeéra liofilizacijas aizbazni un aluminija aizdari ar atvazamu
plastmasas vacinu.

Katra iepakojuma ir 1, 5, 10 vai 25 flakoni. Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Flakoni ir paredzeti tikai vienreizgjai lietoSanai.

Infuzijas jaievada pakapeniski, v€lams ar infiiziju stkni.

Zalu $kiduma pagatavoSana

Pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavosanai ir jaskidina sterila injekciju ident, jaatskaida ar
9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu injekcijam un p&c tam jaievada intravenozas infuzijas veida.
Skidinasana un atskaidiSana javeic aseptiskos apstaklos. Nevienu bridi infiiziju Skiduma sagatavoSanas

______

posmos.

1)  Nosakiet skidinasanai nepiecieSamo flakonu skaitu, nemot véra konkréta pacienta kermena
masu un noziméto devu.

Pacienta kermena masa (kg) x deva (mg/kg) = pacienta deva (mg). Piem&ram, lietojot 20 mg
flakonu, pacienta deva (mg), sadalot ar 20 mg flakona = s§kidinasanai nepiecieSamo flakonu
skaits. Ja flakonu skaits ir dalskaitlis, noapalojiet to lidz nakamajam veselajam skaitlim.

2)  Iznemiet nepiecieSamo skaitu flakonu no ledusskapja un laujiet tiem aptuveni 20—30 mintites
sasilt [1dz istabas temperatiirai.

3)  Izskidiniet katra flakona saturu, [€énam pa pilienam gar flakona ieksgjo sienu injicgjot:

1,1 ml sterila injekciju tdens 4 mg flakona;
5,1 ml sterila injekciju idens 20 mg flakona.

4)  Katru flakonu pagaziet slipi un maigi pagroziet. Katra flakona izveidosies 4 mg/ml dzidra
bezkrasaina skiduma.

5)  Vizuali parbaudiet, vai flakonos pagatavotais $kidums nesatur dalinas un vai nav mainijusies ta
krasa. Xenpozyme Skidumam ir jabiit dzidram un bezkrasainam. Ja flakonos ir necaurspidigas
dalinas vai mainijusies Skiduma krasa, tos nedrikst izmantot.

6)  No atbilstosa skaita flakonu atvelciet tadu pagatavota skiduma tilpumu, kas atbilst nozim&tajai
devai, un atSkaidiet to ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidumu injekcijam §lirce vai infuziju
maisa atkariba no infuzijas tilpuma (ieteicamo kopgjo infiizijas tilpumu atbilstosi pacienta
vecumam un/vai kermena masai skatit 12. tabula).
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11. tabula. Ieteicamie infuzijas tilpumi
Kermena masa Kermena masa Kermena masa Pieaugusi pacienti
no >3 kg lidz no >10 kg Iidz >20 kg (<18 gadus | (=18 gadus veci)
<10 kg <20 kg veciem
pediatriskiem
pacientiem)
Deva Kopgjais infiizijas Kopgjais infuzijas Kopgjais inflizijas Kopgjais infiizijas
(mg/kg) | tilpums (ml) tilpums (ml) tilpums (ml) tilpums (ml)
0,03 Tilpums bis atkarigs | Tilpums bis 5 NP
no kermena masas atkarigs no kermena
masas
0,1 Tilpums bus atkarigs | 5 10 20
no kermena masas
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 Dazadiem infuzijas galigajiem tilpumiem, nemot véra pediatrisko pacientu kermena masu

(skattt 12. tabulu)

- Sagatavojiet infiziju Skidumu ar koncentraciju 0,1 mg/ml, tuksa 10 ml §lirce ievadot 0,25 ml
(1 mg) 3. soli pagatavota skiduma un 9,75 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma

injekcijam.

- Aprékiniet tilpumu (ml), kads nepieciesams pacienta devas iegliSanai (mg).

Piemérs: 0,3 mg + 0,1 mg/ml= 3 ml

e Noradijumi par atskaidisanu Iidz kopgjam tilpumam no < 5 ml Iidz < 20 ml, izmantojot §lirci
- Lenam gar tuksas Slirces iek$gjo sieninu injicgjiet taja nepieciesamo tilpumu pagatavota
skiduma.
- Lénam pievienojiet pietiekamu daudzumu 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma
injekcijam, lai iegiitu nepiecieSamo kopgjo infuziju tilpumu (izvairieties no putu veidoSanas
Slirce).

e Noradijumi par atskaidiSanu lidz kopg€jam tilpumam > 50 ml, izmantojot infliziju maisu
- TukSs infuziju maiss:
o NepiecieSamo tilpumu 3. soli pagatavota skiduma 1€nam injicgjiet atbilstosa
izméra sterila infuziju maisa.
o Leénam pievienojiet pietiekamu daudzumu 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
$kiduma injekcijam, lai iegilitu nepieciesamo kopgjo infuiziju tilpumu (izvairieties
no putu veidosanas maisa).
- leprieks uzpildits infaziju maiss:
o No infiiziju maisa, kas ieprieks uzpildits ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
Skidumu injekcijam, atvelciet tadu fiziologiska skiduma tilpumu, kads

nepieciesams 12. tabula noradita galiga tilpuma iegiiSanai.

o NepiecieSamo tilpumu 3. soli pagatavota skiduma 1€nam ievadiet infuziju maisa
(izvairieties no putu veidoS$anas maisa).

7)  Maigi pagroziet §lirci vai inflziju maisu, lai samaisitu saturu. Nekratiet. Ta ka §is ir
olbaltumvielu skidums, dazkart péc atskaidiSanas veidojas nelielas nogulsnes (aprakstitas ka

tievas caurspidigas Skiedras).

8)  levadiSanas laika atSkaiditais Skidums ir jafiltr€ caur sisteéma iestradatu 0,2 um filtru ar zemu
olbaltumvielu saistiSanas spgju.

9)  Pec infuzijas pabeigsanas infliziju sisteéma ir jaizskalo ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
Skidumu injekcijam, izmantojot tadu pasu infizijas atrumu, kads tika izmantots infiizijas pedg€ja

dala.
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Iznicinasana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 24. jinijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSQCTJUMI VAI IEROBEZOJUMI QTTIECTBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Patheon Biologics
4766 LaGuardia Drive
Saint Louis

Missouri

63134

ASV

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazina$anas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Xenpozyme lai$anas tirdznieciba katra dalibvalsti registracijas apliecibas ipagnickam (RAI) ar
nacionalo kompetento iestadi javienojas par izglitojosas programmas saturu un formatu, tai skaita par
sazinas Iidzekliem, izplatiSanas veidiem un jebkuriem citiem programmas aspektiem.

Izglitojosas programmas mérkis ir mazinat specifisku droSuma apdraud&jumu.

RAI janodrogina, lai katra dalibvalsti, kuras tirgii pieejams Xenpozyme, visiem veselibas apriipes
specialistiem (VAS) un pacientiem/aprupétajiem, kuri parakstis, izsniegs vai lietos Xenpozyme, ar
profesionalo organizaciju starpniecibu biitu pieejams/tiktu nodro$inats $ads izglitojoss vestijums:

e izglitojosi materiali VAS;
e izglitojosi materiali pacientam/apriupé&tajam.

1. Izglitojosi materiali VAS

1.1. Rokasgramata VAS, arTt medmasam par infuzijam majas apstaklos

VAS rokasgramata ir ietverti $adi galvenie elementi.

e Sakumlapa zales parakstTjusa/arst€josa arsta/centra kontaktinformacija, kuru var izmantot
jebkura laika.

e Atgadinajums izlastt zalu aprakstu (ZA) pirms arstéSanas uzsaksanas.

e Lai nodroSinatu inform&tibu par imunogenitates risku, ta uzraudzibu unparvaldibu,
rokasgramata ir ieklauta $ada informacija:

- prasibas, ka infuzijas majas apstaklos veicosie VAS/medmasas jaapmaca neatlickamas
palidzibas pasakumiem un pirms apriipes sakSanas jasagatavo reanimacijas pasakumu
veiksanai nepiecieSamais aprikojums;

- informacija par ar infuziju saistito reakciju (ISR), smagas paaugstinatas jutibas vai
anafilakses pazim&€m un simptomiem un ieteicamajiem pasakumiem zalu nevélamo
blakusparadibu (NBP) parvaldibai, ja tas rodas;

- atgadinajums, ka lietojama tikai arstgjosa/zales parakstijusa arsta nozZiméta uzturosa deva
(mg/kg);

- noradijums sazinaties ar zales parakstijuSo/arst€joso arstu, ja pacientam ir radusas ISR
pazimes/simptomi, paaugstinata jutiba, anafilakse vai ari tad, ja ir izlaista vai atlikta viena
vai vairakas infuizijas.

e Pacienta mediciniska novértéSana pirms infuzijas ievadisanas majas apstak]os.

e Prasibas un organizatoriskie pasakumi, lai infiizijas var€tu veikt majas apstaklos, tai skaita
aprikojums, premedikacija un neatlickama terapija.

o Sikaka informacija un noradijumi par zalu sagatavosanu, skidinasanu, atSkaidiSanu un
ievadiSanu, lai novérstu zalu lietoSanas kludu risku. Aprékina veidne, lai sagatavotu infuziju
Skidumu, nemot véra noziméto uzturoso devu un pacienta kermena masu, ka art noradijumi par
aprékina un inflizijas datuma pierakstisanu.

e  Apréekina veidni var izmantot par pamatu inflizijas datu registré$anai pacienta mediciniskaja
dokumentacija.

e Atgadinajums parbaudit, vai ir nepiecieSamas papildu piegades.

2. lIzglitojosie materiali pacientam

2.1 Pacienta kartite pacientiem/apriip&tajiem
Pacienta kartite ir ietverti $adi elementi.
e Noradijums pacientiem/apriipetajiem steidzami veérsties peéc mediciniskas palidzibas, ja
infuzijas laika vai p&c tas rodas vai pastiprinas jebkadas kartit€ noraditas ISR, smagas
paaugstinatas jutibas vai anafilakses pazimes un simptomi, un zinot par $o notikumu
arst€josajam/zales parakstijusajam arstam.
e Zales parakstijusa/arst€josa arsta/centra kontaktinformacija, kuru var izmantot jebkura laika.
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e Atgadinajums sievietem ar reproduktivo potencialu (SRP), ka jaapspriez ar zalu
parakstoSo/arstgjoso arstu efektivu kontracepcijas lidzeklu lietoSanas nepiecieSamiba
arst€Sanas laika un 14 dienas péc pedgjas devas lietosanas, ja arst€Sana ar Xenpozyme tiek
partraukta.

e Atgadinajums SRP, ka vinam ir jasazinas ar zalu parakstoSo/arstgjoso arstu, ja rodas aizdomas
par griitniecibas iestasanos vai ta tiek planota.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

27



Internal

A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Xenpozyme 4 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
olipudase alfa

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 4 mg alfa olipudazes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava ir ar:

L-metionins,

natrija hidrogénfosfata heptahidrats,

natrija dihidrogénfosfata monohidrats,
saharoze.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavosanai

1 flakons
5 flakoni
10 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai p&c iz8kidinasanas un atSkaidiSanas.

Lai iegiitu vairak informacijas, skengjiet QR kodu vai apmeklgjiet vietni www.xenpozyme.info.sanofi

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

Izlietot uzreiz pec atSkaidiSanas.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1659/005 1 flakons
EU/1/22/1659/006 5 flakoni
EU/1/22/1659/007 10 flakoni

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeéroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Xenpozyme 4 mg pulveris koncentratam
olipudase alfa

~~~~~~

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

4 mg

6. CITA

Sanofi B.V.-NL
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Xenpozyme 20 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
olipudase alfa

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 20 mg alfa olipudazes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava ir art:

L-metionins,

natrija hidrogénfosfata heptahidrats,

natrija dihidrogénfosfata monohidrats,
saharoze.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai

1 flakons
5 flakoni
10 flakoni
25 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec iz8kidinasanas un atSkaidiSanas.

Lai iegiitu vairak informacijas, skengjiet QR kodu vai apmeklgjiet vietni www.xenpozyme.info.sanofi

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

Izlietot uzreiz pec atSkaidiSanas.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1659/001 1 flakons
EU/1/22/1659/002 5 flakoni
EU/1/22/1659/003 10 flakoni
EU/1/22/1659/004 25 flakoni

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem@rosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

34



Internal

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Xenpozyme 20 mg pulveris koncentratam
olipudase alfa

~~~~~~

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

20 mg

6. CITA

Sanofi B.V.-NL
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Xenpozyme 4 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
Xenpozyme 20 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
olipudase alfa

vSTm zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidz&t, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas v&l kadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

. Kas ir Xenpozyme un kadam noliikam to lieto
. Kas Jums jazina pirms Xenpozyme lietoSanas
. Ka Xenpozyme ievada

. Iespgjamas blakusparadibas

. Ka uzglabat Xenpozyme

. Iepakojuma saturs un cita informacija

AN N AW~ Y

1. Kas ir Xenpozyme un kadam noliikam to lieto

Kas ir Xenpozyme
Xenpozyme satur enzimu, ko sauc par alfa olipudazi.

Kadam nolikam Xenpozyme lieto

Xenpozyme lieto, lai arstetu iedzimtus trauc€jumus, ko sauc par skabas sfingomielinazes deficitu
(SSMD). To lieto be&rniem un pieaugusajiem ar A/B vai B tipa SSMD, lai arst&tu ar galvas smadzeném
nesaistitas SSMD pazimes un simptomus.

Ka Xenpozyme darbojas

SSMD slimniekiem nav tadas enzima skabas sfingomielinazes versijas, kas darbotos pilnvértigi. Ta
rezultata uzkrajas viela, ko sauc par sfingomielinu, kas boja tadus organus ka liesa, aknas, sirds,
plausas un asinis. Alfa olipudaze darbojas tada pasa veida, ka darbotos dabiskais enzims, un tadgjadi
aizstaj to, samazinot sfingomielina uzkrasanos organos un arstgjot pazimes un simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Xenpozyme lietosanas

Jums nedrikst ievadit Xenpozyme $ados gadijumos:

- Ja Jums ir bijusas dzivibai bistamas alergiskas (anafilaktiskas) reakcijas pret alfa olipudazi
(skatit turpmak sadalu “Bridinajumi un piesardziba lietosana™) vai kadu citu (6. punkta min&to)
So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Jums var biit blakusparadibas, ko sauc par ar inflziju saistitam reakcijam (ISR) un ko var izraisit zalu
infuzija (ievadiSana pilienveida). Tas var rasties Xenpozyme infuzijas laika vai 24 stundu laika p&c
infiizijas.

To vidu var bt alergiskas reakcijas (skatit 4. punktu) un tadi simptomi ka galvassapes, piepacelti
niezosi izsitumi (natrene), drudzis, slikta dGisa, vemsana un adas nieze.
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Ja domajat, ka Jums ir radusies ISR, nekavéjoties informéjiet arstu.

Ja Jums infuzijas laika radisies smaga alergiska reakcija, arsts Jums partrauks inftziju un nodro§inas
atbilstosu medikamentozu terapiju. Arsts Jums novértés turpmaku Xenpozyme devu ievadiSanas risku
un ieguvumus.

Ja Jums ir viegla vai vidgji smaga ISR, arsts vai medmasa var uz laiku partraukt infiiziju, samazinat
infuzijas atrumu un/vai samazinat devu.

Arsts var Jums dot (vai ir devis) citas zales alergisku reakciju profilaksei vai arstesanai.

Pirms arstésanas uzsaksanas un turpmak ar regulariem starplaikiem, pielagojot devu, arsts Jums
nozimes asins analizes, lai parbauditu, cik labi Jums darbojas aknas (nosakot aknu enzimu Iimeni)
(skattt 3. punktu).

Citas zales un Xenpozyme
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, ped€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriti
Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Pieredzes par Xenpozyme lietoSanu griitniecem nav. Ja sieviete Xenpozyme lieto gritniecibas laika,
tas var nodarit kait€jumu vel nedzimusajam b&rnam. Xenpozyme griitniecibas laika drikst lietot tikai
tad, ja tas ir absoliiti nepiecieSams. Sievietém, kuram var iestaties griitnieciba, arsté$anas laika un

14 dienas p&c pedgjas devas lietoSanas, ja arst€Sana ar Xenpozyme tiek partraukta, jalieto efektivi
kontracepcijas lidzekli.

Nav zinams, vai Xenpozyme izdalas mates piena cilvékam. Xenpozyme tika konstatets mates piena
dzivniekiem. Pastastiet arstam, ja barojat b&rnu ar kriiti vai planojat to darit. Tad, nemot véra
barosanas ar kriiti sniegto ieguvumu b&rnam un Xenpozyme sniegto ieguvumu matei, arsts Jums
palidzgs izlemt, vai partraukt baroSanu ar kriiti vai Xenpozyme lietoSanu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Xenpozyme var nedaudz ietekméet sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo Jums var
pazeminaties asinsspiediens (kas var izraisit gibona sajttu).

Xenpozyme satur natriju

Sis zales satur 0,60 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra 4 mg flakona
vai 3,02 mg natrija katra 20 mg flakona. Tas attiecigi ir [idzvertigi 0,03 % un 0,15 % ieteicamas
maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem un pusaudziem un attiecigi < 0,08 % un < 0,38 %
maksimalas pielaujamas natrija dienas devas bérniem Iidz 16 gadu vecumam.

3. Ka Xenpozyme ievada

Xenpozyme Jums tiks ievadits pilienveida (inflizija) tada veselibas apriipes specialista uzraudziba,
kuram ir pieredze SSMD vai citu vielmainas slimibu arstésana.

Jums ievadita deva ir atkariga no Jisu kermena masas, un ta tiks ievadita ik pec divam ned€lam.
ArstéSana tiek sakta ar mazu zalu devu, ko pakapeniski palielina.

Infuzija parasti ilgst aptuveni 3—4 stundas, bet var biit isaka vai ilgaka atkariba no arsta [lémuma, ka ar1
var biit 1saka devas palielinasanas perioda.

Pieaugusi pacienti
Xenpozyme ieteicama sakumdeva ir 0,1 mg uz katru kg kermena masas. Ta tiek palielinata planota
veida ar katru nakamo devu, I1dz tiek sasniegta ieteicama deva 3 mg uz katru kg kermena masas ik péc
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2 nedélam. Parasti ieteicamas devas sasniegSanai nepiecieSamas 14 nedglas, tacu saskana ar arsta
lémumu $is laiks var biit ilgaks.

Bérni

Xenpozyme ieteicama sakumdeva ir 0,03 mg uz katru kg kermena masas. Nakamas devas japalielina
planota veida Iidz ieteicamajai devai 3 mg uz katru kg kermena masas ik péc 2 nedélam. Parasti
ieteicamas devas sasniegSanai nepiecieSamas 16 ned€las, tacu saskana ar arsta lémumu Sis laiks var
but ilgaks.

Infuzija majas apstaklos

Jasu arsts Xenpozyme infiiziju majas apstaklos var apsvert tad, ja Jus lietojat stabilu devu un labi
panesat infuizijas. Leémums par infuziju veikSanu majas apstaklos japienem péc tam, kad arsts ir
novertgjis situaciju un sniedzis savus ieteikumus. Ja Jums Xenpozyme infuzijas laika rodas
blakusparadiba, persona, kura Jums veic infiiziju majas apstaklos, var apturét infuziju un uzsakt
atbilstosu medikamentozu terapiju.

Noradijumi par pareizu lietoSanu
Xenpozyme tiek ievadits intravenoza infuzija (pilienveida véna). Tas tiek piegadats ka pulveris, kas
pirms ievadiSanas tiks samaisits ar sterilu ideni.

Ja Jums Xenpozyme ievadits vairak neka noteikts
Ja domajat, ka Jums ievadita inflizija nav tada, ka parasti, nekavgjoties informgjiet arstu.

Ja esat izlaidis Xenpozyme infuziju

Ir svarigi sanemt infuziju ik p&c 2 ned€lam. Infuzija tiek uzskatita par izlaistu, ja nav ievadita 3 dienu
laika p&c planota infuzijas datuma. Atkariba no izlaisto devu skaita Jisu arsts var atsakt zalu lietosanu
ar mazaku devu.

Ja esat izlaidis infliziju vai nevarat ierasties uz planoto apmekl&jumu, ladzu, nekavgjoties sazinieties ar
arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Pacientiem So zalu ievadiSanas laika vai 24 stundu laika p&c infuzijas ir konstat&tas ar infliziju saistitas
reakcijas (ISR).

Nopietnakas blakusparadibas var but peksnas smagas alergiskas reakcijas, piepacelti, niezosi izsitumi
(natrene), izsitumi, paaugstinats aknu enzimu Itmenis un neregulara sirdsdarbiba.

Jums nekavéjoties jainforme arsts, ja Jums rodas ISR vai alergiska reakcija.

Ja Jums rodas infuzijas izraisita reakcija, Jums var tikt dotas papildu zales turpmako reakciju
arstéSanai vai noversanai. Ja infuzijas izraisita reakcija ir smaga, arsts Jums var partraukt Xenpozyme
infuziju un uzsakt atbilstoSu medikamentozu terapiju.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
galvassapes;

drudzis — paaugstinata kermena temperatiira;
piepacelti niezosi izsitumi (natrene);

slikta diisa;

vemsSana;

sapes vedera;

muskulu sapes;

adas nieze;

40



Internal

e paaugstinati iekaisuma raditaji asins analizgs.

BieZi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):
e izsitumi (dazada veida izsitumi, daZreiz ar niezi);
sapes veédera augsdala;
nogurums;
patologisks aknu darbibu raksturojo$as asins analizes rezultats;
caureja;
adas apsartums;
locitavu sapes;
muguras sapes;
drebuli;
apgriitinata elposana;
nepatikama sajiita védera;
sapes kaulos;
sapes;
pazeminats asinsspiediens;
spécigi sirdspuksti, kas var biit atri vai neregulari;
atra sirdsdarbiba;
aknu sapes;
smagas alergiskas reakcijas;
loti stipra siltuma sajiita;
rikles un balsenes kairinajums;
saspringuma sajita r1kI€ un rikles pietikums;
seéksana,;
adas bojajumi (piem&ram, norobezoti piepacelti vai sarkani plakani bojajumi);
strauj$ pietlikums zem adas tados apvidos ka seja, rikle, rokas un kajas, kas var apdraudét
dzivibu, ja rikles pietukuma deél ir blokéti elpceli;
sapes vedera;
e niezoSas vai sarkanas acis;
e nepatikama sajiita acTs;
e vajums;
e normai neatbilstoss iekaisuma raditaju Iimenis asins analizes;
e ar katetra ievietoSanas vietu saistitas reakcijas, tai skaita sapes, nieze vai pietukums.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1 uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam art
tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Xenpozyme

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Xenpozyme péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites. Deriguma
termin$ attiecas uz noraditd ménesa p&dejo dienu.

Uzglabat ledusskapi 2 °C — 8 °C temperatiira.
P&c atSkaidiSanas ieteicams izlietot nekavejoties.

Ja sagatavotais Skidums netiek lietots uzreiz, to drikst uzglabat 1idz 24 stundam 2 °C — 8 °C
temperatura.
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P&c atskaidiSanas Skidumu var glabat [idz 24 stundam 2 °C — 8 °C temperattira un p&c tam 12 stundas
(ieskaitot infuzijas laiku) istabas temperattra.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet arstam vai medmasai, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Xenpozyme satur
- Aktiva viela ir alfa olipudaze. Viena flakona ir 4 mg vai 20 mg alfa olipudazes.
- Citas sastavdalas ir

- L-metionins,

- natrija hidrogénfosfata heptahidrats,

- natrija dihidrogénfosfata monohidrats,

- saharoze.

Skatit 2. punktu “Xenpozyme satur natriju”.

Xenpozyme ar€jais izskats un iepakojums

Xenpozyme ir pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai flakona (4 mg vai 20 mg flakona).
Pulveris ir balts vai gandriz balts liofiliz&ts pulveris.

P&c samaisisanas ar sterilu tideni tas ir dzidrs, bezkrasains $kidums. Skidums pirms infiizijas vél ir
jaatskaida.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Niderlande

Razotajs

Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipa$nieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbarapus 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.1.

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

42



Internal

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

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

E)\\Gda Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpoconn AEBE sanofi-aventis GmbH

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

Espaiia Polska

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

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

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

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

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o0. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 12078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

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

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

Island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

Si lietosanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras ttimekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietnem par retam slimibam un to
arstéSanu.

Si lietoSanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng un
vietn€: www.xenpozyme.info.sanofi, vai ar viedtalruni skengjot turpmak noradito QR kodu (kas ir
noradits ar uz argjas kastites).

<QR koda vietturis>
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Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Zalu Skiduma pagatavoSana

Pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavosanai ir jaskidina sterila injekciju tident, jaatskaida ar
9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu injekcijam un p&c tam jaievada intravenozas infuzijas veida.
SkidinaSana un atSkaidiSana javeic aseptiskos apstaklos. Nevienu bridi infiiziju $kiduma sagatavoSanas

- v

—_ 1 =

posmos.

1))

2)

3)

4)

5)

6)

Nosakiet $kidinasanai nepiecieSamo flakonu skaitu, nemot veéra konkréta pacienta kermena
masu un noziméto devu.
Pacienta kermena masa (kg) x deva (mg/kg) = pacienta deva (mg). Piem&ram, lietojot 20 mg
flakonu, pacienta deva (mg), sadalot ar 20 mg flakona = §kidinasanai nepiecieSamo flakonu
skaits. Ja flakonu skaits ir dalskaitlis, noapalojiet to Iidz nakamajam veselajam skaitlim.
Iznemiet nepiecieSamo skaitu flakonu no ledusskapja un laujiet tiem aptuveni 20—30 mintites
sasilt [1dz istabas temperatiirai.
Izskidiniet katra flakona saturu, Iénam pa pilienam gar flakona ieksgjo sienu injicgjot:

1,1 ml sterila injekciju tidens 4 mg flakona;

5,1 ml sterila injekciju tidens 20 mg flakona.
Katru flakonu pagaziet slipi un maigi pagroziet. Katra flakona izveidosies 4 mg/ml dzidra
bezkrasaina skiduma.
Vizuali parbaudiet, vai flakonos pagatavotais Skidums nesatur dalinas un vai nav mainijusies ta
krasa. Xenpozyme Skidumam ir jabiit dzidram un bezkrasainam. Ja flakonos ir necaurspidigas
dalinas vai mainijusies $kiduma krasa, tos nedrikst izmantot.
No atbilstosa skaita flakonu atvelciet tadu pagatavota skiduma tilpumu, kas atbilst noziméetajai
devai, un atSkaidiet to ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidumu injekcijam §lirce vai infuziju
maisa atkariba no infuzijas tilpuma (ieteicamo kop€jo infiizijas tilpumu atbilstosi pacienta
vecumam un/vai kermena masai skatit 1. tabula).

1. tabula. leteicamie infuzijas tilpumi

Kermena masa no Kermena masa no Kermena masa Pieaugusi pacienti
>3 kglidz< 10 kg >10 kg Iidz <20 kg | 220 kg (<18 gadus | (=18 gadus veci)
veci pediatriskie
pacienti)
Deva Kopgjais infiizijas Kopgjais inflizijas Kopgjais infuzijas Kopgjais infuzijas
(mg/kg) | tilpums (ml) tilpums (ml) tilpums (ml) tilpums (ml)
0,03 Tilpums bis atkarigs | Tilpums biis 5 NA
no kermena masas atkarigs no kermena
masas
0,1 Tilpums bus atkarigs | 5 10 20
no kermena masas
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 Dazadiem infuzijas galigajiem tilpumiem, nemot véra pediatrisko pacientu kermena masu

(skatit 1. tabulu)

- Sagatavojiet infuziju Skidumu ar koncentraciju 0,1 mg/ml, tuksa 10 ml §lirce ievadot 0,25 ml
(1 mg) 3. soli pagatavota skiduma un 9,75 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma

injekcijam.

- Aprekiniet tilpumu (ml), kads nepiecieSams pacienta devas iegliSanai (mg).

Piemérs: 0,3 mg + 0,1 mg/ml= 3 ml
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Noradijumi par atSkaidiSanu [idz kop€jam tilpuma no < 5 ml lidz < 20 ml, izmantojot §lirci
- Lenam gar tuksas $lirces iek$gjo sieninu injicgjiet nepiecieSamo tilpumu pagatavota §kiduma.
- Lenam pievienojiet pietickamu daudzumu 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma
injekcijam, lai iegiitu nepiecieSamo kopgjo infuziju tilpumu (izvairieties no putu veidoSanas
Slircg).

Noradijumi par atSkaidiSanu [idz kop€jam tilpuma > 50 ml, izmantojot infliziju maisu
- Tukss infliziju maiss:

o nepiecieSamo tilpumu 3. soli pagatavota skiduma 1€nam injicgjiet atbilstosa
izméra sterila infuziju maisa;

o lenam pievienojiet pietickamu daudzumu 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma
injekcijam, lai iegiitu nepiecieSamo kopgjo infuziju tilpumu (izvairieties no putu
veidoSanas maisa).

- Ieprieks uzpildits infuziju maiss:

o no infuziju maisa, kas ieprieks uzpildits ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
$kidumu injekcijam, atvelciet tadu fiziologiska skiduma tilpumu, kads
nepieciesams 1. tabula noradita galiga tilpuma iegiiSanai;

o nepieciesamo tilpumu 3. soli pagatavota skiduma l€nam ievadiet infliziju maisa
(izvairieties no putu veidoS$anas maisa).

Maigi pagroziet $lirci vai infiiziju maisu, lai samaisitu saturu. Nekratiet. Ta ka §is ir
olbaltumvielu skidums, dazkart p&c atSkaidisanas veidojas nelielas nogulsnes (aprakstitas ka
tievas caurspidigas Skiedras).

IevadiSanas laika atSkaiditais Skidums ir jafiltr€ caur sist€ma iestradatu 0,2 pm filtru ar zemu
olbaltumvielu saistiSanas spgju.

P&c infuzijas pabeigSanas, infuziju sistéma ir jaizskalo ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
$kidumu injekcijam, izmantojot tadu paSu infuzijas atrumu, kads tika izmantots infuzijas p&dgja
dala.
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