ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xenpozyme 4 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdo
Xenpozyme 20 mg po6 para concentrado para solugdo para perfusido

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Xenpozyme 4 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio
Cada frasco para injetaveis contém 4 mg de olipudase alfa*.

Excipiente com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis contém 0,60 mg de sodio.

Xenpozyme 20 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio
Cada frasco para injetaveis contém 20 mg de olipudase alfa*.

Excipientes com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis contém 3,02 mg de sodio.

Ap0s reconstitui¢do, cada frasco para injetaveis contém 4 mg de olipudase alfa por ml. Cada frasco
para injetaveis deve ser diluido antes da utilizagdo (ver sec¢do 6.6).

*A olipudase alfa é uma esfingomielinase acida humana recombinante e ¢ produzida numa linha celular de
ovario de hamster chinés (Chinese Hamster Ovary, CHO) por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver se¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
P6 para concentrado para solugdo para perfusdo (pd para concentrado).

P9 liofilizado branco a esbranquigado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Xenpozyme ¢ indicado como terap€utica de substituicdo enzimatica para o tratamento de
manifestagdes ndo relacionadas com o sistema nervoso central (SNC) de deficiéncia de
esfingomielinase acida (Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) em doentes pediatricos e adultos
com tipo A/B ou tipo B.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Xenpozyme deve ser supervisionado por um profissional de satide com experiéncia
no tratamento de ASMD ou outros distirbios metabdlicos hereditarios. A perfusdo de Xenpozyme
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deve ser administrada por um profissional de satide com acesso a apoio médico adequado para gerir
potenciais reagdes graves, tais como reagoes de hipersensibilidade sistémica graves.

Posologia

O metabolismo rapido da esfingomielina (sphingomyelin, SM) acumulada pela olipudase alfa gera
produtos de degradacdo proé-inflamatdrios, que podem induzir reagdes associadas a perfusao e/ou
elevagoes transitorias das enzimas hepaticas.

O tratamento com Xenpozyme deve ser sempre iniciado com um regime de aumento gradual da dose
(ver abaixo) para minimizar o risco de reacdes associadas a perfusao, incluindo reagdes de fase aguda
e aumento das transaminases hepaticas. Todas as instrugdes de posologia e administragdo (ver abaixo),
e de preparagdo e manuseamento (ver sec¢do 6.6), devem ser seguidas para evitar o risco de
sobredosagem (ver sec¢do 4.9).

De notar que o aumento gradual da dose para os doentes pediatricos ¢ diferente do dos adultos. Para
além do regime de aumento gradual da dose, cada dose tem de ser administrada utilizando uma
velocidade de perfusdo faseada (ver Tabelas 3 e 4).

Para doses esquecidas, ver também abaixo. A perfusdo domiciliaria para os doentes s6 deve ser
considerada apoés a fase de aumento gradual da dose.

A dose de Xenpozyme baseia-se no peso corporal real para doentes com um indice de massa corporal
(IMC) < 30 ou num peso corporal ideal para doentes com um IMC > 30 (ver sec¢@o para doentes com
um IMC > 30).

Adultos

Fase de aumento gradual da dose

A dose inicial recomendada de Xenpozyme ¢ de 0,1 mg/kg* para adultos (consultar também a
subsecc¢do de doses em falta para orientagdo adicional) e, subsequentemente, a dose deve ser

aumentada de acordo com o regime de aumento gradual da dose apresentado na Tabela 1:

Tabela 1: Regime de aumento gradual da dose em adultos

Doentes adultos (>18 anos de idade)

Primeira dose (Dia 1/Semana 0) | 0,1 mg/kg*

Segunda dose (Semana 2) 0,3 mg/kg*

Terceira dose (Semana 4) 0,3 mg/kg*

Quarta dose (Semana 6) 0,6 mg/kg*

Quinta dose (Semana 8) 0,6 mg/kg*

Sexta dose (Semana 10) 1 mg/kg*

Sétima dose (Semana 12) 2 mg/kg*

Oitava dose (Semana 14) 3 mg/kg* (dose de

manutencao recomendada)

*Q peso corporal real sera utilizado para doentes com um IMC < 30. Para doentes com um IMC > 30,
sera utilizado um peso corporal ideal conforme descrito abaixo.

Fase de manutencdo

A dose de manutengao recomendada de Xenpozyme ¢ de 3 mg/kg* a cada 2 semanas.

*Q peso corporal real sera utilizado para doentes com um IMC < 30. Para doentes com um IMC > 30,
sera utilizado um peso corporal ideal conforme descrito abaixo.

Populacdo pediatrica

Fase de aumento gradual a dose

A dose inicial recomendada de Xenpozyme € de 0,03 mg/kg* para doentes pediatricos, ¢ a dose deve
ser subsequentemente aumentada de acordo com o regime de aumento gradual da dose apresentado na
Tabela 2A:



Tabela 2A: Regime de aumento gradual da dose em doentes pediatricos

Doentes pediatricos (0 a <18 anos de idade)

Primeira dose (Dia 1/Semana 0) | 0,03 mg/kg*

Segunda dose (Semana 2) 0,1 mg/kg*

Terceira dose (Semana 4) 0,3 mg/kg*

Quarta dose (Semana 6) 0,3 mg/kg*

Quinta dose (Semana 8) 0,6 mg/kg*

Sexta dose (Semana 10) 0,6 mg/kg*

Sétima dose (Semana 12) 1 mg/kg*

Oitava dose (Semana 14) 2 mg/kg*

Nona dose (Semana 16) 3 mg/kg* (dose de
manuten¢do recomendada)

*Q peso corporal real sera utilizado para doentes com um IMC < 30. Para doentes com um IMC > 30,
sera utilizado um peso corporal ideal conforme descrito abaixo.

Fase de manutencao

A dose de manutengdo recomendada de Xenpozyme ¢ de 3 mg/kg* a cada 2 semanas.

*Q peso corporal real sera utilizado para doentes com um IMC < 30. Para doentes com um IMC > 30,
sera utilizado um peso corporal ideal conforme descrito abaixo.

Doentes com IMC > 30

Em doentes adultos e pediatricos com um indice de massa corporal (IMC) > 30, o peso corporal
utilizado para calcular a dose de Xenpozyme ¢é estimado através do seguinte método (para aumento
gradual da dose ¢ fases de manutengao).

Peso corporal (kg) a utilizar para calculo da dose = 30 x (altura real em m)?

Exemplo:

Para um doente com:

IMC de 38

peso corporal de 110 kg

altura de 1,7 m.

A dose a administrar sera calculada utilizando um peso corporal de 30 x 1,7° = 86,7 kg.

Doses esquecidas

Uma dose ¢ considerada esquecida quando ndo administrada dentro de 3 dias da data programada.
Quando uma dose de Xenpozyme ¢é esquecida, a dose seguinte deve ser administrada conforme
descrito abaixo assim que possivel. Posteriormente, as administragdes devem ser agendadas a cada

2 semanas a partir da data da tltima administrag@o. O regime de aumento gradual da dose para a
administra¢do de Xenpozyme previne uma libertagdo rapida de catabolitos, que pode resultar em
toxicidade grave, como inflamacdo hepatica/elevacdes da transaminase, reagdes associadas a perfusio
graves e potencialmente fatais ou mesmo morte (ver secgdo 4.4, 4.8 ¢ 4.9). Um doente que nao tenha
amplamente reduzido ou tenha suspeita de reacumulagdo, devido a doses esquecidas, deve retomar o
tratamento com uma dose mais baixa.

Tabela 2B: Recomendacées de dose de Xenpozyme para doentes adultos e pediatricos apés uma
ou varias doses esquecidas.

Doses esquecidas consecutivas | Fase de aumento gradual da dose | Fase de manutenc¢io

Se 1 perfusdo for esquecida*: A ultima dose tolerada deve ser A dose de manutengao deve ser
administrada, antes de retomar o administrada e o calendario de
aumento gradual da dose de acordo | tratamento ajustado em

com o regime em adultos (Tabela 1) | conformidade.




ou em doentes pediatricos (Tabela

2A).
Se 2 perfusdes consecutivas Deve ser administrado 1 nivel de Deve ser administrada 1 dose
forem esquecidas®: dose abaixo da ultima dose tolerada | abaixo da dose de manutengéo (ou
(usando uma dose minima de seja, 2 mg/kg). Em seguida, para
0,3 mg/kg), antes de retomar o perfusdes subsequentes, deve ser
aumento gradual da dose de acordo | administrada a dose de
com a Tabela 1 ou a Tabela 2A. manutencdo (3 mg/kg) a cada 2
semanas.
Se 3 ou mais perfusdes Para doentes adultos que nao Para doentes adultos que ndo
consecutivas forem esquecidas: completaram o regime de aumento tomaram a dose de manutengao

gradual da dose, reiniciar o regime durante 3 ou mais doses
de aumento gradual da dose a partir | consecutivas, durante as quais a
da primeira dose do regime descrito | esfingomielina poderia ter

na Tabela 1. reacumulado, o médico é
aconselhado a reiniciar o regime

Para doentes pediatricos que néo de aumento gradual da dose a

completaram o regime de aumento partir da primeira dose do regime

gradual da dose, reiniciar o regime descrito na Tabela 1.
de aumento gradual da dose a partir
da primeira dose do regime descrito | Para doentes pediatricos que ndo
na Tabela 2A. tomaram a dose de manutencao
durante 3 ou mais doses
consecutivas, durante as quais a
esfingomielina poderia ter
reacumulado, o médico é
aconselhado a reiniciar o regime
de aumento gradual da dose a
partir da primeira dose do regime
descrito na Tabela 2A.

* Se na seguinte perfusdo programada apds uma dose esquecida a dose administrada for 0,3 ou
0,6 mg/kg, essa dose deve ser administrada duas vezes de acordo com a Tabela 1 e a Tabela 2A.

Monitorizacdo do nivel de transaminases

Os niveis de transaminases (alanina aminotransferase [ALT] e aspartato aminotransferase [AST])
devem ser obtidos antes do inicio do tratamento e monitorizados durante quaisquer fases de aumento
gradual da dose (ver secgdo 4.4). Se os niveis de transaminases pré-perfusdo estiverem elevados acima
da situagdo basal e >2 vezes o limite superior normal (LSN), a dose de Xenpozyme pode ser ajustada
(dose anterior repetida ou reduzida) ou o tratamento pode ser temporariamente suspenso de acordo
com o grau de elevacdo das transaminases. Se um doente necessitar de um ajuste da dose ou
interrupgdo do tratamento, o reinicio do tratamento deve seguir o regime de aumento gradual da dose
descrito na Tabela 1 e na Tabela 2A para doentes adultos e pedidtricos, respetivamente, e
recomendagdes em caso de doses em falta (ver sec¢do de doses em falta).

Populacoes especiais

Doentes idosos
Nao é recomendado qualquer ajuste posoldgico para doentes com mais de 65 anos de idade (ver
sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico
Nao é recomendado qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico (ver
secgdo 5.2).

Compromisso renal
Nao ¢ recomendado qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso renal (ver secgdo 5.2).



Modo de administracdo

Xenpozyme destina-se apenas a utiliza¢@o intravenosa. As perfusdes devem ser administradas de
forma gradual, de preferéncia utilizando uma bomba de perfusao.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo e dilui¢do do medicamento antes da administracdo, ver
seccao 6.6.

Ap6s reconstituicdo e dilui¢do, a solugdo é administrada como uma perfusdo intravenosa. As taxas de
perfusdo devem ser aumentadas gradualmente durante a perfusdo apenas na auséncia de reagoes
associadas a perfusdo (no caso de reacdes associadas a perfusdo, ver seccdo 4.4.). A taxa de perfusdo e
a duragdo da perfusdo (+/- 5 min) para cada passo da perfusdo estdo detalhadas na Tabela 3 ¢ Tabela 4.

Ao determinar a taxa de perfusao nas Tabelas 3 e 4, utilizar o nivel de dose a partir do regime de
aumento gradual da dose, que se encontra na Tabela 1 (adultos) ou na Tabela 2A (doentes pediatricos).

Tabela 3: Taxas de perfusio e duracio da perfusio em doentes adultos

Dose* Taxas de perfusdo Duracao aproximada
(mg/kg) Duracao da perfusdo da perfusdo
passo 1 passo 2 passo 3 passo 4
20 ml/h 60 ml/h
0,1 durante 20 durante NA NA 35 min
min 15 min
3,33 ml/hora 10 ml/h 20 ml/h 33,33 ml/hora
0,3a3 durante 20 durante durante durante 220 min
min 20 min 20 min 160 min
h: hora; min: minuto; NA: Nao aplicavel
*Nivel de dose a partir do regime de aumento gradual da dose na Tabela 1
Tabela 4:Taxas de perfusido e duracio da perfusdo em doentes pediatricos
N Taxas de infusdo Duragao
Dojﬁ Duragdo da perfusio aproximada da
(mg/kg) passo 1 passo 2 passo 3 passo 4 perfusdo
0,1 mg/kg/h
0,03 durante toda a NA NA NA 18 min
perfusdo
0,1 0,1 mg/kg/h 10,3 mg/ke/h NA NA 35 min
durante 20 min | em diante
0.3 0.1 megh | OSSN | ogmeken | 60 min
durante 20 min . em diante
20 min
0,6 80 min
1 0,1 mg/ke/h 0,3 mg/kg/h | 0,6 mg/kg/h 1 mg/ke/h 100 min
2 durante 20 min duragte duraqte em diante 160 min
20 min 20 min
3 220 min

h: hora; min: minuto; NA: Nao aplicavel
*Nivel de dose a partir do regime de aumento gradual da dose na Tabela 2A

Os sinais e sintomas de reacdes associadas a perfusao (RAP), como cefaleias, urticaria, pirexia,
nauseas € vomitos, e outros sinais ou sintomas de hipersensibilidade, devem ser monitorizados durante
a perfusdo. Dependendo da gravidade dos sintomas, a perfusdo pode ser retardada, interrompida ou
descontinuada e pode ser iniciado tratamento médico adequado, conforme necessario.



Em caso de hipersensibilidade grave e/ou reagdo anafilatica, o tratamento com Xenpozyme deve ser
descontinuado imediatamente (ver secgdo 4.4).

No final da perfusdo (quando a seringa ou o saco de perfusdo estiver vazio), a linha de perfusdo deve
ser irrigada com solug@o injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) utilizando a mesma taxa de

perfusdo utilizada para a Gltima parte da perfusdo.

Perfusao no domicilio durante a fase de manutencdo

Pode ser considerada a perfusdo no domicilio sob a supervisdo de um profissional de satde para
doentes em dose de manutencao e que estejam a tolerar bem as suas perfusdes. A decisdo de um
doente passar para a perfusdao domicilidria deve ser tomada ap6s avalia¢do e recomendac¢do do médico
prescritor.

Deve estar prontamente disponivel apoio médico adequado, incluindo pessoal com formagao em
medidas de emergéncia, quando Xenpozyme ¢ administrado. Se ocorrerem reacdes anafilaticas ou
outras reagdes agudas, interrompa imediatamente a perfusdo de Xenpozyme, inicie o tratamento
médico adequado e procure cuidados médicos. Se ocorrerem reagdes de hipersensibilidade graves, as
perfusdes subsequentes s6 devem ocorrer num ambiente onde estejam disponiveis medidas de
reanimacdo. A dose e a taxa de perfusdo utilizada no domicilio devem permanecer as mesmas que
foram utilizadas no ambiente clinico supervisionado e ndo devem ser alteradas sem supervisao do
médico prescritor. Em caso de falha de doses ou atraso na perfusdo, o médico prescritor deve ser
contactado, uma vez que as perfusdes subsequentes podem ocorrer num ambiente clinico
supervisionado.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade potencialmente fatal (reagdo anafilatica) a olipudase alfa ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na secgdo 6.1 (ver seccdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Auséncia de transferéncia através da barreira hematoencefélica
Nao se espera que Xenpozyme atravesse a barreira hematoencefalica ou module as manifestagdes do
SNC da doenga.

Reacdes associadas com a perfusdo (RAP)

As RAP ocorreram em aproximadamente 58% dos doentes tratados com Xenpozyme em estudos
clinicos. Estas RAP incluiram reagdes de hipersensibilidade e reacdes de fase aguda (ver secgio 4.8).
As RAP mais frequentes foram cefaleias, urticaria, pirexia, nauseas ¢ vomitos (ver secgdo 4.8). As
RAP ocorreram tipicamente entre 0 momento da perfusdo e até 24 horas apds a conclusao da perfusdo.

Ocorreram reagdes adversas graves, incluindo morte, ap6s sobredosagem durante a fase de aumento
gradual da dose (ver secgoes 4.2 ¢ 4.9).

Hipersensibilidade/anafilaxia

Foram notificadas reagoes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, em doentes tratados com
Xenpozyme (ver seccao 4.8). Em estudos clinicos, ocorreram reagdes de hipersensibilidade em

7 (17,5%) doentes adultos e 9 (45%) doentes pediatricos, incluindo um doente pediatrico que sofreu
anafilaxia.



Gestdo

Os doentes devem ser observados atentamente durante e por um periodo de tempo apropriado apos a
perfusdo, com base no julgamento clinico. Os doentes devem ser informados sobre os potenciais
sintomas de hipersensibilidade/anafilaxia e instruidos para procurar cuidados médicos imediatos caso
ocorram sintomas. A gestdo das RAP deve basear-se na gravidade dos sinais e sintomas e pode incluir
a interrupgao temporaria da perfusdo de Xenpozyme, a redugdo da taxa de perfusdo e/ou o tratamento
médico apropriado.

Se ocorrer hipersensibilidade grave ou anafilaxia, Xenpozyme deve ser descontinuado imediatamente
e deve ser iniciado tratamento médico adequado. O doente que sofreu anafilaxia no estudo clinico foi
submetido a um regime de dessensibilizag@o personalizado que permitiu ao doente retomar o
tratamento a longo prazo com Xenpozyme na dose de manutenc¢ao recomendada. O médico prescritor
deve avaliar os riscos e beneficios da readministragdo Xenpozyme apos anafilaxia ou reagdo de
hipersensibilidade grave. Se considerar a readministracdo de Xenpozyme apods anafilaxia, o médico
prescritor deve contactar o representante local da Sanofi para obter aconselhamento sobre a
readministragdo. Nestes doentes, deve ter-se extrema precaucao, com medidas de reanimagdo
adequadas disponiveis, quando Xenpozyme ¢ readministrado.

Se ocorrerem RAP ligeiras ou moderadas, a taxa de perfusdo pode ser reduzida ou temporariamente
interrompida, a duracao de cada passo para uma perfusdo individual pode ser aumentada e/ou a dose
de Xenpozyme reduzida. Se um doente necessitar de uma redug@o da dose, o0 novo aumento gradual
deve seguir o aumento gradual da dose descrito na Tabela 1 e na Tabela 2A para doentes adultos e
pediatricos, respetivamente (ver sec¢ao 4.2).

Os doentes podem ser pré-tratados com anti-histaminicos, antipiréticos e/ou glucocorticoides para
prevenir ou reduzir reagdes alérgicas.

Imunogenicidade

Foram notificados anticorpos anti-farmaco (ADA) emergentes do tratamento em doentes adultos e
pediatricos durante os ensaios clinicos (ver sec¢do 4.8). Podem ocorrer RAP e reagoes de
hipersensibilidade independentemente do desenvolvimento de AAM. A maioria das RAP e reagdes de
hipersensibilidade foram ligeiras ou moderadas e foram tratadas com praticas clinicas padrao.

Podem ser considerados testes IgE AAM para doentes que apresentaram uma reacao de
hipersensibilidade grave a olipudase alfa.

Embora em estudos clinicos ndo tenha sido relatada qualquer perda de eficacia, podem ser
considerados testes de IgG AAM em caso de perda de resposta a terapéutica.

Elevacao transitoria das transaminases

Em estudos clinicos foram notificadas elevagdes transitorias das transaminases (ALT ou AST) no
periodo de 24 a 48 horas ap06s as perfusoes, durante a fase de aumento gradual da dose com
Xenpozyme (ver seccao 4.8). No momento da proxima perfusdo programada, estes niveis elevados de
transaminases geralmente regressaram aos niveis observados antes da perfusdo de Xenpozyme.

Os niveis de transaminases (ALT e AST) devem ser obtidos no periodo de 1 més antes do inicio do
tratamento com Xenpozyme (ver secgao 4.2). Durante o aumento gradual da dose ou apos retomar o
tratamento apos doses em falta, os niveis de transaminases devem ser obtidos nas 72 horas anteriores a
proxima perfusdo programada de Xenpozyme. Se o nivel de transaminases na situagéo basal ou pré-
perfusdo for >2 vezes o LSN durante o aumento gradual da dose, entdo devem ser obtidos niveis de
transaminases adicionais no prazo de 72 horas ap6s o fim da perfusdo. Se os niveis de transaminases
pré-perfusdo estiverem elevados acima da situagdo basal e > 2 vezes o LSN, a dose de Xenpozyme
pode ser ajustada (dose anterior repetida ou reduzida) ou o tratamento pode ser temporariamente
suspenso de acordo com o grau de elevacao das transaminases (ver sec¢do 4.2).

Ao atingir a dose de manuteng¢do recomendada, podem ser realizados testes de transaminases como
parte da gestdo clinica de rotina da ASMD.



Teor de sodio

Este medicamento contém 0,60 mg de sodio por frasco para injetaveis de 4 mg ou 3,02 mg de sodio
por frasco para injetaveis de 20 mg, equivalente a 0,03 ou 0,15%, respetivamente, da ingestdo diaria
maxima recomendada pela OMS de 2 g de sddio na dieta para um adulto ou um adolescente, e <
0,08% e < 0,38%, respetivamente, da ingestao diaria maxima aceitavel de sodio para criangas com
menos de 16 anos de idade.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa. Como a olipudase alfa ¢ uma proteina
humana recombinante, ndo sdo esperadas interagdes medicamentosas mediadas pelo citocromo P450.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar sdo aconselhadas a utilizar contracetivos eficazes durante
o tratamento e durante 14 dias apos a ultima dose, se Xenpozyme for descontinuado.

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagdo de olipudase alfa em mulheres gravidas. Os estudos em animais
indicaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Xenpozyme ndo esta recomendado durante a
gravidez ¢ em mulheres com potencial de engravidar que nao usem contracecdo eficaz, a ndo ser que
0s potenciais beneficios para a mae superem os potenciais riscos, incluindo os do feto.

Amamentacado

Nao ¢ conhecido se a olipudase alfa ¢ excretada no leite humano. A olipudase alfa foi detetada no leite
de ratinhos fémea lactantes (ver sec¢do 5.3). Ndo pode ser excluido um risco para os recém-
nascidos/lactentes. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou a
descontinuacao da terapéutica com Xenpozyme tendo em conta o beneficio da amamentagao para a
crianga ¢ o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados em humanos sobre os efeitos da olipudase alfa na fertilidade masculina e
feminina. Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a
fertilidade (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Uma vez que foi notificada hipotensdo em estudos clinicos, Xenpozyme pode ter influéncia menor na
capacidade de conduzir e utilizar maquinas (ver secgao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagGes adversas graves notificadas em doentes tratados com Xenpozyme foram um acontecimento
de extrassistoles no contexto de um historial de cardiomiopatia em 1 doente adulto (2,5%), e reacdo
anafilatica, urticaria, erupgdo cutanea, hipersensibilidade e aumento do nivel de alanina
aminotransferase, cada um em 1 (5%) doente pediatrico. A incidéncia de RAP graves relacionadas
com hipersensibilidade foi superior em doentes pediatricos em comparagdo com adultos.



As reagdes adversas ao medicamento (RAM) relatadas com mais frequéncia foram cefaleias (31,7%),
pirexia (25%), urticaria (21,7%), nauseas (20%), vomitos (16,7%), dor abdominal (15%), mialgia
(11,7%), prurido (10%) e proteina C reativa aumentada (10%).

Tabela de reacdes adversas

A analise de seguranca agrupada de 4 estudos clinicos (um estudo de tolerabilidade em doentes
adultos, ASCEND, ASCEND-Peds e um estudo de extensdo em doentes adultos e pediatricos) incluiu
um total de 60 doentes (40 doentes adultos e 20 doentes pediatricos) tratados com Xenpozyme em
doses de até 3 mg/kg a cada 2 semanas.

As reagGes adversas notificadas na analise de seguranga agrupada de estudos clinicos estdo listadas na
Tabela 5 por Classe de Sistema de Orgaos, apresentadas por categorias de frequéncia: muito
frequentes (>1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1 000, <1/100), raros (=1/10
000, <1/1 000), muito raros (<1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).
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Tabela 5: Reacdes adversas ao medicamento em doentes tratados com Xenpozyme na analise
agrupada de estudos clinicos

Classe de sistemas de 6rgaos Frequéncia
Muito frequentes Frequentes
Doencas do sistema . . s
16as €O Sk Anafilaxia e hipersensibilidade
imunitario
Doencas do sistema nervoso Cefaleia

Hiperemia ocular, desconforto

Afegdes oculares ocular, prurido do olho

Cardiopatias Palpitacdes, taquicardia
Vasculopatias Hipotensdo, afrontamentos, rubor
Edema faringeo, inchago faringeo,
Doencas respiratorias, aperto da garganta, pieira, irritacdo
toracicas e do mediastino da laringe, dispneia, irritacdo da
garganta

Diarreia, dor no abdémen superior,
desconforto abdominal, dor
gastrointestinal

Afec¢oes hepatobiliares Dor hepatica
Angioedema, erupcao fixa, erupgao
cutanea, erupcao papular, erupcao
macular, erup¢do maculopapular,
erupgdo eritematosa, erupcao
pruriginosa, erupgdo morbiliforme,
papula, macula, eritema

Nauseas, dor abdominal,

Doencgas gastrointestinais s
vomitos

Afecoes dos tecidos cutineos

A Urticaria, prurido
e subcutineos

Afecdoes musculosqueléticas e

dos tecidos conjuntivos Mialgia Dor 06ssea, artralgia, dorsalgia

Dor, arrepios, dor no local do

Perturbacées gerais e cateter, reacdo relacionada com o
alteracdes no local de Pirexia local do cateter, prurido no local do
administracao cateter, tumefacao no local do
cateter, fadiga, astenia
Proteina C reativa Alanina aminotransferase
aumentada aumentada, aspartato
Exames complementares de aminotransferase aumentada,
diagnéstico ferritina sérica aumentada, proteina

C reativa anormal, temperatura
corporal aumentada

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Reacoes associadas a perfusao (RAP), incluindo hipersensibilidade/reacdes anafildticas

Foram relatadas RAP em 55% dos doentes adultos e 65% dos doentes pediatricos. Os sintomas de
RAP relatados mais frequentemente em doentes adultos foram cefaleia (22,5%), nauseas (15%),
urticaria (12,5%), artralgia (10%), mialgia (10%), pirexia (10%), prurido (7,5%), vomitos (7,5%) e dor
abdominal (7,5%). Os sintomas de RAP relatados mais frequentemente em doentes pediatricos foram
pirexia (40%), urticaria (35%), vomitos (30%), cefaleias (20%), nauseas (20%) e erupg¢do cutanea
(15%). As RAP ocorreram tipicamente entre 0 momento da perfusdo e até 24 horas apos a conclusio
da perfusio.

As RAP relacionadas com hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, ocorreram em 26,7% dos doentes,
17,5% dos doentes adultos e 45% dos doentes pediatricos em estudos clinicos. Os sintomas de RAP
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relacionados com hipersensibilidade relatados com maior frequéncia foram urticaria (20%), prurido
(6,7%), eritema (6,7%) e erupcao cutinea (5%).

Um doente pediatrico nos estudos clinicos sofreu uma reacao anafilatica grave. Além disso,
independentemente do programa de estudos clinicos, um doente de 16 meses de idade com ASMD
tipo A, tratado com Xenpozyme, apresentou 2 reagdes anafilaticas. Foram detetados anticorpos IgE
anti-olipudase alfa em ambos os doentes.

Em 2 adultos e 3 doentes pediatricos, os sintomas de RAP foram associados a altera¢des nos
parametros laboratoriais (por exemplo, proteina C reativa, valor de ferritina) indicativos de reacdo de

fase aguda.

Elevacoes das transaminases

Ocorreram elevagdes transitorias das transaminases (ALT ou AST) no periodo de 24 a 48 horas apds
uma perfusdo, durante a fase de aumento gradual da dose com Xenpozyme em estudos clinicos. Estas
elevacdes geralmente regressaram aos niveis de transaminases anteriores pré-perfusao na perfusao
programada seguinte.

Globalmente, apds 52 semanas de tratamento com Xenpozyme, a ALT média diminuiu 45,9% e a AST
média diminuiu 40,2% em comparacao com a situagao basal. Em doentes adultos, todos os 16 doentes
com uma ALT elevada na situagdo basal tinham uma ALT dentro do intervalo normal e 10 dos

12 doentes com uma AST elevada na situagdo basal tinham uma AST dentro do intervalo normal.

Imunogenicidade

No geral, 16 em 40 (40%) doentes adultos e 13 em 20 (65%) doentes pediatricos tratados com
Xenpozyme desenvolveram anticorpos anti-farmaco (ADA) emergentes do tratamento. O tempo
mediano para seroconversdo desde a primeira perfusdo de Xenpozyme foi de aproximadamente

33 semanas em adultos e de 10 semanas em doentes pediatricos. A maioria dos doentes positivos para
AAM (11 em 16 adultos e 8 em 13 doentes pediatricos) teve uma resposta baixa para AAM (< 400) ou
reverteu para AAM negativo. Quatro dos 16 doentes adultos positivos para AAM e 5 dos 13 doentes
pediatricos positivos para AAM tinham anticorpos neutralizantes (NAb) que inibiram a atividade da
olipudase alfa. Seis doentes desenvolveram NAc num tnico ponto temporal € 3 doentes apresentaram
uma resposta intermitente. Um doente pediatrico teve uma resposta AAM potenciada pelo tratamento.
Um doente pediatrico apresentou uma reagéo anafilatica e desenvolveu IgE AAM e IgG AAM com
um pico de titulo de 1.600.

Nao foi observado qualquer efeito de AAM na farmacocinética e eficacia de Xenpozyme em populacdes
adultas e pediatricas. Houve uma maior percentagem de doentes com RAP emergentes do tratamento
(incluindo rea¢des de hipersensibilidade) em doentes que desenvolveram AAM emergentes do
tratamento versus aqueles que ndo desenvolveram (75,9% versus 41,9%).

Populacio pediatrica

Com exce¢do de uma maior incidéncia de RAP relacionadas com hipersensibilidade em doentes
pediatricos em comparagdo com adultos, o perfil de seguranga de Xenpozyme em doentes pediatricos
e adultos foi semelhante.

Utilizacdo a longo prazo

No geral, o padrdo de acontecimentos adversos observados em doentes adultos e peditricos com
utilizacdo a longo prazo foi consistente com o observado durante o primeiro ano de tratamento.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
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profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem de Xenpozyme em doentes pediatricos durante o aumento
gradual da dose. Alguns destes doentes apresentaram reacdes adversas graves nas 24 horas seguintes
ao inicio do tratamento, incluindo morte. As principais manifestacdes clinicas incluiram insuficiéncia
respiratoria, hipotensao, elevagao acentuada dos testes de fungdo hepatica ¢ hemorragia
gastrointestinal.

Nao ha nenhum antidoto especifico conhecido para a sobredosagem de Xenpozyme. Em caso de
sobredosagem, a perfusdo deve ser interrompida imediatamente e o doente deve ser monitorizado
atentamente em ambiente hospitalar para o desenvolvimento de RAP, incluindo reagdes de fase aguda.
Para a gestdo de reacdes adversas, ver secgoes 4.4 ¢ 4.8.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Outros fArmacos com agdo sobre o trato gastrointestinal ¢ metabolismo,
Enzimas, codigo ATC: A16AB25

Mecanismo de acdo

A olipudase alfa ¢ uma esfingomielinase dcida humana recombinante que reduz a acumulagdo de
esfingomielina (SM) em orgaos de doentes com deficiéncia de esfingomielinase dcida (ASMD).

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia de Xenpozyme foi avaliada em 3 estudos clinicos (estudo ASCEND em doentes adultos,
estudo ASCEND-Peds em doentes pediatricos € um estudo de extensdo em doentes adultos e
pediatricos) envolvendo um total de 61 doentes com ASMD.

Estudo clinico em doentes adultos

O estudo ASCEND ¢ um estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacao, controlado por
placebo, de dose repetida de fase II/III em doentes adultos com ASMD tipo A/B e B. Um total de

36 doentes foram aleatorizados numa propor¢ao de 1:1 para receber Xenpozyme ou placebo. O
tratamento foi administrado em ambos os grupos como perfusdo intravenosa uma vez a cada

2 semanas. Os doentes a receber Xenpozyme foram titulados de 0,1 mg/kg para uma dose-alvo de

3 mg/kg. O estudo foi dividido em 2 periodos consecutivos: um periodo de analise primaria (PAP)
aleatorizado, controlado por placebo, em dupla ocultacdo, que durou até a semana 52, seguido de um
periodo de extensdo do tratamento (extension treatment period, ETP) até 4 anos.

Os doentes aleatorizados para o brago de placebo no PAP transitaram para o tratamento ativo no ETP
para atingir a dose alvo de 3 mg/kg, enquanto os doentes no brago original de Xenpozyme
continuaram o tratamento.

Os doentes incluidos no estudo tinham uma capacidade de difusdo dos pulmdes do mondxido de
carbono (DLco) < 70% do valor normal previsto, um volume do bago > 6 multiplos do normal (MN)
medido por ressonancia magnética (RM) e pontuagdes > 5 na pontuacdo relacionada com
esplenomegalia (splenomegaly related score, SRS). No geral, as caracteristicas demograficas e da
doenga na avaliag@o basal foram semelhantes entre os dois grupos de tratamento. A idade mediana dos
doentes foi de 30 anos (intervalo: 18—66 anos). A idade média (desvio padrao, DP) no diagndstico de
ASMD foi de 18 (18,4) anos. Na situagdo basal, foram observadas manifestagcdes neurologicas em
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9 de 36 doentes adultos (25%) consistentes com um diagndstico clinico de ASMD Tipo A/B. Os
restantes 27 doentes tiveram um diagnostico clinico consistente com ASMD Tipo B.

Este estudo incluiu 2 parametros primarios de avaliag@o de eficicia separados: a variag@o percentual
na DLco (em % prevista do normal) e volume do bago (em MN), conforme medido por RM, desde a
situacao basal até a semana 52.

Os parametros secundarios de avaliacdo de eficacia incluiram a varia¢ao percentual no volume
hepatico (em MN) e contagem de plaquetas desde a situagdo basal até a semana 52. Também foram
avaliados os parametros farmacodinamicos (ceramida e lisoesfingomielina [uma forma desacilada de
SM)).

Foram observadas melhorias na variacdo percentual média na % prevista de DLco (p= 0,0004) e no
volume do bago (p< 0,0001), bem como no volume médio do figado (p< 0,0001) e na contagem de
plaquetas (p= 0,0185) no grupo de Xenpozyme em comparagdo com o grupo de placebo durante o
periodo de analise primaria de 52 semanas. Foi observada uma melhoria significativa na variagao
percentual média na % prevista de DLco, volume do bago, volume do figado e contagem de plaquetas
na semana 26 do tratamento, a primeira avaliacdo dos parametros de pds-dose.

Os resultados do PAP na semana 52 estdo detalhados na Tabela 6.

Tabela 6: Valores médios (DP) para os parametros de avaliacio de eficicia na situacio basal e
variacao percentual média (EP) dos minimos quadrados (MQ) desde a situacio basal até a
semana 52

Placebo Xenpozyme Diferenga Valor de p*

(n=18) (n=18) [IC de 95%)]
Pardmetros primarios de avaliacdo
% média prevista de DLco na 48,5 (10,8) 49,4 (11,0) NA NA
situagao basal
Variacdo percentual na % prevista 3334 22 (3,3) 19 (4,8) 0,0004
de DLco desde a situacdo basal até [9,3, 28,7]
a Semana 52
Volume médio do bago (MN) na 11,2 (3,8) 11,7 (4,9) NA NA
situa¢do basal
Variagdo percentual no volume do 0,5 (2,5) -394 (2,4) -39,9 (3,5) <0,0001
bago desde a situagdo basal até a [-47,1, -32,8]
Semana 52
Parametros secundarios de
avaliagdo
Volume médio do figado (MN) na 1,6 (0,5) 1,4 (0,3) NA NA
situa¢do basal
Variagdo percentual no volume do -1,5(2,5) -28,1 (2,5) -26,6 (3,6) <0,0001
figado desde a situagdo basal até a [-33.9, -19,3]
Semana 52
Contagem média de plaquetas 115,6 107,2 (26,9) NA NA
(10%/L) na situagdo basal (36,3)
Variacao percentual na contagem 16,8 (4,0) +14,3 (5,8) 0,0185
de plaquetas desde a situacdo basal 2,5(4,2) [2,6, 26,1]
até a Semana 52

*Estatisticamente significativo ap0os ajuste de multiplicidade

Adicionalmente, a lisoesfingomielina, que esta substancialmente elevada no plasma de doentes com
ASMD, diminuiu significativamente, refletindo a reducdo do conteudo de esfingomielina no tecido. A
variacdo percentual média dos MQ desde a situagdo basal até a semana 52 (EP) no nivel de
lisoesfingomielina plasmatica pré-perfusdo foi de 77,7 % (3,9) no grupo de tratamento com
Xenpozyme em comparagdo com 5,0% (4,2) no grupo de placebo. O contetido hepatico de
esfingomielina, avaliado por histopatologia, diminuiu 92,0% (EP: 8,1) desde a situacdo basal a semana
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52 no grupo de tratamento com Xenpozyme (comparativamente a +10,3% (EP: 7,8) no grupo
placebo).

Dezassete dos 18 doentes que anteriormente receberam placebo e 18 dos 18 doentes tratados
anteriormente com Xenpozyme durante 52 semanas (PAP) iniciaram ou continuaram o tratamento
com Xenpozyme, respetivamente, até 4 anos. Os efeitos sustentados de Xenpozyme nos parametros de
avaliacdo de eficacia até a semana 104 sdo apresentados nas Figuras 1 e 2 e na Tabela 7.

Figura 1: Grafico das médias dos MQ (IC de 95%) da variacao percentual na DLco (% prevista)
desde a situaciio basal até a semana 104 — populacio mITT
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Situagdo basal Semana 26 Semana 52 Semana 80  Semana 104

Visita de avaliacdo (semana)

[ Placebo — — — Xenpozyme |
Nimero de doentes
Placebo/Xenpozyme 18 17 17 15 10
Xenpozyme/Xenpozyme 18 17 17 16 10

As barras verticais representam os IC de 95% para as médias dos MQ.

As médias dos MQ ¢ os IC de 95% baseiam-se num modelo misto para abordagem de medigdes
repetidas, utilizando dados até a semana 104.

Os doentes no grupo placebo/Xenpozyme receberam placebo até a semana 52 e mudaram para
Xenpozyme a partir dai.
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Figura 2: Grafico das médias dos MQ (IC de 95%) da variacao percentual no volume do bago
(MN) desde a situacao basal até a semana 104 — populacio mITT
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Situagio basal Semana 26 Semana 52 Semana 80 Semana 104

Visita de avaliacio (semana)

Placebo — — — Xenpozyme
Numero de doentes
Placebo/Xenpozyme 18 17 17 16 1
Xenpozyme/Xenpozyme 18 18 18 18 14

As barras verticais representam os IC de 95% para as médias dos MQ.

As médias dos MQ e os IC de 95% baseiam-se num modelo misto para abordagem de medigdes
repetidas, utilizando dados até & Semana 104.

Os doentes no grupo placebo/Xenpozyme receberam placebo até a semana 52 e mudaram para
Xenpozyme a partir dai.

Tabela 7: Variacao percentual média (EP) dos MQ desde a situacio basal até a semana 104 para
o volume hepitico (MN) e contagem de plaquetas (10°/L) em doentes tratados com Xenpozyme
durante 104 semanas

Grupo anterior de olipudase alfa
Semana 52 (inicio do ETP) Semana 104

N 17 14
Variacao percentual no volume do -27,8 (2,5) -33,4 (2,2)
figado (DP)
N 18 13
Variagao percentual na contagem de 16,6 (4,0) 24.9 (6,9)
plaquetas (DP)

N: Numero de doentes

Estudo de extensdo em doentes adultos

Cinco doentes adultos que participaram num estudo de dose ascendente em regime aberto em doentes
com ASMD continuaram o tratamento num estudo de extensdo em regime aberto e receberam
Xenpozyme durante um periodo > 7 anos.

Foram observadas melhorias sustentadas na % prevista de DLco, volumes do bago e do figado e
contagem de plaquetas, em comparagdo com a situagdo basal, em adultos ao longo do estudo (ver
Tabela 8).
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Tabela 8: Variagao percentual média (DP) desde a situaciio basal até ao més 78 dos parametros
de eficacia

Més 78

(N=5)
Variagfo percentual na % prevista de DLco (DP) 55,3% (48,1)
Variacdo percentual no volume do baco (DP) -59,5% (4,7)
Variacao percentual no volume do figado (DP) -43,7% (16,7)
Variacdo percentual na contagem de plaquetas (DP) 38,5% (14,7)

N: Numero de doentes

Populacdo pediatrica

O estudo ASCEND-Peds (estudo clinico de fase 1/2) é um estudo multicéntrico, em regime aberto, de
dose repetida para avaliar a seguranga e tolerabilidade de Xenpozyme administrado durante

64 semanas em doentes pediatricos com idade <18 anos com ASMD (tipo A/B e B). Adicionalmente,
os parametros de avaliacdo de eficacia exploratorios relacionados com a organomegalia, fungdes
pulmonares e hepaticas e crescimento linear foram avaliados na semana 52.

Um total de 20 doentes (4 adolescentes dos 12 aos < 18 anos de idade, 9 criancas dos 6 aos < 12 anos
de idade, e 7 lactentes/criangas com < 6 anos de idade) foram titulados com Xenpozyme através de um
regime de aumento gradual da dose de 0,03 mg/kg para uma dose-alvo de 3 mg/kg. O tratamento foi
administrado como uma perfusdo intravenosa uma vez a cada 2 semanas até 64 semanas.

Os doentes incluidos no estudo apresentaram um volume do bago > 5 MN medido por RM. Os doentes
estavam distribuidos por todas as idades desde 1,5 a 17,5 anos de idade, com ambos os sexos
igualmente representados. A idade média (DP) no diagnéstico de ASMD foi de 2,5 (2,5) anos. Na
situacdo basal, foram observadas manifestagdes neuroldgicas em 8 de 20 doentes pediatricos (40%)
consistentes com um diagnoéstico clinico de ASMD Tipo A/B. Os restantes 12 doentes tiveram um
diagnostico clinico consistente com ASMD Tipo B.

O tratamento com Xenpozyme resultou em melhorias na varia¢do percentual média na % prevista de
DLco, volumes do bago e figado, contagem de plaquetas e progressdo linear do crescimento (conforme
medido pela altura com z-scores) na semana 52 em comparacao com a situagao basal (ver Tabela 9).

Tabela 9: Variacao percentual média (EP) dos MQ ou variaciao (DP) desde a situacio basal até a
semana 52 (todas as coortes etarias) dos parametros de eficacia

Valor na situacdo basal Semana 52
(n=20) (n=20)

% média prevista de DLco (DP) 54,8 (14,2) 71,7 (14,8)
Variag@o percentual na % prevista de DLco* 32,9 (8.,3)
IC de 95% 13,4,52,5
Volume médio do bago (MN) (DP) 19,0 (8,8) 9,3 (3,9)
Variacao percentual no volume do bago -49,2 (2,0)
(em MN) -53.4,-45,0
IC de 95%
Volume médio do figado (MN) (DP) 2,7(0,7) 1,5 (0,3)
Variagdo percentual no volume do figado -40,6 (1,7)
(em MN) -44.1,-37,1
IC de 95%
Contagem de plaquetas média (10°/L) (DP) 137,7 (62,3) 173,6 (60,5)
Variagao percentual na contagem de 34,0 (7,6)
plaquetas 17,9, 50,1
IC de 95%
Altura média z-scores (DP) -2,1(0,8) -1,6 (0,8)
Variagao na altura z-scores™ 0,6 (0,4)
IC de 95% (0,38, 0,73)




*A DLco foi avaliada em 9 doentes pediatricos com idade > 5 anos que conseguiram realizar o teste, a
variagdo na altura com z-scores foi avaliada em 19 doentes pediatricos.

Além disso, os niveis MQ médios de ceramida plasmatica pré-perfusdo e lisoesfingomielina foram
reduzidos em 57% (EP: 5,1) e 87,2% (EP: 1,3), respetivamente, em comparagdo com a situacao basal
apos 52 semanas de tratamento.

Os efeitos de Xenpozyme nos volumes do bago e do figado, plaquetas e z-scores de altura foram
observados em todas as coortes de idade pediatrica incluidas no estudo.

Doentes pediatricos do estudo de extensdo

Vinte doentes pediatricos que participaram no estudo ASCEND-Peds continuaram o tratamento num
estudo de extensdo em regime aberto e receberam Xenpozyme até um periodo > 5 anos.

Foram observadas melhorias sustentadas nos parametros de eficacia (% de DLco prevista, volumes do
baco e do figado, contagem de plaquetas, altura com z-scores ¢ idade 6ssea) em doentes pediatricos ao
longo do estudo até ao més 48 (ver Tabela 10).
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Tabela 10: Variacio percentual média ou variacao (DP) desde a situacio basal até ao més 48
(coortes de todas as idades) dos parametros de eficacia

Més 48
N 5
Variacdo percentual na % prevista de DLco (DP) 60,3 (58,5)
N 7
Variagdo percentual no volume do bago (DP) -69,1 (4,1)
N 7
Variacao percentual no volume do figado (DP) -55,4 (11,0)
N 5
Variagdo percentual na contagem de plaquetas 35,8 (42,4)
(DP)
N 5
Variacdo na altura com z-scores (DP) 2,3 (0,8)
N 7
Variacdo na idade dssea (meses) (DP) 18,5 (19,0)

N: Numero de doentes

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com Xenpozyme em um ou mais subgrupos da populagio pediatrica no tratamento da Deficiéncia de
Esfingomielinase Acida (ver secgdo 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética (FC) da olipudase alfa foi avaliada em 49 doentes adultos com ASMD de todos os
estudos clinicos, que receberam administragdes tnicas ou multiplas. Na dose de 3 mg/kg administrada
uma vez a cada 2 semanas, a média (percentagem de coeficiente de variacdo, CV%) da concentragio
maxima (Cmax) € @ area sob a curva de concentragdo-tempo ao longo de um intervalo de dosagem
(AUC.;) no estado estacionario foram de 30,2 pg/ml (17%) e 607 pg.h/ml (20%), respetivamente.

Absor¢io

Nao ha absor¢do, uma vez que Xenpozyme ¢ administrado por via intravenosa.
Distribuicdo

O volume de distribuigdo médio estimado (CV%) da olipudase alfa € de 13,1 1 (18%).

Biotransformacao

A olipudase alfa ¢ uma enzima humana recombinante e espera-se que seja eliminada através de
degradacdo proteolitica em pequenos péptidos e aminoacidos.

Eliminacdo

A depuragdo média (CV%) da olipudase alfa é de 0,331 1/h (22%). A semivida terminal média (ti2)
variou de 31,9 a 37,6 horas.

Linearidade/ndo linearidade

A olipudase alfa apresentou uma farmacocinética linear no intervalo de doses de 0,03 a 3 mg/kg. Apos
um regime de aumento gradual da dose de 0,1 até a dose de manutencdo de 3 mg/kg administrada uma
vez a cada 2 semanas, houve acumulacdo minima nos niveis plasmaticos de olipudase alfa.
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Populacdes especiais

Nao houve diferengas clinicamente relevantes na farmacocinética da olipudase alfa com base no sexo.

A analise farmacocinética populacional indicou que a exposicdo em doentes asiaticos (n=2) e outras
racas (n=2) estava dentro dos intervalos de exposi¢do observados para doentes caucasianos.

Idosos (idade > 65 anos)

A analise farmacocinética da populacdo ndo indicou uma diferenca na exposi¢ao em idosos (apenas
2 doentes entre os 65 e os 75 anos de idade foram incluidos em estudos clinicos com Xenpozyme).

Populacdo pediatrica

A FC da olipudase alfa foi avaliada em 20 doentes pediatricos, incluindo 4 doentes adolescentes,
9 doentes criancas ¢ 7 doentes criancas/bebés (Tabela 11). As exposicdes a olipudase alfa foram
inferiores em doentes pediatricos em comparacdo com as dos doentes adultos. No entanto, estas

diferencas ndo foram consideradas clinicamente relevantes.

Tabela 11: Média (CV %) dos pariametros de FC da olipudase alfa apés administragio de
3 mg/kg a cada 2 semanas em doentes adolescentes, criancas e criancas/lactentes com ASMD

Grupo etario Idade (anos) Crax (ug/ml) AUCq.; (ug.h/ml)
Adolescente (n=4) 12<18 27,5 (8) 529 (7)
Crianga (n=9) 6<12 24,0 (10) 450 (15)
Crianga/Lactentes <6 22,8 (8) 403 (11)
(n=7)

As estatisticas descritivas representam as estimativas post hoc de exposi¢des em estado estacionario
utilizando a analise FC da populagdo.

AUC,..: area sob a curva de concentracdo plasmatica versus tempo ao longo de um intervalo
posologico; Cmax: concentragdo plasmatica maxima; n: namero total de doentes.

Compromisso hepatico

A olipudase alfa ¢ uma proteina recombinante e espera-se que seja eliminada por degradagio
proteolitica. Por conseguinte, ndo se espera que o compromisso da fungdo hepatica afete a
farmacocinética da olipudase alfa.

Compromisso renal

Quatro doentes (11,1%) com compromisso renal ligeiro (60 ml/min < depuragdo da creatinina

<90 ml/min) foram incluidos no estudo ASCEND. Nao houve diferengas clinicamente relevantes na
farmacocinética da olipudase alfa em doentes com compromisso renal ligeiro. Desconhece-se o
impacto do compromisso renal moderado a grave na farmacocinética da olipudase alfa. Nao se espera
que a olipudase alfa seja eliminada por excrecdo renal. Por conseguinte, ndo se espera que o
compromisso renal afete a farmacocinética da olipudase alfa.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de
farmacologia de seguranga, toxicidade de dose unica e toxicidade de dose repetida realizados em
animais do tipo selvagem (ratinhos, ratos, coelhos, caes e macacos) em niveis de dose 10 vezes
superiores a dose humana maxima recomendada (maximum recommended human dose, MRHD). Nao
foram realizados estudos para avaliar o potencial mutagénico e carcinogénico da olipudase alfa.

Em ratinhos knockout para a esfingomielinase acida (sphingomyelinase knockout, ASMKOQO) (um
modelo de doenga para ASMD), foi observada mortalidade ap6s a administragdo de doses tnicas de
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olipudase alfa > 3,3 vezes superior a MRHD através de injegdo intravenosa em bolus. No entanto, os
estudos de dose repetida mostram que a administragdo de olipudase alfa através de um regime de
aumento gradual da dose ndo resultou em mortalidade relacionada com compostos e reduziu a
gravidade de outros achados de toxicidade até a dose mais elevada testada de 10 vezes a MRHD.

Observou-se um aumento da incidéncia de exencefalia quando ratinhos fémea gravidos foram tratados
diariamente com olipudase alfa em niveis de exposi¢do inferiores a exposicdo humana na dose e
frequéncia recomendadas das terapéuticas de manutencdo. Esta incidéncia foi ligeiramente superior
aos dados dos controlos historicos. A relevancia desta observagdo para os seres humanos é
desconhecida. A administragdo intravenosa didria de olipudase alfa a coelhos fémea gravidos nao
resultou em malformagdes fetais ou alteragdes em exposicdes significativamente superiores a
exposicdo humana na dose e frequéncia recomendadas das terapéuticas de manutencao.

Em ratinhos aos quais foram administrados 3 mg/kg de olipudase alfa no 7° dia pos-parto, a olipudase
alfa foi detetada no leite 2 dias apds a administragao.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

L-metionina

Fosfato de sddio dibasico, heptahidratado
Fosfato de sd6dio monobasico, mono-hidratado
Sacarose

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis por abrir

60 meses.

Medicamento reconstituido

Apos reconstituicdo com agua para preparacdes injetaveis estéril, foi demonstrada estabilidade
quimica, fisica e microbiologica durante a utilizacao até 24 horas a 2—8°C ou 6 horas a temperatura
ambiente (até 25°C).

De um ponto de vista microbioldgico, o medicamento reconstituido devera ser usado imediatamente.
Se ndo for utilizado imediatamente para dilui¢do, os tempos e condi¢des de armazenamento em
utilizacdo antes da diluicao sdo da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo seriam superiores
a 24 horas a 2°C-8°C.

Medicamento diluido

Apds diluicdo com solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%), foi demonstrada estabilidade
quimica, fisica e microbioldgica em utiliza¢ao entre 0,1 mg/ml e 3,5 mg/ml durante 24 horas a 2—-8°C
e até 12 horas (incluindo tempo de perfusdo) quando armazenado a temperatura ambiente (até 25°C).

De um ponto de vista microbioldgico, o medicamento diluido devera ser utilizado imediatamente. Se
nao for utilizado imediatamente apds dilui¢do, os tempos e condi¢des de armazenamento em utilizagdo
sdo da responsabilidade do utilizador e ndao podem, normalmente, ser superiores a 24 horas a 2°C-8°C
seguidas de 12 horas (incluindo tempo de perfusdo) a temperatura ambiente (até 25°C).
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6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C).

Condigoes de conservacdo do medicamento apos reconstituicdo e diluicdo, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Xenpozyme 4 mg pd para concentrado para solucdo para perfusio

4 mg de po para concentrado para solugdo para perfusdo num frasco para injetaveis de 5 ml (vidro
Tipo I) com uma rolha de elastomero clorobutilo siliconizada para liofilizado ¢ um selo de aluminio
com uma tampa de plastico “flip-off”.

Cada embalagem contém 1, 5 ou 10 frascos para injetaveis. E possivel que ndo sejam comercializadas
todas as apresentacdes.

Xenpozyme 20 mg pd para concentrado para solucdo para perfusdo

20 mg de po para concentrado para soluc@o para perfusdo num frasco para injetaveis (vidro Tipo I)
com uma rolha de elastomero clorobutilo siliconizada para liofilizado e um selo de aluminio com uma
tampa de plastico flip-off.

Cada embalagem contém 1, 5, 10 ou 25 frascos para injetaveis. E possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
Os frascos para injetaveis sdo apenas para uso Unico.

As perfusdes devem ser administradas de forma gradual, de preferéncia utilizando uma bomba de
perfuséo.

Preparacio da solucdo de dosagem

O po para concentrado para solugdo para perfusdo tem de ser reconstituido com agua para preparagdes
injetaveis estéril, diluido com solugéo de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) para injegado e, em seguida,
administrado por perfusdo intravenosa.

Os passos de reconstituigdo e diluigdo tém de ser realizados em condigdes assépticas. Os dispositivos
de filtragem ndo devem ser utilizados em nenhum momento durante a preparagao da solucdo de
perfusdo. Evite a formagdo de espuma durante os passos de reconstitui¢do e diluigao.

1)  Determine o numero de frascos para injetaveis a serem reconstituidos com base no peso
individual do doente e na dose prescrita.
Peso do doente (kg) x dose (mg/kg) = dose do doente (mg). Por exemplo, quando se utilizam
frascos para injetaveis de 20 mg, dose do doente (em mg) dividida por 20 mg/frasco para
injetaveis = numero de frascos para injetaveis a reconstituir. Se o ntimero de frascos para
injetaveis incluir uma fragdo, arredondar para o niimero inteiro seguinte.
2)  Retire o nimero necessario de frascos para injetaveis da refrigeracéo e reserve durante
aproximadamente 20 a 30 minutos para permitir que atinjam a temperatura ambiente.
3)  Reconstitua cada frasco para injetaveis injetando:
1,1 ml de dgua para preparagdes injetaveis estéril no frasco para injetaveis de 4 mg
5,1 ml de agua para preparagdes injetaveis estéril para injecdo no frasco de 20 mg
utilizando uma técnica de adigdo lenta gota a gota na parede interior do frasco.
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4) Incline e rode cada frasco para injetaveis com cuidado. Cada frasco para injetaveis produzira
uma solug¢ao limpida e incolor de 4 mg/ml.

5)  Inspecione visualmente a solugdo reconstituida nos frascos para injetaveis quanto a presenga de
particulas e descoloragdo. A solucdo de Xenpozyme deve ser limpida e incolor. Nao devem ser
utilizados frascos para injetaveis que apresentem particulas opacas ou descoloragéo.

6)  Retirar o volume da solugdo reconstituida, correspondente a dose prescrita, do nimero
apropriado de frascos para injetaveis e diluir com solucdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml
(0,9%), numa seringa ou saco de perfusao, dependendo do volume de perfusdo (ver Tabela 12
para o volume de perfusédo total recomendado com base na idade e/ou peso dos doentes).

Tabela 12: Volumes de perfusio recomendados
Peso corporal >3 kg | Peso corporal Peso corporal >20 kg| Doentes adultos
a<l0kg >10 kg a <20 kg (doentes pediatricos | (>18 anos de idade)
<18 anos)
Dose Volume total de Volume total de Volume total de Volume total de
(mg/kg) | perfusdo (ml) perfusdo (ml) perfusdo (ml) perfusdo (ml)
0,03 O volume variavel O volume variavel 5 NA
ird variar com base ird variar com base
no peso corporal no peso corporal
0,1 O volume variavel 5 10 20
ird variar com base
no peso corporal
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

Para volumes finais variaveis de perfusdo com base no peso corporal em doentes

pediatricos (ver Tabela 12):

- Prepare uma solugdo para perfusdo a 0,1 mg/ml adicionando 0,25 ml (1 mg) da
solugdo reconstituida preparada no passo 3) e 9,75 ml de solugao injetavel de
cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) numa seringa vazia de 10 ml.

- Calcular o volume (ml) necessario para obter a dose do doente (mg).

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

Instrugdes de diluigdo para 5 ml < volume total < 20 ml utilizando uma seringa:
- Injete lentamente o volume necessario da solugio reconstituida na parede interior

da seringa vazia.

- Adicione lentamente a quantidade suficiente de solucdo injetavel de cloreto de
sodio 9 mg/ml (0,9%) para obter o volume de perfusdo total necessario (evite a
formagdo de espuma na seringa).

Instrugdes de diluicdo para um volume total > 50 ml utilizando um saco de perfusao:
- Saco de perfusdo vazio:

o Injete lentamente o volume necessario da solugdo reconstituida do passo 3)
no saco de perfusdo estéril de tamanho adequado.
o Adicione lentamente a quantidade suficiente de solugdo injetavel de cloreto

de sodio 9 mg/ml (0,9%) para obter o volume de perfusdo total necessario
(evite a formacao de espuma no saco).
- Saco de perfusdo pré-cheio:
o Retire do saco de perfusdo pré-cheio com solucao injetavel de cloreto de
sodio 9 mg/ml (0,9%) o volume de solucao salina normal para obter um
volume final, conforme especificado na Tabela 12.
o Adicione lentamente o volume necessario da solugdo reconstituida do passo
3) ao saco de perfusdo (evite a formacao de espuma no saco).
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7) Inverta suavemente a seringa ou o saco de perfusdo para misturar. Nao agitar. Uma vez que esta
¢ uma solucdo de proteina, a ligeira floculagdo (descrita como fibras finas translacidas) ocorre
ocasionalmente ap06s a diluigao.

8) A solucdo diluida tem de ser filtrada através de um filtro de 0,2 um de baixa ligagdo as proteinas
em linha durante a administracéo.

9)  Depois de a perfusdo estar concluida, a linha de perfusdo deve ser irrigada com solugdo injetavel
de cloreto de so6dio 9 mg/ml (0,9%) utilizando a mesma taxa de perfusdo utilizada na ltima
parte da perfusdo.

Eliminacao

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amesterdao
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 24 de Junho de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

Patheon Biologics

4766 LaGuardia Drive
Saint Louis

Missouri

63134

Estados Unidos da América

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducao no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao de risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag¢do do risco).
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. Medidas adicionais de minimizacio de riscos

Antes do langamento de Xenpozyme em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizac¢do de Introdugao
no Mercado (AIM) tem de chegar a acordo sobre o contetido e formato do programa educacional,
incluindo meios de comunicagdo, modalidades de distribuigdo e quaisquer outros aspetos do programa,
com a Autoridade Nacional Competente.

O programa educacional destina-se a minimizar preocupacdes de seguranga especificas.

O Titular da AIM deve assegurar que em cada estado-membro onde Xenpozyme é comercializado,
todos os profissionais de satde (PS) e doentes/prestadores de cuidados que se espera que prescrevam,
dispensem, usem Xenpozyme t€m acesso a/recebem a seguinte mensagem educacional a ser
disseminada através de organismos profissionais:

o Materiais educacionais para PS
o Materiais educacionais para o doente/prestador de cuidados
1. Materiais educacionais para PS:

1.1.  Guia para PS em contexto de perfusdo no domicilio, incluindo enfermeiros:
O guia para PS inclui os seguintes elementos-chave:

o Na primeira pagina, informacao de contacto do médico/centro responsavel pela
prescrigao/tratamento que pode ser contactado a qualquer hora.

. Adverténcia para ler o resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) antes de
iniciar o tratamento.

. Para garantir a consciencializac¢ao sobre o risco de imunogenicidade, a sua

monitorizagdo e gestdo, o guia inclui o seguinte:

- Requisitos para que os PS/enfermeiros que realizam a perfusdo no domicilio, sejam
formados em medidas de emergéncia e tenham equipamento de reanimagao pronto
antes de iniciar os cuidados.

- Informacdo sobre sinais e sintomas de rea¢des associadas a perfusdo (RAP),
hipersensibilidade grave ou anafilaxia e a¢cdes recomendadas para o tratamento de
reagOes adversas ao medicamento (RAM) se ocorrerem.

- Adverténcia para aplicar apenas as doses de manuten¢@o (mg/kg) segundo a
prescri¢ao do médico responsavel pelo tratamento/prescricao.

. Instrugdes para contactar o médico responsavel pela prescrigao/tratamento se o
doente apresentar sinais/sintomas de RAP, hipersensibilidade, anafilaxia ou se uma
ou mais perfusdes do doente forem perdidas ou adiadas.

. Avaliacao médica do doente antes da administracao da perfusao no domicilio.

. Requisitos e organizagdo da perfusdo no domicilio, incluindo equipamento, pré-
tratamento e tratamentos de emergéncia.

. Detalhes ¢ instrugdes sobre a preparacdo, reconstituicdo, dilui¢do ¢ administragdo

do produto, para prevenir o risco de erros de medicacdo. Um modelo de calculo
para preparar a solucdo de perfusdo com base na dose de manutengdo prescrita e no
peso corporal do doente com instrugdes para registar o calculo ¢ a data de perfuséo.

. O modelo de calculo pode ser usado como base para registar os detalhes da
perfusdo nos registos médicos do doente.
. Adverténcia para verificar se sdo necessarias doses adicionais.
2. Materiais educativos para o doente:

2.1 Cartdo do doente para doentes/cuidadores
O cartdo do doente inclui os seguintes elementos:
. Instrucdes para os doentes/cuidadores para procurar cuidados médicos urgentes se
quaisquer sinais e sintomas de RAP, hipersensibilidade grave ou anafilaxia listados
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no Cartdo aparecerem ou piorarem durante e apos a perfusdo e para reportar o
acontecimento ao médico responsavel pela prescri¢do/tratamento.

Informacdo de contacto do médico/centro responsavel pela prescrigdo/tratamento
que pode ser contactado a qualquer hora.

Adverténcia as mulheres com potencial para engravidar (women of childbearing
potential - WOCBP) para discutir com o médico responsavel pela prescri¢ao/
tratamento a necessidade de medidas contracetivas eficazes durante o tratamento e
durante 14 dias apos a ultima dose, se Xenpozyme for descontinuado.
Adverténcia as mulheres com WOCBP para entrar em contato com o médico
responsavel pela prescricao/tratamento se suspeitarem que podem estar gravidas ou
se planeiam uma gravidez.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xenpozyme 4 mg pé para concentrado para solugdo para perfusdao
olipudase alfa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 4 mg de olipudase alfa.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém:

L-metionina

Fosfato de sodio dibasico, heptahidratado

Fosfato de s6dio monobasico, monohidratado

Sacarose

Consultar o folheto informativo para mais informagaes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para concentrado para solugdo para perfusao

1 frasco para injetaveis
5 frascos para injetaveis
10 frascos para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para uma unica utilizacio.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apo6s reconstituicao e diluicao.

Para mais informagdes, leia o c6digo QR ou visite www.xenpozyme.info.sanofi

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

Utilizar imediatamente apos a diluicao.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1659/005 1 frasco para injetaveis
EU/1/22/1659/006 5 frascos para injetaveis
EU/1/22/1659/007 10 frascos para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

32



‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Xenpozyme 4 mg pd para concentrado
olipudase alfa
Via IV apos reconstituicdo e diluigao

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DE LOTE

Lote

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

4 mg

6. OUTROS

Sanofi B.V. -NL
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xenpozyme 20 mg po para concentrado para solugdo para perfusido
olipudase alfa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 20 mg de olipudase alfa.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém:

L-metionina

Fosfato de sodio dibasico, heptahidratado

Fosfato de s6dio monobasico, monohidratado

Sacarose

Consultar o folheto informativo para mais informagaes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para concentrado para solugdo para perfusao

1 frasco para injetaveis

5 frascos para injetaveis
10 frascos para injetaveis
25 frascos para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para uma unica utilizacao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apo6s reconstituicao e diluicao.

Para mais informagdes, leia o codigo QR ou visite www.xenpozyme.info.sanofi

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

Utilizar imediatamente apos a diluicao.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1659/001 1 frasco para injetaveis
EU/1/22/1659/002 5 frascos para injetaveis
EU/1/22/1659/003 10 frascos para injetaveis
EU/1/22/1659/004 25 frascos para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagdo em Braille.
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Xenpozyme 20 mg po6 para concentrado
olipudase alfa
Via IV apos reconstituicdo e diluigao

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DE LOTE<, CODIGOS DE DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

20 mg

6. OUTROS

Sanofi B.V.-NL
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Xenpozyme 4 mg po6 para concentrado para soluciio para perfusio
Xenpozyme 20 mg pé para concentrado para solugio para perfusio
olipudase alfa

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificag¢do de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que é Xenpozyme e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Xenpozyme
Como ¢ administrado Xenpozyme

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Xenpozyme

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Xenpozyme e para que ¢ utilizado

O que é Xenpozyme
Xenpozyme contém uma enzima chamada olipudase alfa.

Para que é utilizado o Xenpozyme

Xenpozyme ¢ utilizado para tratar uma doencga hereditaria chamada deficiéncia da esfingomielinase
acida (ASMD). E utilizado em criangas e adultos com ASMD tipos A/B ou B para tratar os sinais e
sintomas de ASMD ndo relacionados com o cérebro.

Como funciona Xenpozyme

Os doentes com ASMD carecem de uma versao funcional adequada da enzima esfingomielinase acida.
Isto resulta na acumulacdo de uma substincia chamada esfingomielina, que danifica 6rgaos como o
baco, o figado, o coracdo, os pulmdes e o sangue. A olipudase alfa atua da mesma forma que a enzima
natural, assim, funciona como um substituto, reduzindo a acumulac¢io de esfingomielina nos 6rgaos e
tratando os sinais e sintomas.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Xenpozyme

Nao lhe deve ser administrado Xenpozyme

Se teve reagoes alérgicas (anafilaticas) potencialmente fatais a olipudase alfa (ver secgdo
‘Adverténcias e precaucdes’ abaixo) ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicado na
secgao 0).

Adverténcias e precaucoes

Pode ter efeitos indesejaveis chamados reagdes associadas a perfusdo (RAP) que podem ser causados
pela perfusdo (gotejamento) do medicamento. Podem ocorrer enquanto estiver a receber Xenpozyme
ou no periodo de 24 horas apés a perfusdo.
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Podem incluir reagGes alérgicas (ver secgdo 4) e sintomas como dor de cabega, uma erupgao saliente e
que provoca comichao (urticaria), febre, nauseas, vomitos e comichdo na pele.

Se acha que estd a ter uma RAP, informe o seu médico imediatamente.

Se tiver uma reacdo alérgica grave durante a perfusdo, o seu médico ira interromper a perfusdo e
fornecer o tratamento médico adequado. O seu médico ira avaliar os riscos ¢ beneficios de lhe
administrar mais doses de Xenpozyme.

Se tiver uma RAP ligeira ou moderada, o seu médico ou enfermeiro pode interromper
temporariamente a perfusdo, diminuir a taxa de perfusdo e/ou reduzir a dose.

O seu médico também pode dar-lhe (ou ter-lhe dado) outros medicamentos para prevenir ou gerir
reacdes alérgicas.

O seu médico ira pedir-lhe analises ao sangue para verificar quao bem o seu figado esta a funcionar
(determinando os niveis das suas enzimas hepaticas) antes de iniciar o tratamento e, em seguida, em
intervalos regulares a medida que as doses sdo ajustadas (ver sec¢do 3).

Outros medicamentos e Xenpozyme
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou enfermeiro antes de tomar este medicamento.

Nao existe experiéncia com a utilizagdo de Xenpozyme em mulheres gravidas. Quando utilizado
durante a gravidez, Xenpozyme pode ser prejudicial para o feto. Xenpozyme apenas deve ser utilizado
durante a gravidez se for estritamente necessario. As mulheres com potencial para engravidar devem
usar contracecdo eficaz durante o tratamento e durante 14 dias apo6s a tltima dose, se Xenpozyme for
descontinuado.

Desconhece-se se Xenpozyme passa para o leite materno humano. Xenpozyme foi detetado no leite
animal. Informe o seu médico se esta a amamentar ou se planeia fazé-lo. O seu médico ira entdo ajuda-
lo a decidir se deve parar de amamentar ou se deve parar de tomar Xenpozyme, considerando o
beneficio de amamentar o bebé e o beneficio de Xenpozyme para a mie.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas
Xenpozyme pode ter efeitos menores sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas, pois pode
sentir tensao arterial baixa (o que pode fazer com que se sinta a perder os sentidos).

Xenpozyme contém sédio

Este medicamento contém 0,60 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em
cada frasco para injetaveis de 4 mg ou 3,02 mg de so6dio em cada frasco para injetaveis de 20 mg. Isto
¢ equivalente a 0,03% e 0,15%, respetivamente, da ingestao diaria maxima de so6dio recomendada na
dieta para um adulto ou um adolescente ¢ a < 0,08% e < 0,38%, respetivamente, da ingestao diaria
maxima aceitavel de sodio recomendada para criancas com menos de 16 anos de idade.

3. Como é administrado Xenpozyme

Xenpozyme ser-lhe-a administrado por gotejamento (perfusdo) sob a supervisdo de um profissional de
saude com experiéncia no tratamento de ASMD ou outras doengas metabdlicas.

A dose que recebe baseia-se no seu peso corporal e ser-lhe-a administrada a cada duas semanas.

O tratamento comega com uma dose baixa do medicamento, que ¢ aumentada gradualmente.

A perfusdo dura normalmente cerca de 3 a 4 horas; mas pode ser menor ou maior com base no parecer
do seu médico, e pode ser menor durante o periodo enquanto a sua dose esta a ser aumentada.
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Doentes adultos

A dose inicial recomendada de Xenpozyme ¢ de 0,1 mg por cada kg de peso corporal. Esta ¢
aumentada de forma planeada com cada dose subsequente, até ser alcangada a dose recomendada de

3 mg por cada kg de peso corporal a cada 2 semanas. Normalmente, demora até 14 semanas a atingir a
dose recomendada, mas pode ser mais longo com base no parecer do seu médico.

Criancas

A dose inicial recomendada de Xenpozyme ¢ de 0,03 mg para cada kg de peso corporal. As doses
subsequentes devem ser aumentadas de forma planeada até a dose recomendada de 3 mg por cada kg
de peso corporal a cada 2 semanas. Normalmente, demora até 16 semanas a atingir a dose
recomendada, mas pode ser mais longo com base no parecer do seu médico.

Perfusdo em casa

O seu médico pode considerar a perfusdo em casa de Xenpozyme se estiver a tomar uma dose estavel
e tolerar bem as suas perfusdes. Esta decisdo de passar para a perfusdo em casa deve ser tomada apds
avaliagdo e recomendagdo do seu médico. Se tiver um efeito indesejavel durante uma perfusio de
Xenpozyme, a pessoa que administra a sua perfusdo em casa pode interromper a perfusio e iniciar o
tratamento médico adequado.

Instrucdes para utilizagdo adequada
Xenpozyme ¢ administrado por perfusao intravenosa (gotejamento para uma veia). E fornecido como
um po que serd misturado com agua estéril antes de ser administrado.

Se for administrado mais Xenpozyme do que deveria
Informe o seu médico imediatamente se suspeitar de uma altera¢do da sua perfusdo habitual.

Se falhar uma perfusio de Xenpozyme

E importante que faga a perfusio a cada 2 semanas. Uma perfusio ¢ considerada em falha se ndo for
administrada no prazo de 3 dias ap6s a perfusdo programada. Dependendo do numero de doses em
falta, o seu médico podera ter de reiniciar desde a dose mais baixa.

Se falhar uma perfus@o ou ndo puder comparecer a uma consulta agendada, contacte o seu médico
imediatamente.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. As reagdes associadas com a perfusdo (RAP) tém sido observadas
enquanto os doentes estavam a receber o medicamento ou no periodo de 24 horas apés a perfusao.

Os efeitos indesejaveis mais graves podem incluir reagdes alérgicas graves subitas, uma erupgao
saliente e que provoca comichdo (urticaria), erupgdo na pele, aumento das enzimas hepaticas e
batimento cardiaco irregular.

Tem de informar o seu médico imediatamente se tiver uma RAP ou uma reagéo alérgica.

Se tiver uma reacao a perfusdo, podem ser-lhe administrados medicamentos adicionais para tratar ou
ajudar a prevenir reacdes futuras. Se a reagdo a perfusao for grave, o seu médico pode interromper a
perfusdo de Xenpozyme e comecar a administrar o tratamento médico adequado.
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Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

dores de cabeca

febre — temperatura corporal aumentada

erupcao saliente e que provoca comichdo (urticaria)
nauseas

vomitos

dor abdominal (de barriga)

dores musculares

comichdo na pele

analise de sangue aumentada para inflamacao

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

erupcdo da pele (diferentes tipos de erupgdo da pele, por vezes com comichao)
dor na parte superior da barriga

fadiga

analise de sangue anormal para fungao hepatica

diarreia

vermelhiddo da pele

dor nas articula¢des

dor nas costas

arrepios

dificuldade em respirar

mal-estar abdominal

dor nos 0ssos

dor

tensdo arterial baixa

batimento cardiaco forte que pode ser rapido ou irregular

batimento cardiaco acelerado

dor hepatica

reacdes alérgicas graves

sensacao de calor

irritagdo da garganta e da laringe

sensacgdo de aperto da garganta e inchago

pieira

lesdes da pele (tais como lesdes solidas elevadas ou lesoes vermelhas lisas)
inchago rapido sob a pele em areas como o rosto, garganta, bracos e pernas, o que pode ser
potencialmente fatal se o inchago da garganta bloquear as vias respiratorias
dor de estdmago

olhos vermelhos ou com comichéo

desconforto nos olhos

fraqueza

analise de sangue anormal para inflamagao

reagoes relacionadas com o local do cateter, incluindo dor, comichdo ou inchago

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
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5. Como conservar Xenpozyme
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilizar Xenpozyme ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico entre 2°C a 8°C.
Ap6s diluicdo, recomenda-se a utilizagao imediata.

Se ndo for utilizada imediatamente, a solucdo reconstituida pode ser armazenada até 24 horas a 2°C a
8°C.

Ap6s a diluigdo, a solucdo pode ser armazenada até 24 horas a 2—8°C, seguido de 12 horas (incluindo
o tempo de perfusdo) a temperatura ambiente.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu médico
ou enfermeiro como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Xenpozyme
- A substancia ativa ¢ a olipudase alfa. Cada frasco para injetaveis contém 4 mg ou 20 mg de
olipudase alfa.
- Os outros componentes sao
- L-metionina
- Fosfato de sédio dibasico, heptahidratado
- Fosfato de sd6dio monobasico, monohidratado
- Sacarose
ver secgdo 2 Xenpozyme contém sodio

Qual o aspeto de Xenpozyme e contetido da embalagem

Xenpozyme ¢ um po para concentrado para solucdo para perfusdo num frasco para injetaveis (4 ou
20 mg/frasco para injetaveis).

O p6 é um pd liofilizado branco a esbranquicado.

Apo6s misturar com agua estéril, ¢ uma solugdo transparente e incolor. A solugio tem de ser
adicionalmente diluida antes da perfusao.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Paises Baixos

Fabricante
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanda
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introduc¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.0.
Tel.: +420 233 086 111

Danmark
Sanofl A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel.: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel.: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel.: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel.: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel.: 800 536389
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel.: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel.: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel.: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel.: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel.: +351 21 35 89 400

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel.: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel.: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300



Kvbmpog 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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/ .Também existem /inks para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.>

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos e no website: www.xenpozyme.info.sanofi, ou lendo o cddigo QR abaixo (também
incluido na embalagem exterior) com um smartphone.

<identificagdo para coédigo QR>

<

A informagdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Preparacio da solucdo de dosagem

O po para concentrado para solucdo para perfusdo tem de ser reconstituido com agua para preparagoes
injetaveis estéril, diluido com solugdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) e, em seguida,
administrado por perfusdo intravenosa.

Os passos de reconstituicdo e diluicdo tém de ser realizados em condigdes asséticas. Os dispositivos de
filtragem ndo devem ser utilizados em nenhum momento durante a preparagao da solugdo de perfusdo.
Evite a formagdo de espuma durante os passos de reconstitui¢do e diluicdo.

1)

2)

3)

Determine o ntimero de frascos para injetaveis a serem reconstituidos com base no peso
individual do doente e na dose prescrita.
Peso do doente (kg) x dose (mg/kg) = dose do doente (em mg). Por exemplo, quando se utilizam
frascos para injetaveis de 20 mg, dose do doente (em mg) dividida por 20 mg/frasco para
injetaveis = numero de frascos para injetaveis a reconstituir. Se o niimero de frascos para
injetaveis incluir uma fragdo, arredondar para o niimero inteiro seguinte.
Retire o nimero necessario de frascos para injetaveis da refrigeracdo e reserve durante
aproximadamente 20 a 30 minutos para permitir que atinjam a temperatura ambiente.
Reconstitua cada frasco para injetaveis injetando:
1,1 ml de 4gua para preparagdes injetaveis estéril no frasco para injetaveis de 4 mg
5,1 ml de agua para preparagdes injetaveis estéril no frasco de 20 mg

utilizando uma técnica de adigdo lenta e gota a gota na parede interior do frasco.

4)

5)

6)

Incline e rode cada frasco para injetaveis com cuidado. Cada frasco para injetaveis produzira
uma solugéo limpida e incolor de 4 mg/ml.

Inspecione visualmente a solug@o reconstituida nos frascos para injetdveis quanto a presenca de
particulas e descoloracdo. A solugdo de Xenpozyme deve ser limpida e incolor. Nao devem ser
utilizados frascos para injetaveis que apresentem particulas opacas ou descoloragéo.

Retirar o volume da solucgdo reconstituida, correspondente a dose prescrita, do nimero
apropriado de frascos para injetaveis e diluir com solu¢do injetavel de cloreto de sodio a

9 mg/ml (0,9%), numa seringa ou saco de perfusido, dependendo do volume de perfusdo (ver
Tabela 1 para o volume de perfusdo total recomendado com base na idade e/ou peso do doente).
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Tabela 1: Volumes de perfusdo recomendados

Peso corporal > 3 kg | Peso corporal > Peso corporal > 20 kg Doentes adultos (>
a<10kg 10kga<20kg (doentes pediatricos | 18 anos)
< 18 anos)
Dose Volume total de Volume total de Volume total de Volume total de
(mg/kg) | perfusdo (ml) perfusdo (ml) perfusdo (ml) perfusdo (ml)
0,03 O volume variavel O volume variavel |5 NA
ird variar com base ird variar com base
no peso corporal no peso corporal
0,1 O volume variavel 5 10 20
ird variar com base
no peso corporal
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

Para volumes finais variaveis de perfusdo com base no peso corporal em doentes

pediatricos (ver Tabela 1):

- Prepare uma solugdo para perfusdo a 0,1 mg/ml adicionando 0,25 ml (1 mg) da
solugdo reconstituida preparada no passo 3) € 9,75 ml de solugdo de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9%) para inje¢do numa seringa vazia de 10 ml.

- Calcule o volume (ml) necessario para obter a dose do doente (mg).

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

Instrucdes de diluigao para 5 ml < volume total < 20 ml utilizando uma seringa:
- Injete lentamente o volume necessario de solugao reconstituida na parede interior

da seringa vazia.

- Adicione lentamente a quantidade suficiente de solucdo injetavel de cloreto de
sodio 9 mg/ml (0,9%) para obter o volume de perfusdo total necessario (evite a
formagao de espuma na seringa).

Instrucdes de diluigdo para um volume total > 50 ml utilizando um saco de perfusdo:

- Saco de perfusdo vazio:

o Injete lentamente o volume necessario de solugdo reconstituida do passo 3)
no saco de perfusao estéril de tamanho adequado.
o Adicione lentamente a quantidade suficiente de solugdo injetavel de cloreto

de sédio 9 mg/ml (0,9%) para obter o volume de perfusdo total necessario
(evite a formacao de espuma no saco).
- Saco de perfusdo pré-cheio:
o Retirar do saco de perfusdo pré-cheio com solucdo de cloreto de sddio
9 mg/ml (0,9%) para inje¢ao o volume de soro fisiolégico normal para obter
um volume final, conforme especificado na Tabela 1.
o Adicione lentamente o volume necessario da solugdo reconstituida do
passo 3) ao saco de perfusdo (evite a formagdo de espuma no saco).

7)  Inverta suavemente a seringa ou o saco de perfusdo para misturar. Nao agitar. Uma vez que se
trata de uma solucdo de proteina, ocorre ocasionalmente uma ligeira floculagdo (descrita como
fibras translucidas finas) apos a diluicao.

8) A solucgdo diluida tem de ser filtrada através de um filtro de 0,2 um de baixa ligacao as proteinas
em linha durante a administragao.

9)  Apos a perfusdo estar concluida, a linha de perfusdo deve ser irrigada com solucdo injetavel de
cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) utilizando a mesma taxa de perfusao utilizada na ultima parte
da perfusao.

47




	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLÓGICA E FABRICANTE(S) RESPONSÁVEL(VEIS) PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

