PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Xenpozyme 4 mg prasok na infdzny koncentrat

Xenpozyme 20 mg prasok na infizny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Xenpozyme 4 mg na infuzny koncentrat
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 4 mg olipudazy alfa*.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Kazda injek¢na lieckovka obsahuje 0,60 mg sodika.

Xenpozyme 20 mg prasok na infuzny koncentrat
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 20 mg olipudazy alfa*.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 3,02 mg sodika.

Po rekonstitacii obsahuje kazda injek¢éna liekovka 4 mg olipudazy alfa v jednom ml. Kazda injek¢na
liekovka sa musi pred pouzitim d’alej zriedit’ (pozri ¢ast’ 6.6).

*Olipudéza alfa je rekombinantna 'udska kysla sfingomyelinaza a je vyrobena na linii ovarialnych buniek
C¢inskeho $krecka (Chinese Hamster Ovary, CHO) technolégiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na inflzny koncentrat (prasok na koncentrat).

Biely az takmer biely lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Xenpozyme je indikovany pediatrickym a dospelym pacientom ako enzymova substitu¢na terapia na
liecbu prejavov deficitu kyslej sfingomyelinazy (Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) s typom
A/B alebo typom B, ktora nepostihuje centralny nervovy systém (CNS).

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Na lie¢bu Xenpozymom ma dohliadat’ zdravotnicky pracovnik so skusenostami v liecbe ASMD alebo
inych dedi¢nych metabolickych pordch. Infuziu Xenpozymu ma podavat’ zdravotnicky pracovnik

s pristupom k vhodnému lekarskemu vybaveniu na zvladnutie moznych zavaznych reakcii, ako sU
zavazné systémové reakcie z precitlivenosti.



Davkovanie

Rychly metabolizmus nahromadeného sfingomyelinu (SM) pomocou olipudazy alfa vedie k tvorbe
prozapalovych degrada¢nych produktov, ktoré mézu vyvolat’ reakcie suvisiace s podanim inflzie
a/alebo prechodné zvysenia hladin pecenovych enzymov.

Na minimalizéciu rizika reakcii suvisiacich s podanim inflzie vratane reakcii akutnej fazy a zvyseni
hladin pecenovych transaminaz sa liecba Xenpozymom vzdy musi zacat’ rezimom S postupnym
zvySovanim davky (pozri nizsie). Majl sa dodrziavat’ vSetky pokyny davkovania a podavania (pozri
niz8ie) a pripravy a zaobchédzania (pozri ¢ast’ 6.6), aby sa predislo riziku predavkovania (pozri

Cast’ 4.9). Je potrebné vziat’ do Givahy, Ze postupné zvySovanie davky u pediatrickych pacientov sa lisi
od postupného zvySovania davky pre dospelych. Okrem rezimu postupného zvysovania davky sa
kazda davka musi podavat’ s postupnym zvySovanim rychlosti podavania infazie (pozri tabulky 3 a 4).
Informécie tykajuce sa vynechanych davok, pozri tiez nizsie. Inflzia podavand v domacom prostredi u
pacientov sa ma zvazit' az po faze postupného zvysovania davky.

Déavka Xenpozymu je zalozena na aktualnej telesnej hmotnosti pacienta s indexom telesnej hmotnosti

(body mass index, BMI) < 30 alebo na optiméalnej telesnej hmotnosti u pacienta s BMI > 30 (pozri
¢ast’ 0 pacientoch s BMI > 30).

Dospeli

Faza zvySovania davky

Odportc¢ana zaciato¢na davka Xenpozymu u dospelych je 0,1 mg/kg* (d’alSie usmernenie, pozri aj
podcast’ tykajucu sa vynechanych davok) a nasledne sa ma davka zvySovat’ podla rezimu zvySovania

davky uvedeného v tabul’ke 1:

TabulPka 1: ReZim zvySovania ddvky u dospelych

Dospeli pacienti (vo veku > 18 rokov)

Prva davka (1. det/0. tyzden) | 0,1 mg/kg*

Druha davka (2. tyzdei) 0,3 mg/kg*

Tretia davka (4. tyzdeit) 0,3 mg/kg*

Stvrta dévka (6. tyzde) 0,6 mg/kg*

Piata davka (8. tyzdei) 0,6 mg/kg*

Siesta davka (10. tyzdet) 1 mg/kg*

Siedma davka (12. tyzdeti) 2 mg/kg*

Osma davka (14. tyzdeti) 3 mg/kg* (odporticana

udrziavacia davka)

*Aktudlna telesna hmotnost’ sa pouZije U pacientov s BMI < 30. U pacientov s BMI > 30 sa pouZije
optimalna telesna hmotnost’, ako je uvedené nizsie.

Udrziavacia faza
Odporucana udrziavacia davka Xenpozymu je 3 mg/kg* kazdé 2 tyzdne.
*Aktudlna telesna hmotnost’ sa pouZije u pacientov s BMI < 30. U pacientov s BMI > 30 sa pouZije

optimalna telesna hmotnost’, ako je uvedené niZsie.

Pediatricka populacia

Faza zvySovania davky

Odportac¢ana zaciato¢na davka Xenpozymu u pediatrickych pacientov je 0,03 mg/kg™ a nasledne sa ma
davka zvySovat’ podl'a rezimu zvySovania davky uvedeného v tabul’ke 2A:



Tabul’ka 2A: Rezim zvySovania davky u pediatrickych pacientov

Pediatricki pacienti (vo veku 0 az < 18 rokov)

Prva davka (1. dety/0. tyzden) | 0,03 mg/kg*

Druh& davka (2. tyzden) 0,1 mg/kg*

Tretia davka (4. tyzden) 0,3 mg/kg*

Stvrta davka (6. tyzdeti) 0,3 mg/kg*

Piata davka (8. tyzdei) 0,6 mg/kg*

Siesta davka (10. tyzden) 0,6 mg/kg*

Siedma davka (12. tyzden) 1 mg/kg*

Osma davka (14. tyzden) 2 mg/kg*

Deviata davka (16. tyzden) 3 mg/kg* (odporucana
udrziavacia davka)

*Aktualna telesna hmotnost’ sa pouZije u pacientov s BMI < 30. U pacientov s BMI > 30 sa pouZije
optimalna telesna hmotnost’, ako je uvedené niZsie.

Udrziavacia faza
Odportcana udrziavacia davka Xenpozymu je 3 mg/kg* kazdé 2 tyzdne.
*Aktualna telesnd hmotnost’ sa pouzije u pacientov s BMI < 30. U pacientov s BMI > 30 sa pouZije

optimalna telesna hmotnost’, ako je uvedené niZsie.

Pacienti s BMI > 30

U dospelych a pediatrickych pacientov s indexom telesnej hmotnosti (BMI) > 30 sa telesna hmotnost’,
ktora sa pouziva na vypocet davky Xenpozymu, odhadne nasledovnym spésobom (pre fazu
zvySovania davky a udrziavaciu fazu).

Telesna hmotnost’ (kg), ktora sa ma pouzit na vypocet davky = 30 x (aktuélna telesna vyska v m)?

Priklad:

U pacienta s:

BMI 38

telesnou hmotnostou 110 kg

telesnou vyskou 1,7 m

Davka, ktora sa ma podat’, sa vypocita pomocou telesnej hmotnosti 30 x 1,72 = 86,7 kg.

Vynechané davky

Davka sa povazuje za vynechanu, ak sa nepoda do 3 dni od naplanovaného datumu. Ak sa vynecha
davka Xenpozymu, d’alsia davka sa ma podat’ ¢o najskor, ako je uvedené nizsie. Nasledne sa ma
podavanie naplanovat’ na kazdé 2 tyzdne od datumu posledného podania lieku.

Rezim zvySovania davky pri podavani Xenpozymu zabraiuje rychlemu uvolneniu katabolitov, ktoré
mozu sposobit’ zavaznu toxicitu, ako je zapal pecene/zvySenie hladin transaminaz, zavazné a zZivot
ohrozujuce reakcie suvisiace s podavanim inflzie alebo dokonca smrt’ (pozri ¢ast’ 4.4, 4.8 a 4.9).

U pacienta, u ktorého nedoslo k vyraznému znizeniu objemu sfingomyelinu, alebo u ktorého je v
doésledku vynechania davok lieku podozrenie na opatovni akumulaciu sfingomyelinu, je potrebné
obnovit’ liecbu nizSou davkou.

Tabul’ka 2B: Odporucania davkovania Xenpozymu pre dospelych a pediatrickych pacientov po
jednej vynechanej davke alebo viacerych vynechanych davkach.

Vynechanie po Faza zvySovania davky Udrziavacia davka
sebe
nasledujdcich
davok




3 alebo viac po
sebe
nasledujucich
inflzii:

rezim zvySovania davky, za¢nite opatovne
rezim zvySovania davky poc¢nuc prvou
zvySovacou davkou podla opisu v
tabul’ke 1.

U pediatrickych pacientov, ktori
nedokon¢ili rezim zvySovania davky,
opitovne zacnite rezim zvySovania davky
pocntic prvou zvySovacou davkou podl'a
opisu v tabul’ke 2A.

Ak sa vynecha Pred opdtovnym zvySovanim davky Udrziavacia davka sa ma podat’
1 inflOzia*: podla rezimu pre dospelych (tabulka 1) a harmonogram liecby sa ma
alebo pre pediatrickych pacientov zodpovedajlicim spdsobom upravit’.
(tabul’ka 2A) sa ma podat’ posledna
tolerovana davka.
Ak sa vynechaju Pred opatovnym zvySovanim davky podl'a | Ma sa podat’ 1 davka pred udrziavacou
2 po sebe tabulky 1 alebo tabul’ky 2A sa ma podat’ davkou (t. j. 2 mg/kg). Pri
nasledujlce 1 davka nizsia ako posledna tolerovana nasledujdcich infuziach sa ma potom
inflzie*: davka (s pouzitim minimalnej davky podavat’ udrziavacia davka (3 mg/kg)
0,3 mg/kg). kazdé 2 tyzdne.
Ak sa vynechaju U dospelych pacientov, ktori neukongili U dospelych pacientov, ktori

vynechali 3 alebo viac po sebe
nasledujucich udrziavacich davok,
pocas ktorych sa mohol sfingomyelin
znovu naakumulovat’, sa oSetrujucemu
lekarovi odporaca, aby zacal opdtovne
rezim zvySovania davky po¢nuc prvou
zvySovacou davkou podla opisu v
tabul’ke 1.

U pediatrickych pacientov, ktori
vynechali 3 alebo viac po sebe
nasledujucich udrziavacich davok,
pocas ktorych sa mohol sfingomyelin
znovu naakumulovat’, sa oSetrujucemu
lekarovi odporaca, aby zacal opdtovne
rezim zvySovania davky po¢nuc prvou
zvySovacou davkou podla opisu v
tabulke 2A.

*V pripade, ak je nasledujuca planovana inflzia po vynechanej davke v davke 0,3 alebo 0,6 mg/kg,
tato davka sa ma podat’ dvakrat, ako je uvedené v tabul’ke 1 a v tabul’ke 2A.

Sledovanie hladiny transaminéz

Pred zacatim lieCby sa majU stanovit” hladiny transaminaz (alaninaminotransferazy [ALT] a
aspartataminotransferazy [AST]) a maju sa sledovat’ pocas kazdej z faz zvySovania davky (pozri

Cast’ 4.4). Ak su hladiny transaminaz pred podanim inflzie vyssie ako hladiny stanovené na zaciatku
lie¢by a vyssie o > 2-nasobok hornej hranice normalu (upper limit of normal, ULN), davka
Xenpozymu sa moze upravit’ (opatovné podanie alebo znizenie predchadzajucej davky) alebo sa lie¢ba
moze doCasne pozastavit’ podla stupna zvySenia hladiny transaminaz. Ak sa u pacienta vyzaduje
uprava davky alebo prerusenie liecby, opdtovné zacatie liecby sa ma vykonat’ podl'a rezimu
zvySovania davky uvedeného v tabulke 1 pre dospelych pacientov a v tabul’ke 2A pre pediatrickych
pacientov, a podl'a odportcani v pripade vynechanych davok (pozri ¢ast’ vynechané davky).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U pacientov vo veku nad 65 rokov sa neodporuca ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neodporuca ziadna Giprava davky (pozri ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek




U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neodporaca ziadna tprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Spdsob podavania

Xenpozyme je len na intraven6zne pouzitie. Infuzie sa maji podavat’ postupne, pokial’ mozno
pomocou inflznej pumpy.

Pokyny na rekonstittciu a riedenie lieku pred podanim, pozri ast’ 6.6.

Po rekonstitticii a riedeni sa ma roztok podavat’ ako intravenozna infazia. Rychlosti podavania infuzie
sa moézu postupne zvySovat’ pocas podavania infazie len v pripade, ak nie st pritomné reakcie
stvisiace s podavanim inflzie (v pripade vyskytu reakcii stvisiacich s podanim infazie, pozri

Zast’ 4.4). Rychlost’ podavania infuzie a dizka trvania infazie (+/- 5 min.) pri kazdom kroku podéavania
inflzie je uvedend v tabul’ke 3 a tabul’ke 4.

Na urcenie rychlosti podavania infazie v tabul’kach 3 a 4 pouzite velkost’ davky z rezimu postupného
zvySovania davky, ktory sa nachadza v tabul’ke 1 (dospeli) alebo v tabul’ke 2A (pediatricki pacienti).

Tabul’ka 3: Rychlosti podavania a dizka trvania inftzie u dospelych pacientov

Davka* Rychlost’ podavania inflzie Priblizna dizka
(mg/kg) Dika trvania infazie trvania inf(zie
1. krok 2. krok 3. krok 4. krok
0.1 29 mI/hod.. 69 mI/hod_. NA NA 35 min.
pocas 20 min. |pocas 15 min.
03 a3 3 3,33 mI/hoq. 10 mI/hod_. 20 mI/hod_. 33,33 mI/ho_d. 290 min
’ pocas 20 min. | pocas 20 min. | po€as 20 min. | pocas 160 min. '

hod.: hodina; min.: minuta; NA: netyka sa
* Velkost’ davky z rezimu postupného zvySovania davky v tabulke 1

Tabul’ka 4: Rychlosti podavania a dizka trvania infazie u pediatrickych pacientov

, Rychlost’ podavania infzie e
Dav/l:(a* Di7ka trvania infuzie Prlbh_zn_a ?%Zlfa
(mg/kg) 1. krok 2. krok 3. krok 4 krok | Urvaniainfuzie

0,1 mg/kg/hod.
0,03 pocas celej NA NA NA 18 min.
infuzie
potom
01 | Otmakghod. | o NA NA 35 min.
pocas 20 min. hod
0,3 mg/kg/ potom

03 | OLmakghod. | g0y las | 0,6 mg/kg/ NA 60 min.

pocas 20 min. 20 min hod

0,6 80 min.

0,3 mg/kg/ 0,6 mg/kg/ potom ;
1 100 min.
0.1 mglkg/hod. |0y okas | hod. pocas | 1 mglkg/ :
2 pocas 20 min. 20 min. 20 min. hod. 160 min.
3 220 min.

hod.: hodina; min.: mindta; NA: netyka sa
* Velkost’ davky z rezimu postupného zvySovania davky v tabul’ke 2A

Pocas podavania inflzie sa maju sledovat’ prejavy a symptomy reakcii suvisiacich s podavanim infazie
(infusion-associated reactions, IARs), ako je bolest’ hlavy, zihl'avka, pyrexia, nevolnost a vracanie

a iné prejavy a symptomy z precitlivenosti. V zavislosti od zavaznosti symptomu sa podavanie infuzie
méze spomalit’, pozastavit’ alebo prerusit’ a podla potreby zadat’ s vhodnou lekarskou lie¢bou.



V pripade zavaznej precitlivenosti a/alebo anafylaktickej reakcie sa mé liecba Xenpozymom okamzite
prerusit’ (pozri Cast’ 4.4).

Na konci podavania infazie (po vyprazdneni injekénej striekacky alebo infuzneho vaku) sa ma infizna
linka preplachnut’ injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) s rovnakou rychlostou
inflzie ako bola rychlost’ pouzita pri podavani poslednej Casti inflzie.

InflUzia podavana v domdcom prostredi pocas udrZiavacej fdzy

U pacientov s udrziavacou davkou a ti, ktori dobre toleruju infuzie, mozno zvazit' podavanie infazie

v doméacom prostredi pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika. Rozhodnutie o presunuti pacientov
na podavanie infazie v domacom prostredi sa ma vykonat’ po vyhodnoteni a odporuceni predpisujucim
lekarom.

Pri podavani Xenpozymu ma byt 'ahko dostupné vhodné lekarske vybavenie vratane personalu
zaskoleného na ntdzové opatrenia. Ak sa vyskytnu anafylaktické alebo iné aktitne reakcie, okamzite
preruste podavanie infuzie Xenpozymu, za¢nite s vhodnou lekarskou lie¢bou a vyhladajte lekarsku
pomoc. Ak sa vyskytnu zavazné reakcie z precitlivenosti, nasledné inflzie sa maji podavat’ len

v zariadeni, v ktorom su dostupné opatrenia na resuscitaciu. Pri podavani infGzie v domacom prostredi
ma byt’ davka a rychlost’ inflzie rovnaka, ako boli pouzité pod dohl'adom lekara v zdravotnickom
zariadeni a nema sa menit’ bez dohl'adu predpisujiceho lekara. V pripade vynechanych davok alebo
oneskoreného podania infuzie je potrebné kontaktovat’ predpisujiiceho lekéra, pretoze podanie
nasledujucich infuzii moéze byt potrebné pod dohl'adom lekara v zdravotnickom zariadeni.

4.3 Kontraindikacie

Zivot ohrozujica precitlivenost’ (anafylakticka reakcia) na olipudazu alfa alebo na ktorakol'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 (pozri ¢ast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Absencia prenosu hematoencefalickou bariérou
Nepredpoklada sa, Ze Xenpozyme bude prestupovat’ hematooencefalickou bariérou alebo menit’
prejavy ochorenia v CNS.

Reakcie slvisiace s podavanim inflzie (infusion associated reactions, IARS)

V klinickych stadiach sa u 58 % pacientov liecenych Xenpozymom vyskytli IARs. Tieto IARs
zahfnali reakcie z precitlivenosti a reakcie akutnej fazy (pozri ¢ast’ 4.8). Najcastej$imi IARS boli
bolest’ hlavy, zihl'avka, pyrexia, nevol'nost’ a vracanie (pozri ast’ 4.8). IARS sa zvycajne vyskytovali
medzi ¢asom podavania infuzie a do 24 hodin po ukonéeni podavania infuzie.

Po predavkovani pocas fazy postupného zvysSovania davky sa vyskytli zdvazné neziaduce reakcie
vratane imrtia (pozri Casti 4.2 a 4.9).

Precitlivenost/anafylaxia

U pacientov lieCenych Xenpozymom sa hlasili reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie (pozri
Cast’ 4.8). V klinickych studiach sa reakcie z precitlivenosti vyskytli u 7 (17,5 %) dospelych a 9 (45 %)
pediatrickych pacientov vratane jedného pediatrického pacienta, u ktorého sa vyskytla anafylaxia.



Liecba

Pocas podavania infuzie a po¢as primeraného ¢asu po podani infazie sa maju na zaklade klinického
posudenia pacienti pozorne sledovat’. Pacienti musia byt informovani o moznych symptémoch z
precitlivenosti/anafylaxie a pouceni o tom, aby v pripade vyskytu symptomov okamzite vyhladali
lekarsku pomoc. Lie¢ba IARS sa ma zakladat’ na zavaznosti prejavov a Symptomov a moze zahinat’
doc¢asné prerusenie podavania infuzie Xenpozymu, spomalenie rychlosti podavania infazie a/alebo
vhodnt lekarsku liecbu.

Ak sa vyskytne zavazna precitlivenost’ alebo anafylaxia, podavanie Xenpozymu sa ma okamzite
prerusit’ a ma sa zacat’ vhodnd lekérska liecba. Pacient, u ktorého sa pocas klinickej $tudie vyskytla
anafylaxia, podstupil individualne nastaveny rezim desenzibilizacie, vdaka ktorému sa u pacienta
mohlo opétovne zacat’ s dlhodobou lie¢bou Xenpozymom v odporucanej udrziavacej davke.
Predpisujuci lekar ma vyhodnotit’ rizika a prinosy opatovného podavania Xempozymu po anafylaxii
alebo zavaznej reakcii z precitlivenosti. Pri zvazovani opatovného podavania Xenpozymu po
anafylaxii ma predpisujuci lekar kontaktovat’ lokalneho zastupcu spolo¢nosti Sanofi, aby sa poradil
0 opdtovnom zacati podavania lieku. U takychto pacientov sa ma pri opidtovnom zacati podavania
Xenpozymu postupovat’ s extrémnou opatrnost'ou, s dostupnymi vhodnymi opatreniami na
resuscitaciu.

Ak sa objavia mierne alebo stredne zavazné IARS, rychlost’ podavania infiizie sa ma spomalit’ alebo sa
mé podavanie infuzie do¢asne zastavit,, trvanie kazdého kroku pri jednotlivej infizii sa méa predizit
a/alebo znizit’ davka Xenpozymu. Ak sa u pacienta vyzaduje zniZenie davky, opatovné zvySovanie
davky sa mé riadit’ zvySovanim davky, ktoré je uvedené v tabul’ke 1 pre dospelych pacientov

a v tabul’ke 2A pre pediatrickych pacientov (pozri Cast’ 4.2).

Na prevenciu alebo zmiernenie alergickych reakcii mozno pacientom podat’ premedikaciu
antihistaminikami, antipyretikami a/alebo glukokortikosteroidmi.

Imunogenita

Pocas klinickych skusani sa u dospelych a pediatrickych pacientov hlasil désledkom liecby vyskyt
protilatok proti lieku (antidrug antibodies, ADA) (pozri ¢ast’ 4.8). IARs a reakcie z precitlivenosti sa
mozu objavit’ nezavisle od tvorby ADA. Vicsina IARS a reakcii z precitlivenosti bola mierna alebo
stredne zadvazna a boli zvladnuté Standardnymi klinickymi postupmi.

U pacientov, u ktorych sa objavila zavazna reakcia z precitlivenosti na olipudazu alfa, sa méze zvazit
vySetrenie IgE ADA.

Hoci sa pocas klinickych $tudii nehlasila strata G¢innosti, v pripade straty odpovede na liecbu mozno
zvazit vysetrenie 1gG ADA.

Prechodné zvys$enie hladiny transaminaz

V klinickych stadiach s Xenpozymom sa pocas fazy zvySovania davky hlasili prechodné zvysenia
hladiny transaminaz (ALT alebo AST) do 24 az 48 hodin po podani inflzii (pozri ¢ast’ 4.8). V Case
d’alSej naplanovanej infuzie sa tieto zvySené hladiny transaminaz zvycajne upravili na hladiny
pozorované pred podanim infzie Xenpozymu.

Hladiny transaminaz (ALT a AST) je potrebné stanovit’ v priebehu 1 mesiaca pred zac¢atim lie¢by
Xenpozymom (pozri Cast’ 4.2). Pocas zvySovania davky alebo po opédtovnom zacati lieCby po
vynechanych davkach sa hladiny transaminaz maja stanovit’ do 72 hodin pred d’al§ou naplanovanou
inflziou Xenpozymu. Ak je poc¢as zvySovania davky hladina stanovena na zaciatku liecby alebo
hladina stanovena pred podanim inflzie > 2-nasobok ULN, d’alsie stanovenie hladin transaminaz sa
ma vykonat’ do 72 hodin po ukonéeni podavania infiizie. Ak sU hladiny transaminéz pred podanim
inflzie vys$8ie ako hladina na zaciatku lie¢by a vyssie o > 2-nasobok ULN, davka Xenpozymu sa moze
upravit’ (opatovné podanie alebo znizenie predchadzajucej davky) alebo sa lieCba méze doc¢asne
prerusit’ na z&klade stupna zvysenia hladiny transaminaz (pozri Cast’ 4.2).



Po dosiahnuti odporucanej udrziavacej davky sa stanovenie transaminaz moéze vykonavat ako sucast’
beznej klinickej liecby ASMD.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje 0,60 mg sodika v jednej 4 mg injekénej lieckovke alebo 3,02 mg sodika v jednej
20 mg injekénej liekovke, ¢o v uvedenom poradi zodpoveda 0,03 a 0,15 % WHO odporucaného
maximalneho denného prijmu z 2 g sodika v potrave pre dospelého alebo dospievajlceho, a < 0,08 %
a < 0,38 % odporuc¢aného maximalneho denného prijmu sodika pre diet'a mladsie ako 16 rokov.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne liekové interakéné $tidie. Pretoze olipudaza alfa je rekombinantna l'udska
bielkovina, neoCakavaju sa Ziadne liekové interakcie sprostredkované cytochromom P450.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zenam vo fertilnom veku sa odpora¢a pouzivat’ u¢inna antikoncepciu pocas lie¢by a 14 dni po
poslednej davke od ukonéenia liecby Xenpozymom.

Gravidita
Nie st dostupné Ziadne udaje tykajuce sa pouZitia olipudazy alfa u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach preukazali reproduk¢nt toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Xenpozyme sa neodporuca pouzivat

pocas gravidity a U zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji u¢inna antikoncepciu, pokial’ mozny
prinos pre matku neprevazuje nad moznymi rizikami vratane rizik pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa olipudaza alfa vyluéuje do 'udského mlieka. Olipudaza alfa bola zistend v mlieku
laktujacich mysi (pozri Cast’ 5.3). Riziko pre novorodencov/dojéata nemoze byt vylacené.
Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit’ lietbu Xenpozymom sa ma vykonat’ po zvazeni
prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

U Tudi nie st dostupné Udaje o uéinkoch olipudézy alfa na fertilitu muzov a zien. Udaje u zvierat
nenaznacuju Ziadne priame alebo nepriame $kodlivé ucinky z hl'adiska fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

PretoZe sa pocas klinickych $tudii hlasila hypotenzia, Xenpozyme méze mat’ maly vplyv na schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpeénostného profilu

Zavaznymi neziaducimi reakciami hlasenymi u pacientov lie¢enych Xenpozymom boli udalost’
spojena s extrasystolami v savislosti s kardiomyopatiou v anamnéze u 1 (2,5 %) dospelého pacienta,
anafylakticka reakcia, zihl'avka, vyrazka, precitlivenost’ a zvySend hladina alaninaminotransferazy,
kazda u 1 (5,0 %) pediatrického pacienta. Vyskyt zavaznych IARs sdvisiacich s precitlivenost'ou bol
vyssi u pediatrickych pacientov v porovnani s dospelymi.



Najcastejsimi hlasenymi neziaducimi liekovymi reakciami (ADR) boli bolest’ hlavy (31,7 %), pyrexia
(25 %), zihl'avka (21,7 %), nevol'nost’ (20 %), vracanie (16,7 %), bolest’ brucha (15 %), myalgia
(11,7 %), svrbenie (10 %) a zvysena hladina C-reaktivneho proteinu (10 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Suhrnné analyza bezpeénosti zo 4 klinickych studii (Studia znasanlivosti u dospelych pacientov,
ASCEND, ASCEND-Peds a rozsirena stadia s dospelymi a pediatrickymi pacientmi) zahffiala celkovo
60 pacientov (40 dospelych a 20 pediatrickych pacientov) lieCenych Xenpozymom v davkach az do

3 mg/kg kazdé 2 tyzdne.

Neziaduce reakcie hlasené v suhrnnej analyze bezpecnosti z klinickych studii sa uvedené

v tabul’ke 5 podla triedy organovych systémov, uvedené podl'a kategorii frekvencie: vel'mi Casté
(> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme (z dostupnych tdajov).

Tabul’ka 5: NeZiaduce liekové reakcie u pacientov lie¢enych Xenpozymom v suhrnnej analyze z

klinickych Studii

Trieda organového systému

Frekvencia

Vel'mi Casté

Casté

Poruchy imunitného systému

anafylaxia a precitlivenost’

Poruchy nervového systému

bolest’ hlavy

Poruchy oka

hyperémia o¢i, neprijemny pocit
Vv o€iach, svrbenie o¢i

Poruchy srdca

palpitécie, tachykardia

Poruchy ciev

hypotenzia, naval horucavy,
sCervenenie

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

edém hltana, opuch hltana, zovretie
hrdla, sipot, podrazdenie hrtana,
dyspnoe, podrazdenie hrdla

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

nevolnost, bolest’ brucha,
vracanie

hnacka, bolest’ v hornej Casti
brucha, neprijemny pocit v bruchu,
gastrointestinalna bolest’

Porucha pecene a ZI¢ovych
ciest

bolest’ pecene

Poruchy koze a podkoZného
tkaniva

zihl'avka, svrbenie

angioedém, fixny vysev, vyrazka,
papularna vyrazka, makularna
vyrazka, makulopapuldrna vyrazka,
erytematozna vyrazka, svrbiaca
vyrazka, morbiliformna vyrazka,
papula, makula, erytém

Poruchy kostrovej a svalovej

bolest’ kosti, artralgia, bolest’

V mieste podania

sustavy a spojivového tkaniva myalgia chrbta
bolest’, zimnica, bolest’ v mieste
Celkové poruchy a reakcie _ ka_ltétra, reakcie SL_’Jvisiace
pyrexia s miestom zavedenia katétra,

svrbenie v mieste katétra, opuch
v mieste katétra, Unava, asténia

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

zvysena hladina
C-reaktivneho proteinu

zvySena hladina
alaninaminotransferazy, zvysena
hladina aspartataminotransferazy,
zvysena sérova hladina feritinu,
abnormalna hladina C-reaktivneho
proteinu, zvySena telesna teplota
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Opis vybranych neZiaducich reakcii

Rekcie stvisiace s podanim infdzie (infusion-associated reactions, |AR) vratane reakcii
z precitlivenosti/anafylaktickych reakcii

IARSs sa hlasili u 55 % dospelych a 65 % pediatrickych pacientov. Najcastejsimi hlasenymi
symptomami IARs u dospelych pacientov boli bolest” hlavy (22,5 %), nevol'nost’ (15 %), zihlavka
(12,5 %), artralgia (10 %), myalgia (10 %), pyrexia (10 %), svrbenie (7,5 %), vracanie (7,5 %)

a bolest’ brucha (7,5 %). Najéastejsimi hlasenymi symptomami 1ARs u pediatrickych pacientov boli
pyrexia (40 %), zihl'avka (35 %), vracanie (30 %), bolest’ hlavy (20 %), nevol'nost’ (20 %) a vyrazka
(15 %). IARs sa zvycajne objavili v ¢ase medzi podavanim inflzie a do 24 hodin po ukonc¢eni
podavania infazie.

V klinickych stadiach sa u 26,7 % pacientov, 17,5 % dospelych a 45 % pediatrickych pacientov,
vyskytli IARs suvisiace s precitlivenost'ou vratane anafylaxie. NajcastejSimi hlasenymi symptomami
IAR stvisiacimi s precitlivenostou boli Zihl'avka (20 %), svrbenie (6,7 %), erytém (6,7 %) a vyrazka
(5 %).

V klinickych stadiach sa u jedného pediatrického pacienta vyskytla zavazna anafylakticka reakcia.
Nezavisle od programu klinickej Stadie sa 2 anafylaktické reakcie objavili aj u 16-mesa¢ného pacienta
s ASMD typu A lie¢eného Xenpozymom. U obidvoch pacientov boli zistené IgE protilatky proti
olipudaze alfa.

U 2 dospelych a 3 pediatrickych pacientov sa symptomy IAR spajali so zmenami laboratérnych
parametrov (napr. hodnota C-reaktivneho proteinu, feritinu), ktoré poukazovali na ak(tnu fazu reakcie.

ZvysSenia hladin transamindz

V klinickych stadiach s Xenpozymom sa pocas fazy zvySovania davky hlasili prechodné zvysenia
hladiny transaminaz (ALT alebo AST) do 24 az 48 hodin po podani infuzie. Tieto zvySenia sa vo
vSeobecnosti upravili na predchadzajtce hladiny transamindz pred podanim inflzie do d’alSej
naplanovanej infazie.

Celkovo po 52 tyzdnoch lie¢by Xenpozymom klesla priemerna hladina ALT o0 45,9 % a priemerna
hladina AST 0 40,2 % v porovnani s hladinou na zaciatku lie¢by. U dospelych pacientov malo
vsetkych 16 pacientov so zvySenou hladinou ALT na zaciatku lie¢by hladinu ALT v normalnom
rozmedzi a 10 z 12 pacientov so zvySenou hladinou AST na za¢iatku lieby malo hladinu

AST v normalnom rozmedzi.

Imunogenita

Celkovo u 16 zo 40 (40 %) dospelych pacientov a u 13 z 20 (65 %) pediatrickych pacientov lie¢enych
Xenpozymom sa dosledkom liecby vytvorili protilatky proti lieku (ADA). Median ¢asu do
sérokonverzie po prvej infuzii Xenpozymu bol priblizne 33 tyzdiiov u dospelych a 10 tyzdiov

u pediatrickych pacientov. Va¢sina pacientov pozitivnych na ADA (11 zo 16 dospelych

a 8 z 13 pediatrickych pacientov) mala nizku odpoved’ na ADA (< 400) alebo sa pacienti stali spat’
negativnymi na ADA. Styria zo 16 dospelych pacientov pozitivnych na ADA a 5 z 13 pediatrickych
pacientov pozitivnych na ADA mali neutralizujuce protilatky (Neutralizing Antibodies, NAb), ktoré
spbsobovali inhibiciu aktivity olipudazy alfa. U $iestich pacientov sa NAb vytvorili v rovnakom ¢ase
a 3 pacienti mali intermitentnt odpoved’. U jedného pediatrického pacienta doslo k odpovedi ADA
zosilnenej lie¢bou. U jedného pediatrického pacienta sa objavila anafylakticka reakcia a tvorba IgE
ADA a IgG ADA s maximalnym titrom 1 600.

V populécii dospelych a pediatrickych pacientov sa nepozoroval ziaden vplyv ADA na
farmakokinetiku a u¢innost’ Xenpozymu. U pacientov, u ktorych sa vytvorili ADA v dosledku lie¢by,
sa vyskytlo vy$8ie percento pacientov s IARS v dosledku lieby (vratane reakcii z precitlivenosti)

Vv porovnani s pacientmi, u ktorych sa ADA v dosledku liecby nevytvorili (75,9 % verzus 41,9 %).
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Pediatricka populacia

Okrem vyssieho vyskytu IARs suvisiacich s precitlivenostou u pediatrickych pacientov v porovnani
s dospelymi, bol bezpe¢nostny profil Xenpozymu u pediatrickych a dospelych pacientov podobny.

Dlhodobé pouzivanie
Vo v§eobecnosti bol obraz neziaducich udalosti pozorovany u dospelych a pediatrickych pacientov pri
dlhodobom pouZivani rovnaky s tym, ktory sa pozoroval pocas prvého roku liecby.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

U pediatrickych pacientov boli po¢as postupného zvySovania davky hlasené pripady predavkovania
Xenpozymom. U niektorych z tychto pacientov sa v priebehu 24 hodin od zacatia lie¢by vyskytli
zavazné neziaduce reakcie vratane umrtia. Hlavné klinické nalezy zahtnali respiracné zlyhanie,
hypotenziu, vyrazné zvysenia vo funkénych testoch pecene a gastrointestinalne krvacanie.

Neexistuje ziadne zname $pecifické antidotum pri predavkovani Xenpozymom. V pripade
predavkovania sa ma podavanie infuzie okamzite zastavit’ a pacient ma byt starostlivo sledovany

v nemocni¢nom prostredi kvoli vzniku IARs vratane reakcii akutnej fazy. Na zvladnutie neZziaducich
reakcii, pozri Casti 4.4 a 4.8.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieciva pre traviaci trakt a metabolizmus, Enzymy, ATC kod:
A16AB25

Mechanizmus u¢inku

Olipudaza alfa je rekombinantna 'udska kysla sfingomyelinaza, ktora znizuje akumulaciu
sfingomyelinu (SM) v organoch pacientov s deficitom kyslej sfingomyelinazy (Acid Sphingomyelinase
Deficiency, ASMD).

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Utinnost’ Xenpozymu sa hodnotila v 3 klinickych $tudiach (stadia ASCEND s dospelymi pacientmi,
stadia ASCEND-Peds s pediatrickymi pacientmi a roz$irena stadia s dospelymi a pediatrickymi
pacientmi) zahmajucich celkovo 61 pacientov s ASMD.

Klinickd studia s dospelymi pacientmi:

Stadia ASCEND je multicentrickou, randomizovanou, dvojito zaslepenou, placebom kontrolovanou
Stadiou fazy 11/111 s opakovanym podavanim davky s dospelymi pacientmi s ASMD typu A/B a B.
Celkovo 36 pacientov bolo randomizovanych v pomere 1:1 na pouzivanie bud’ Xenpozymu alebo
placeba. Liecba sa podavala v dvoch skupinach vo forme intravendznej infuzie jedenkrat kazdé

2 tyzdne. U pacientov, ktori dostavali Xenpozyme, sa davka postupne zvysovala z 0,1 mg/kg na
cielovia davku 3 mg/kg. Stidia bola rozdelend do 2 po sebe nasledujicich obdobi: randomizované,
placebom kontrolované, dvojito zaslepené obdobie primarnej analyzy (primary analysis period, PAP)
s trvanim do 52. tyzdia, po ktorom nasledovalo obdobie predizenej liegby (extension treatment period,
ETP) az do 4 rokov.
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Pacienti randomizovani do skupiny s placebom v PAP presli v ETP na aktivnu lie¢bu, aby dosiahli
cielovu davku 3 mg/kg, pric¢om pacienti v povodnej skupine s Xenpozymom pokracovali v liecbe.

Pacienti zaradeni do Stadie mali difiznu kapacitu pl'ac pre oxid uholnaty (DLco) <70 %
predpovedanej normalnej hodnoty, objem sleziny > 6-nasobok normalu (multiple of normal, MN)
odmerany pomocou zobrazovacieho vysetrenia magnetickou rezonanciou (MRI) a hodnotu skore
stvisiaceho so splenomegaliou (splenomegaly related score, SRS) > 5. Demografické charakteristiky
a charakteristiky ochorenia boli na zaciatku §tadie medzi dvomi lieCenymi skupinami vo vSeobecnosti
podobné. Median veku pacientov bol 30 rokov (rozsah: 18 — 66 rokov). Priemerny (Standardna
odchylka (standard deviation, SD)) vek v ¢ase diagnozy ASMD bol 18 (18,4) rokov. Na zaciatku
Stadie sa u 9 z 36 dospelych pacientov (25 %) pozorovali neurologické prejavy totozné s klinickou
diagnozou ASMD typu A/B. Zvysnych 27 pacientov malo klinicku diagnoézu totoznu s ASMD typu B.

Téato Stadia zahfnala 2 samostatné primarne koncové ukazovatele u€innosti: percentualnu zmenu DIco
(v % predpovedanej normélnej hodnoty) a objemu sleziny (v MN) na zaklade vySetrenia MRI od
zacCiatku Stadie do 52. tyzdna.

Sekundarne koncové ukazovatele u¢innosti zahfiiali percentualnu zmenu objemu peéene (v NM)

a poctu trombocytov od zaciatku studie do 52. tyzdina. Hodnotené boli aj farmakodynamické
parametre (hladiny ceramidu a lyzosfingomyelinu [deacetylovana forma SM]).

Pocas 52-tyzdiového obdobia primarnej analyzy sa v skupine s Xenpozymom v porovnani so
skupinou s placebom pozorovali zlepSenia v priemernej percentualnej zmene % predpovedanej DLco
(p = 0,0004) a objemu sleziny (p < 0,0001) ako aj objemu pecene (p < 0,0001) a po¢tu trombocytov
(p = 0,0185). Vyznamné zlepSenie priemernej percentualnej zmeny v % predpovedanej DLco, objemu
sleziny, objemu peéene a po¢tu trombocytov sa zaznamenalo v 26. tyzdni liecby, pri hodnoteni prvého
koncového ukazovatel'a po podani davky. Vysledky z PAP v 52. tyzdni su uvedené v tabulke 6.

Tabul’ka 6: Priemerné (SD) hodnoty koncovych ukazovatePov u¢innosti na zaciatku a
priemernd percentudlna zmena najmensich $tvorcov (least squares, LS) (SE) od zadiatku do
52. tyzdiia

Placebo Xenpozyme Rozdiel hodnota

(n=18) (n=18) [95 % IS] p*
Primarne koncové ukazovatele
Priemerné % predpovedanej 48,5 (10,8) 49,4 (11,0) NA NA
DLco na zaciatku
Percentualna zmena v % 3(3,4) 22 (3,3) 19 (4,8) 0,0004
predpovedanej DLco od zagiatku [9,3;28,7]
do 52. tyzdita
Priemerny objem sleziny (MN) na 11,2 (3,8) 11,7 (4,9) NA NA
zaCiatku
Percentualna zmena objemu 0,5(2,5) -39,4(2,4) -39,9 (3,9) <0,0001
sleziny od zaciatku do 52. tyzdia [-47,1; -32,8]
Sekundarne koncové ukazovatele
Priemerny objem pecene (MN) 1,6 (0,5) 1,4(0,3) NA NA
na zaciatku
Percentualna zmena objemu -15(2.,9) -28,1(2,5) -26,6 (3,6) <0,0001
pecene od zaciatku do 52. tyzdina [-33,9;-19,3]
Priemerny pocet trombocytov 115,6 (36,3) 107,2 (26,9) NA NA
(10%1) na za&iatku
Percentualna zmena poctu 2,5(4.2) 16,8 (4,0) +14,3 (5,8) 0,0185
trombocytov od zac¢iatku do [2,6; 26,1]
52. tyzdita

*Statisticky vyznamné po tiprave pre multiplicitu

Okrem toho lyzosfingomyelin, ktory je podstatne zvySeny v plazme pacientov s ASMD, vyznamne
klesol, ¢o odraza zniZenie obsahu sfingomyelinu v tkanive. Priemerna percentualna zmena LS od

vychodiskovej hodnoty do 52. tyzdia (SE) v hladine lyzosfingomyelinu v plazme pred infuziou bola
77,7 % (3,9) v skupine lie¢enej Xenpozymom v porovnani s 5,0 % (4,2) v skupine s placebom. Obsah
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sfingomyelinu v pe¢eni, hodnoteny histopatologiou, klesol 0 92,0 % (SE: 8,1) od vychodiskovej
hodnoty do 52. tyzdna v skupine lie¢enej Xenpozymom (v porovnani s +10,3 % (SE: 7,8) v skupine s
placebom).

Sedemnast’ z 18 pacientov, ktori predtym dostavali placebo a 18 z 18 pacientov, ktori sa predtym
liecili Xenpozymom pocas 52. tyzditov (PAP) zacali alebo pokracovali v liecbe Xenpozymom az do
4 rokov. Pretrvavajlce G¢inky Xenpozymu na koncové ukazovatele Gi¢innosti az do 104. tyzdia st
uvedené na obrazku 1 a2 a v tabul’ke 7.

Obréazok 1: Graf priemerov LS (95 % IS) pre percentualnu zmenu DLco (predpovedané %) od
zafiatku do 104. tyzdiia - populacia mITT
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Navsteva analyzy (tyZdei)
| Placebo — — — Xenpozyme |
Pocet pacientov
Placebo/Xenpozyme 18 17 17 15 10
Xenpozyme/Xenpozyme 18 17 17 16 10

Zvislé ¢Giary predstavuju 95 % IS pre priemery LS.

Priemery LS a 95 % IS su zaloZené na zmieSanom modeli pre metédu opakovanych merani s pouZzitim
udajov az do 104. tyzdna.

Pacienti v skupine placeb/Xenpozyme dostavali placebo az do 52. tyZdna a nasledne presli na
Xenpozyme.



Obrazok 2: Graf priemerov LS (95 % IS) pre percentualnu zmenu objemu sleziny (MN) od
zaciatku do 104. tyZdiia - populaciamITT
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zaCiatok 26. tyzdenn 52. tyzder 80. tyzdein 104. tyzderi
Navsteva analyzy (tyZden)

Percentualna zmena (95 % IS)
objemu sleziny (MN, odvodeny) od

| Placebo — — — Xenpozyme |
Pocet pacientov
Placebo/Xenpozyme 18 17 17 16 11
Xenpozyme/Xenpozyme 18 18 18 18 14

Zvislé ¢iary predstavuju 95 % IS pre priemery LS.

Priemery LS a 95 % IS su zalozené na zmieSanom modeli pre metédu opakovanych merani s pouZzitim
udajov az do 104. tyzdna.

Pacienti v skupine placebo/Xenpozyme dostavali placebo az do 52. tyzdna a nasledne presli na
Xenpozyme.

Tabul’ka 7: Priemerna percentuilna zmena LS (SE) od zacdiatku do 104. tyZzdiia pre objem
peéene (MN) a pocet trombocytov (10%1) u pacientov lie¢enych Xenpozymom poéas 104 tyzdiov

Predchadzajuca skupina s olipudazou
alfa
52. tyzden 104. tyzden

(zadiatok ETP)
N 17 14
Percentudlna zmena objemu pecene (SD) -27,8 (2,5) -33,4 (2,2)
N 18 13
Percentualna zmena po¢tu trombocytov (SD) 16,6 (4,0) 24,9 (6,9)

N: pocet pacientov
Rozsirena Studia s dospelymi pacientmi

Pat’ dospelych pacientov, ktori sa zicastnili otvorenej Stadie S0 zvySujucou sa davkou s pacientmi

s ASMD, pokracovalo Vv liecbe v otvorenej rozsirenej $tadii a dostavali Xenpozyme az do > 7 rokov.
V priebehu $tudie sa u dospelych pacientov zaznamenali pretrvavajuce zlepSenia v % predpovedanej
DLco, objeme sleziny a pe¢ene a pocte trombocytov v porovnani so za¢iatkom $tadie (pozri

tabul’ku 8).
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Tabul’ka 8: Priemerna percentualna zmena (SD) parametrov u¢innosti od za¢iatku do
78. mesiaca

78. mesiac
(N=5)
Percentualna zmena v % predpovedanej DLco (SD) 55,3 % (48,1)
Percentualna zmena objemu sleziny (SD) -59,5 % (4,7)
Percentualna zmena objemu pecene (SD) -43,7 % (16,7)
Percentualna zmena poctu trombocytov (SD) 38,5 % (14,7)

N: pocet pacientov

Pediatrickd populacia

Stadia ASCEND-Peds (klinicka $tudia fazy 1/2) je muticentrickou, otvorenou tudiou s opakovanym
podavanim davky na vyhodnotenie bezpeénosti a znasanlivosti Xenpozymu podavaného pocas

64 tyzdniov pediatrickym pacientom s ASMD (typ A/B a B) vo veku < 18 rokov. Okrem toho sa
hodnotili v 52. tyzdni vyskumné koncové ukazovatele u¢innosti sivisiace s organomegaliou,
funkciami plic a peéene a linedrnym rastom.

Celkovo 20 pacientom (4 dospievajlci vo veku od 12 do < 18 rokov, 9 deti vo veku od 6 do

< 12 rokov a 7 dojciat/deti vo veku < 6 rokov) sa podavala zvysujuca sa davka Xenpozymu vo forme
rezimu zvysovania davky z 0,03 mg/kg na ciel'ovi davku 3 mg/kg. Liecba sa podavala vo forme
intravenoznej infuzie jedenkrat kazdé 2 tyzdne az do 64 tyzdiov.

Pacienti zaradeni do Stadie mali objem sleziny > 5 MN odmerany pomocou vysetrenia MRI.
Zastapenie mali vSetky vekové skupiny pacientov od 1,5 do 17,5 rokov, s rovnakym zastlpenim
oboch pohlavi. Priemerny vek (SD) v ¢ase diagnézy ASMD bol 2,5 (2,5) rokov.

U 8 z 20 pediatrickych pacientov (40 %) sa na zaciatku §tadie pozorovali neurologické prejavy totozné
s klinickou diagn6zou ASMD typu A/B. Zvysnych 12 pacientov malo klinicku diagnézu totoznU

s ASMD typu B.

Lie¢ba Xenpozymom viedla k zlepSeniam v priemernej percentualnej zmene v % predpovedanej
DLco, objemu sleziny a pe¢ene, poétu trombocytov a progresii linearneho rastu (na zaklade merania
vyskového Z-skore) v 52. tyzdni v porovnani so za¢iatkom $tudie (pozri tabulku 9).

TabulPka 9: Priemerna percentualna zmena LS (SE) alebo zmena (SD) parametrov G¢innosti od
zaciatku do 52. tyZdia (vSetky vekové skupiny)

Hodnota na 52. tyzden

zacCiatku (n=20)

(n=20)
Priemerné % predpovedanej DLco (SD) 54,8 (14,2) 71,7 (14,8)
Percentualna zmena v % predpovedanej DLco* 32,9 (8,3)
95 % IS 13,4,52,5
Priemerny objem sleziny (MN) (SD) 19,0 (8,8) 9,3(3,9)
Percentualna zmena objemus sleziny (v MN) -49,2 (2,0)
95 % IS -53,4, -45,0
Priemerny objem pecene (MN) (SD) 2,7(0,7) 1,5(0,3)
Percentualna zmena objemu pecene (v MN) -40,6 (1,7)
95% IS -44.1; -37,1
Priemerny po&et trombocytov (10%1) (SD) 137,7 (62,3) 173,6 (60,5)
Percentualna zmena po¢tu trombocytov 34,0 (7,6)
95 % IS 17,9; 50,1
Priemerné Z-skore vysky (SD) -2,1(0,8) -1,6 (0,8)
Zmeny Z-skore vysky * 0,6 (0,4)
95 % CI (0,38; 0,73)
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*DLco sa hodnotila u 9 pediatrickych pacientov vo veku > 5 rokov, ktori boli schopni vykonat test,
zmena Z-skore telesnej vysky sa hodnotila u 19 pediatrickych pacientov.

Okrem toho, po 52. tyzdioch lie€by doslo k zniZeniu priemeru LS plazmatickych hladin pred podanim
inflzie pri ceramide 0 57 % (SE: 5,1) a 0 87,2 % (SE: 1,3) pri lyzosfingomyeline v porovnani so
zaciatkom Stadie.

Utinky Xenpozymu na objem sleziny a pe¢ene, po&et trombocytov a Z-skore telesnej vysky sa
pozorovali vo vsetkych vekovych skupinach pediatrickych pacientov zaradenych do studie.

Rozsirena studia s pediatrickymi pacientmi

Dvadsat’ pediatrickych pacientov, ktori sa zacastnili $stidie ASCEND-Peds, pokracovali v liecbe

v otvorenej rozsirenej studii a dostavali Xenpozyme az do > 5 rokov.

U pediatrickych pacientov sa v priebehu $tadie az do 48. mesiaca zaznamenavali pretrvavajlce
zlepSenia parametrov G¢innosti (% predpovedanej DLco, objem sleziny a pecene, pocet trombocytov,
Z-skore telesnej vysky a vek kosti) (pozri tabul’ku 10).

TabulPka 10: Priemerna percentualna zmena alebo zmena (SD) parametrov G¢innosti od
zaciatku do 48. mesiaca (vSetky vekové skupiny)

48. mesiac
N 5
Percentualna zmena v % predpovedanej DLco (SD) 60,3 (58,5)
N 7
Percentualna zmena objemu sleziny (SD) -69,1 (4,1)
N 7
Percentualna zmena objemu pecene (SD) -55,4 (11,0)
N 5
Percentualna zmena po¢tu trombocytov (SD) 35,8 (42,4)
N 5
Zmena Z-skore vysky (SD) 2,3(0,8)
N 7
Zmena veku kosti (mesiace) (SD) 18,5 (19,0)

N: pocet pacientov

Eurdpska liekové agentlra udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s lieckom Xenpozyme
v jednej alebo vo viacerych podskupinéch pediatrickej populécie pri lie¢be ochorenia nedostatku
kyslej sfingomyelindzy (pozri ¢ast’ 4.2 Informacie o pouziti v pediatrickej populdcii).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) olipudazy alfa sa hodnotila u 49 dospelych pacientov s ASMD zo vsetkych
klinickych stadii, ktori dostali jednorazové alebo opakované podania. Priemerna (percentualny
koeficient zmeny, CV %) maximalna koncentracia (Cmax) pri davke 3 mg/kg podavanej jedenkrat

kazdé 2 tyzdne bola 30,2 pg/ml (17 %) a plocha pod krivkou zavislosti koncentracie od casu
v priebehu davkovacieho intervalu (AUC,.;) v ustalenom stave bola 607 pg x h/ml (20 %).

Absorpcia

K absorpcii nedochadza, ked’ze sa Xenpozyme podava intravendzne.

Distribdcia

Odhadovany priemerny (CV %) distribuény objem olipudazy alfa je 13,1 | (18 %).

Biotransformacia
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Olipudaza alfa je rekombinantny I'udsky enzym a o¢akava sa, ze sa bude eliminovat’ prostrednictvom
proteolytickej degradécie na malé peptidy a aminokyseliny.

Eliminacia

Priemerny (CV %) Klirens olipudazy alfa je 0,331 I/hod. (22 %). Priemerny terminalny polcas
eliminacie (t12) sa pohybuje v rozsahu od 31,9 do 37,6 hodin.

Linearita/nelinearita

Olipudaza alfa vykazuje linearnu farmakokinetiku naprieé¢ rozsahu davok od 0,03 do 3 mg/kg. Po
rezime zvySovania ddvky z 0,1 mg/kg na udrziavaciu davku 3 mg/kg podavanu jedenkrat kazdé
2 tyzdne doslo k minimélnej kumuldcii olipudazy alfa v plazmatickych hladinéch.

Osobitné skupiny pacientov

Neexistuju ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike olipudazy alfa na zaklade pohlavia.

Analyza populaénej farmakokinetiky naznacila, Ze expozicia u Aziatov (n = 2) a pacientov inej rasy
(n =2) bola v ramci rozsahu expozicie pozorovanej u pacientov bielej pleti.

Starsie osoby (vo veku > 65 rokov)

Analyza popula¢nej farmakokinetiky nenaznacila ziaden rozdiel v expozicii u starSich osob (iba
2 pacienti vo veku od 65 az 75 rokov boli zaradeni do klinickych stadii s liekom Xenpozyme).

Pediatricka populacia

FK olipudazy alfa sa hodnotila u 20 pediatrickych pacientov zahffiajicich 4 dospievajucich pacientov,
9 detskych pacientov a 7 detskych pacientov/dojc¢iat (tabulka 11). U pediatrickych pacientov boli
expozicie olipudaze alfa nizsie v porovnani s expoziciami u dospelych pacientov. Tieto rozdiely sa
vsak nepovazovali za klinicky vyznamné.

Tabul’ka 11: Priemerna zmena (CV %) FK parametrov olipudazy alfa po podavani 3 mg/kg
kazdé 2 tyZdne u dospievajucich, deti a deti/dojciat s ASMD

Vekova skupina Vek (rok) Crnax (Hg/ml) AUCo.; (ug x h/ml)
Dospievajuci (n=4) 12,< 18 27,5 (8) 529 (7)
Dieta (n=9) 6,<12 24,0 (10) 450 (15)
Diet'a/dojéa (n=7) <6 22,8 (8) 403 (11)

Opisné Statistiky uvadzaji post hoc odhady expozicii v rovnovaznom stave pomocou analyzy
populaénej FK.

AUC,..: plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie oproti ¢asovej krivke v priebehu
davkovacieho intervalu;

Cmax: maximalna plazmaticka koncentrécia; n: celkovy pocet pacientov.

Porucha funkcie pecene

Olipudaza alfa je rekombinantna bielkovina a predpoklada sa, ze sa bude eliminovat’ prostrednictvom
proteolytickej degradacie. Z tohto dévodu sa neocakava, Ze porucha funkcie pe¢ene ovplyvni
farmakokinetiku olipudazy alfa.

Porucha funkcie obliciek
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Do studie ASCEND boli zaradeni $tyria pacienti (11,1 %) s miernou poruchou funkcie obli¢iek

(60 ml/min < klirens kreatininu < 90 ml/min). U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek sa
neobjavili ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike olipudazy alfa. Vplyv stredne
zavaznej az zavaznej poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku olipudazy alfa nie je znamy.
Neocakava sa, Ze k eliminacii olipudazy alfa bude dochadzat’ prostrednictvom renalnej exkrécie.

Z tohto dévodu sa neocakava, ze porucha funkcie obli¢iek ovplyvni farmakokinetiku olipudazy alfa.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpe¢nosti, toxicity po
jednorazovom podévani a toxicity po opakovanom podavani vykonané na divych typoch zvierat
(mysi, potkany, kraliky, psy a opice) pri hladinach davky prevysujtcich 10-nasobok maximalnej
odporucanej davky u I'udi (maximum recommended human dose, MRHD) neodhalili ziadne osobitné
riziko pre P'udi. Stiidie na hodnotenie mutagénneho a karcinogénneho potenciélu olipudazy alfa sa
nevykonali.

U mysi s inaktivovanou kyslou sfingomyelindzou (acid sphingomyelinase knockout, ASMKO) (model
ochorenia pre ASMD) sa po podani jednorazovej davky olipudazy alfa > 3,3-nasobne vyssej ako je
MRHD vo forme intravendznej bolusovej injekcie pozorovala mortalita. Stidie s opakovanym
podavanim davky vsak ukazuju, Ze podavanie olipudazy alfa vo forme rezimu zvysovania davky
neviedlo k mortalite vyvolanej lie¢ivom a viedlo k zniZeniu zadvaznosti ostatnych toxickych nalezov az
do najvyssej skusanej davky 10-ndsobku MRHD.

Zvyseny vyskyt exencefalie sa pozoroval, ked’ sa gravidné mysi denne lieéili olipudazou alfa pri
hladinach expozicii nizsich ako expozicia u I'udi pri odportc¢anej udrziavacej terapeutickej davke a
frekvencii. Tento vyskyt bol mierne vyssi ako historické kontrolné udaje. Vyznam tohto pozorovania
pre l'udi nie je zndmy. Denné intravendzne podavanie olipudazy alfa gravidnym kralikom neviedlo k
malforméciam plodu ani k zmenam pri expozicidch vyznamne prevysujucich expoziciu u ludi pri
odporucanej udrziavacej terapeutickej davke a frekvencii.

Olipudaza alfa bola zistena v mlieku 2 dni po podani u mysi, ktorym sa podali 3 mg/kg olipudazy alfa
na 7. den po porode.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

L-metionin

heptahydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného

monohydrat dihydrogénforsorecnanu sodného

sachar6za

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Zatvorené injekéné liekovky

60 mesiacov.

Rekonstituovany liek

Po rekonstittcii sterilnou vodou na injekcie sa chemicka, fyzikalna a mikrobiologicka stabilita pri
pouzivani preukazala az do 24 hodin pri teplote 2 — 8°C alebo 6 hodin pri izbovej teplote
(neprevysujucej 25°C).
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Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZije na
riedenie okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pri pouzivani pred riedenim zodpoveda
pouzivatel a zvycajne by nemal presiahnut’ viac ako 24 hodin pri teplote 2°C — 8°C.

Zriedeny liek

Po zriedeni injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) sa chemicka, fyzikalna

a mikrobiologicka stabilita pri pouzivani preukézala v koncentrécii v rozsahu 0,1 mg/ml az 3,5 mg/mi
pocas 24 hodin pri teplote 2 - 8°C a az do 12 hodin (vratane ¢asu podavania infazie) pri uchovavani
pri izbovej teplote (neprevysujucej 25°C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma zriedeny liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZije okamzite po
zriedeni, za ¢as a podmienky uchovavania pri pouzivani zodpoveda pouzivatel’ a zvy¢ajne nema
presiahnut’ viac ako 24 hodin pri teplote 2°C az 8°C, nésledne 12 hodin (vratane ¢asu infazie) pri
uchovavani pri izbovej teplote (neprevysujucej 25°C).

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v chladnicke (2°C - 8°C).

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a zriedeni lieku, pozri ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Xenpozyme 4 mg prasok na infizny koncentréat

4 mg prasku na infGzny koncentrat v 5 ml injekénej liekovke (sklo typu I) so silikonizovanou
chlérbutylovou elastomérovou lyofiliza¢nou zatkou a hlinikovym tesnenim s plastovym vyklapacim

vieCkom.

Kazdé balenie obsahuje 1, 5 alebo 10 injekénych liekoviek. Na trh nemusia byt uvedené vSetky
vel'kosti balenia.

Xenpozyme 20 mg prasok na infuzny koncentrat
20 mg prasku na infuzny koncentrat v 20 ml injekénej liekovke (sklo typu 1) so silikonizovanou
chlérbutylovou elastomérovou lyofilizaénou zatkou a hlinikovym tesnenim s plastovym vyklapacim

vie¢kom.

Kazdé balenie obsahuje 1, 5, 10 alebo 25 injekénych liekoviek. Na trh nemusia byt uvedené vsetky
vel’kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Injekéné liekovky st len na jednorazové pouzitie.
Infuzie sa maji podavat’ v postupnych krokoch pokial’ mozno pomocou inflznej pumpy.

Priprava roztoku na podavanie

Prasok na infuzny koncentrat sa musi rekonstituovat’ sterilnou vodou na injekcie, zriedit’ injekénym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a nasledne podévat’ vo forme intravendznej infazie.
Kroky rekonstitticie a zriedenia sa musia vykonat za aseptickych podmienok. Pocas pripravy
infUzneho roztoku sa v Ziadnom ¢ase nesmt pouZzivat’ pomdcky na filtraciu. Po¢as krokov
rekonstitacie a zriedenia predid’te tvorbe peny.
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1)

2)

3)

Stanovte pocet injekénych liekoviek na rekonstiticiu na zaklade individualnej telesnej
hmotnosti konkrétneho pacienta a predpisanej davky.
Telesna hmotnost’ pacienta (kg) x davka (mg/kg) = davka pre pacienta (v mg). Napriklad, pri
pouziti 20 mg injekénej liekovky, davka pre pacienta (v mg) delend 20 mg/injekéna liekovka =
pocet injekcnych liekoviek na rekonstituciu. Ak pocet injekénych liekoviek obsahuje zvySok,
zaokruhlite ho na najblizsie celé ¢islo.
Z chladnicky vyberte pozadovany pocet injekénych liekoviek a nechajte ich priblizne 20 az
30 minut zohriat’ na izbovu teplotu.
Kazdu injekénu liekovku rekonstituujte vstreknutim:

1,1 ml sterilnej vody na injekcie do 4 mg injek¢nej liekovky

5,1 ml sterilnej vody na injekcie do 20 mg injekénej liekovky

pomocou techniky pomalého pridavania po kvapkach po vnutornej stene injekénej liekovky.

4)

5)

6)

Kazdu injek¢énu liekovku opatrne naklonite a otacajte. Kazda injek¢na liekovka poskytne

4 mg/ml ¢ireho, bezfarebného roztoku.

Vizualne skontrolujte rekonstituovany roztok v injekénych liekovkach na pritomnost’ pevnych
Castic a zafarbenia. Roztok Xenpozymu ma byt ¢iry a bezfarebny. Nesmu sa pouzit’ ziadne
injekéné liekovky s nepriehladnymi Casticami alebo zmenenou farbou.

Z prislusného poctu injekénych liekoviek odoberte objem rekonstituovaného roztoku
zodpovedajlci predpisanej davke a zried’te ho injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/kg
(0,9 %) v injekénej strickacke alebo infuznom vaku v zavislosti od objemu infiizie (odporuc¢any
celkovy objem infliizie na zaklade veku a/alebo telesnej hmotnosti pacienta, pozri tabulku 12).

Tabul’ka 12: Odporucané objemy infuzie

Telesna hmotnost’
>3 kgaz<10Kkg

Telesna hmotnost’
> 10 kg az <20 kg

Telesna hmotnost’
> 20 kg (pediatricki
pacienti < 18 rokov)

Dospeli pacienti
(> 18 rokov)

Davka | Celkovy objem Celkovy objem Celkovy objem Celkovy objem
(mg/kg) | infazie (ml) infazie (ml) inflzie (ml) infazie (ml)
0,03 Variabilny objem sa | Variabilny objemsa | 5 NA
bude lisit’ bude lisit’
v zavislosti od v zavislosti od
telesnej hmotnosti. telesnej hmotnosti.
0,1 Variabilny objemsa | 5 10 20
bude 1isit’
v zavislosti od
telesnej hmotnosti.
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 Variabilné kone¢né objemy inflzie na zaklade telesnej hmotnosti u pediatrickych pacientov
(pozri tabul’ku 12):
- Pripravte infuzny roztok 0,1 mg/ml pridanim 0,25 ml (1 mg) rekonstituovaného roztoku

pripraveného v kroku 3) a 9,75 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)

do prazdnej 10 ml injekénej striekacky.
Vypocitajte objem (ml) pozadovany na ziskanie davky pre pacienta (mg).
Priklad: 0,3 mg + 0,1 mg/ml =3 ml.

Pokyny na zriedenie pre 5 ml < celkovy objem <20 ml pomocou injek¢ne;j striekacky:
Pomaly vstreknite pozadovany objem rekonstituovaného roztoku po vnutornej strane

prazdnej injek¢nej striekacky.
Na ziskanie pozadovaného celkového objemu infzie pomaly pridavajte dostato¢né
mnozstvo injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), (predid’te tvorbe peny

V injekénej striekacke).

Pokyny na zriedenie pre celkovy objem > 50 ml pri pouziti infuzneho vaku:
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- Prazdny infazny vak:
o Pomaly vstreknite pozadovany objem rekonstituovaného roztoku z kroku 3) do
sterilného infuzneho vaku vhodnej vel'kosti.
o Na ziskanie pozadovaného celkového objemu inflzie pomaly pridajte dostatoéné
mnozstvo injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (predid’te tvorbe peny
v infuznom vaku).
- Naplneny infazny vak:
o Z inflzneho vaku naplneného injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
odoberte objem fyziologického roztoku, aby ste ziskali koneény objem, ako je uvedené
Vv tabul’ke 12.
o Pomaly pridajte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku z kroku 3) do infGzneho
vaku (predid’te tvorbe peny v infuznom vaku).

7)  Jemne pootacajte injek¢nt striekacku alebo infuzny vak, aby ste ich premiesali.
Nepretrepavajte. Pretoze ide o roztok bielkoviny, v ojedinelych pripadoch sa po zriedeni moze
objavit slaba flokulacia (opisuje sa ako tenké priehl'adné vlakna).

8)  Pocas podavania sa zriedeny roztok musi prefiltrovat’ cez prietokovy filter s velkost'ou 0,2 um
s nizkou vazbou na bielkoviny.

9)  Po ukonceni podavania infiizie sa ma infizna linka preplachnut’ injekénym roztokom chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) s rovnakou rychlostou podavania infazie ako bola rychlost’ podavania
posledne;j Casti infuzie.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 24. juna 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA I
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu biologického liediva

Patheon Biologics
4766 LaGuardia Drive
Saint Louis

Missouri

63134

Spojené Staty americké

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

irsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registrécie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
o Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizdcidch RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej liekovej agentury,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim Xenpozymu na trh v kazdom z ¢lenskych $tatov musi drzitel’ rozhodnutia o registracii
odsuhlasit’ obsah a format vzdelavacieho programu vratane komunika¢nych médii, spdsobov
distribucie a akychkol'vek inych aspektov programu s prislusnym vnutro$tatnym organom.
Vzdelavaci program sltizi na minimalizaciu $pecifickych bezpecnostnych problémov.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit', aby v kazdom ¢lenskom Sstate, kde je Xenpozyme
uvedeny na trh, vSetci zdravotnicki pracovnici (ZP) a pacienti/opatrovatelia, od ktorych sa o¢akava, ze
budut predpisovat, vydavat', pouzivat’ Xenpozyme, mali pristup/dostali nasledovné vzdelavacie
informécie, ktoré sa maju distribuovat’ prostrednictvom odbornych organov:

e Vzdelavacie materialy pre ZP
e Vzdelavacie materidly pre pacienta/opatrovatela

1. Vzdelavacie materialy pre ZP:

1.1. Prirucka ZP urcena pre ZP vratane zdravotnych sestier na podavanie inflzie v domacom

prostredi:

Priruc¢ka ZP obsahuje nasledovné kl'a¢ové prvky:

¢ Na titulnej strane su dostupné kontaktné informécie predpisujuceho/osetrujuceho
lekéra/centra, ktorych mozno kedykol'vek kontaktovat’.

o Pripomenutie, Ze pred zacatim liecby je potrebné precitat’ si suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku (SPC).

¢ Na zabezpecenie povedomia o riziku imunogenity, jej sledovania a liecby, prirucka
obsahuje nasledovné:

- Poziadavky, Ze ZP/zdravotné sestry musia byt’ zaskoleni na nidzové opatrenia pri
podavani inflzie v domacom prostredi a pred zacatim zdravotnej starostlivosti
maju mat’ ahko dostupné vybavenie na resuscitaciu.

- Informacie tykajuce sa prejavov a symptomov reakcii stvisiacich s podavanim
infuzie (IARS), zavaznej precitlivenosti alebo anafylaxie a odporuc¢ané postupy na
lie¢bu neziaducich reakcii (adverse drug reactions, ADR), ak sa vyskytn(.

- Pripomienka, aby sa aplikovala iba udrziavacia davka (mg/kg) podla predpisu
oSetrujuceho/predpisujuceho lekéra.

e Pokyn, Ze je potrebné kontaktovat’ predpisujuceho/oSetrujuceho lekara v pripade, ak sa
u pacienta vyskytnu prejavy/symptémy IARs, precitlivenost, anafylaxia alebo ak dojde
k vynechaniu alebo oddialeniu jednej alebo viacerych infuzii.

e Posudenie zdravotného stavu pacienta pred podanim inflzie v doméacom prostredi.

e Poziadavky a organizacia pri podavani inflzie v domacom prostredi vratane vybavenia,
premedikacie a lie¢by v stave nidze.

e Podrobnosti a pokyny na pripravu, rekonstiticiu, riedenie a podavanie lieku, aby sa
predislo riziku chyb v liecbe.

e Sablona vypoétu na pripravu infizneho roztoku na zaklade predpisanej udrziavacej davky a
telesnej hmotnosti pacienta s pokynmi na zaznamenanie vypoctu a daitumu infuzie.

e Sablonu vypoétu sa moze pouzit ako zaklad na zaznamenavanie podrobnosti o infazii do
zdravotnej dokumentacie pacienta.

e Pripomenutie kontroly, ¢i nie je potrebny d’al$i spotrebny material.

2. Vzdelavaci materiél pre pacienta:
2.1.Karta pacienta urCena pre pacientov/oSetrovatel'ov:
Karta pacienta obsahuje nasledovné prvky:

o Instrukcia pre pacientov/opatrovatel’'ov, aby vyhl'adali neodkladnu lekarsku pomoc, ak sa
pocas a po infuzii vyskytnu alebo zhorsia akékol'vek prejavy a symptomy IARS, zavazna
precitlivenost’ alebo anafylaxia uvedené v karte, a nahlasili tato udalost’
oSetrujicemu/predpisujucemu lekarovi.
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Kontaktné informacie predpisujiiceho/osetrujiiceho lekara/centra, ktorych mozno
kedykol'vek kontaktovat'.

Pripomienka pre zeny vo fertilnom veku (women of childbearing potential, WOCBP), aby
s predpisujucim/osetrujicim lekarom prediskutovali potrebu u¢innych antikoncepénych
opatreni pocas lie¢by a poc¢as 14 dni po poslednej davke, ak bola lie¢ba Xenpozymom
ukoncena.

Pripomienka pre WOCBP, aby kontaktovali svojho predpisujiiceho/osetrujuceho lekara,
ak maju podozrenie, ze mozu byt’ tehotné alebo planuju tehotenstvo.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Xenpozyme 4 mg prasok na infizny koncentrat
olipudaza alfa

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 4 mg olipudazy alfa.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez:

L-metionin

heptahydrat hydrogénfosforecnanu sodného
monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného
sacharozu

Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informécii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infizny koncentrat

1 injekcna liekovka
5 injekénych liekoviek
10 injekenych liekoviek

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Intraven6zne pouZitie po rekonstitacii a zriedeni.

Viac informacii ziskate po zosnimani QR kodu alebo navstivte www.xenpozyme.info.sanofi

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Pouzite okamzite po zriedeni.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/22/1659/005 1 injekéna liekovka
EU/1/22/1659/006 5 injekénych liekoviek
EU/1/22/1659/007 10 injekénych liekoviek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Xenpozyme 4 mg prasok na infizny koncentrat
olipudaza alfa
1.v. pouzitie po rekonstiticii a zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

4 mg

6. INE

Sanofi B.V.-NL
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Xenpozyme 20 mg prasok na infizny koncentrat
olipudaza alfa

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 20 mg olipudazy alfa.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez:

L-metionin

heptahydrat hydrogénfosforecnanu sodného
monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného
sacharozu

Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informécii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infzny koncentrat

1 injekcéna liekovka

5 injekénych liekoviek
10 injekenych liekoviek
25 injekenych liekoviek

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouzitie po rekonstitticii a zriedeni.

Viac informacii ziskate po naskenovani QR kodu alebo navstivte www.xenpozyme.info.sanofi

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

34


https://eur01.safelinks.protection.outlook.com/?url=http%3A%2F%2Fwww.xenpozyme.info.sanofi%2F&data=04%7C01%7CSophie.Potdevin%40sanofi.com%7C3b9c20bed2a541f0e8d208d977678a92%7Caca3c8d6aa714e1aa10e03572fc58c0b%7C0%7C0%7C637672108847013810%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C1000&sdata=%2FwbEy7emLkXUdZLBL5c2lGa9Bo%2BnRTFywR59h5jl1Eo%3D&reserved=0

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Pouzite okamzite po zriedeni.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/22/1659/001 1 injekéna liekovka
EU/1/22/1659/002 5 injekénych liekoviek
EU/1/22/1659/00310 injekénych liekoviek
EU/1/22/1659/004 25 injekénych liekoviek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15, POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Xenpozyme 20 mg prasok na infizny koncentrat
olipudaza alfa
i.v. pouZitie po rekonstitacii a zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

20 mg

6. INE

Sanofi B.V.-NL
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatela

Xenpozyme 4 mg prasok na infazny koncentrat
Xenpozyme 20 mg prasok na infuzny koncentrat
olipudaza alfa

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie t¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si preditajte celi pisomnt informaciu predtym, ako vdm podaju tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Xenpozyme a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Xenpozyme
Ako podavat’ Xenpozyme

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Xenpozyme

Obsah balenia a d’alsie informacie

IZEENCNS

1. Co je Xenpozyme a na ¢o sa pouZiva

Co je Xenpozyme
Xenpozyme obsahuje enzym nazyvany olipudaza alfa.

Na ¢o sa Xenpozyme pouZiva

Xenpozyme sa pouziva na lieCbu dedi¢nej poruchy nazyvanej deficit kyslej sfingomyelinazy (acid
sphingomyelinase deficiency, ASMD). Pouziva sa u deti a dospelych s ASMD typu A/B alebo B na
lie¢bu prejavov a priznakov ASMD, ktoré nesuvisia s mozgom.

Ako Xenpozyme ucinkuje

Pacientom s ASMD chyba spravne fungujuca verzia enzymu kyslej sfingomyelindzy. To ma za
nésledok hromadenie latky nazyvanej sfingomyelin, ktord poskodzuje organy, ako je slezina, pecefi,
srdce, pl'uca a krv. Olipudaza alfa G¢inkuje rovnakym spdsobom, ako prirodzeny enzym, a teda posobi
ako nahrada, pri¢om znizuje hromadenie sfingomyelinu v organoch a lie¢i prejavy a priznaky.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Xenpozyme

Xenpozyme vam nesmu podat’

- Ak sa u vas vyskytli zivot ohrozujtice alergické reakcie (anafylaxia) na olipudazu alfa (pozri
¢ast nizsie ,,Upozornenia a opatrenia“) alebo na ktortikol'vek zo zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Moéz7u sa u vas vyskynut’ vedl'ajSie ucinky nazyvané reakcie stuvisiace s podavanim inflzie
(infusion-associated reactions, IARS), ktoré moze vyvolat’ podavanie infazie (po kvapkach) lieku.
Mo7u sa vyskyniat’ poc¢as podavania Xenpozymu alebo v priebehu 24 hodin po podani infuzie.
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Mozu zahinat’ alergické reakcie (pozri Cast’ 4) a priznaky, ako je bolest’ hlavy, vvpukla svrbiva
vyrazka (zihlavka), horti¢ka, nevol'nost’, vracanie a svrbiaca koza.

Ak si myslite, Ze mate IAR, okamZite to povedzte svojmu lekarovi.

Ak sa u vas pocas podavania infuzie vyskyne zavazna alergicka reakcia, lekar zastavi podavanie
inflzie a poskytne vdm vhodnu lekarsku lie¢bu. Lekar posudi rizika a prinosy podavania d’alsich
davok Xenpozymu.

Ak sa u vas vyskyne mierna alebo stredne zavaznd IAR, lekar alebo zdravotna sestra moze do¢asne
prerusit’ podavanie infazie, znizit’ rychlost’ podavania infizie a/alebo znizit’ davku.

Lekar vam moze podat’ (alebo vam mohol podat’) aj iné lieky na predchadzanie alebo lie¢bu
alergickych reakcii.

Pred zacatim lieby a nésledne v pravidelnych intervaloch pocas Upravy davky (pozri ¢ast’ 3) vas lekar
objedna na vysetrenia krvi, aby skontroloval funkciu pe¢ene (meranim hladin pecenovych enzymov).

Iné lieky a Xenpozyme
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

S pouzitim Xenpozymu U tehotnych Zien nie su Ziadne sktisenosti. Xenpozyme moze byt skodlivy pre
nenarodené deti, ak ho uZiva zena pocas tehotenstva. Xenpozyme sa ma pouzivat’ pocas tehotenstva
iba v nevyhnutnych pripadoch. Zeny, ktoré mozu otehotniet’, musia podas lie¢by a 14 dni po poslednej
davke pri ukonceni lie€by Xenpozymom pouzivat’ G¢inna antikoncepciu.

Nie je zname, ¢i Xenpozyme prechddza do 'udského materského mlieka. Xenpozyme bol zisteny
v mlieku zvierat. Ak dojéite alebo planujete doj¢it’, povedzte to svojmu lekarovi. Lekar vam potom
pomoze sa rozhodnt’, ¢i prestat’ dojcit” alebo Ci prestat’ pouzivat’ Xenpozyme, pricom zvazi prinos
dojcenia pre diet’a a prinos Xenpozymu pre matku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Xenpozyme mdze mat maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje, pretoze sa moze
u vas objavit’ nizky krvny tlak (¢o mdze spdsobit’ pocit na omdletie).

Xenpozyme obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 0,60 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v 4 mg injekénej liekovke alebo
3,02 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v 20 mg injekénej liekovke. To sa, v uvedenom
poradi, rovna 0,03 % a 0,15 % odporti¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre
dospelych alebo dospievajucich a < 0,08 % a < 0,38 % maximalneho prijatel'ného denného prijmu
sodika pre deti mladsie ako 16 rokov.

3. Ako podavat’ Xenpozyme

Xenpozyme sa bude podavat’ po kvapkach (vo forme infuzie) pod dohl'adom zdravotnickeho
pracovnika, ktory ma skisenosti s liecbou ASMD alebo inych metabolickych ochoreni.

Davka, ktoru dostanete, sa bude zakladat’ na vasej telesnej hmotnosti a podaju vam ju kazdé dva
tyzdne. Liecba sa zacina nizkou davkou lieku, ktora sa postupne zvysuje.

Inflzia zvyc¢ajne trva priblizne 3 az 4 hodiny, no moze trvat’ kratsie alebo dlhsie v zavislosti od
rozhodnutia lekara a moze byt kratsia pocas obdobia zvySovania davky.

Dospeli pacienti
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Odportcana zaciato¢na davka Xenpozymu je 0,1 mg na kazdy kg telesnej hmotnosti. ZvySuje sa
planovane s kazdym d’alsim podavanim, az kym sa dosiahne odporuc¢ana davka 3 mg na kazdy kg
telesnej hmotnosti kazdé 2 tyzdne. ZvycCajne trva 14 tyzdiov kym sa dosiahne odporticana davka, ale
moze to byt” dlhsie v zavislosti od rozhodnutia lekéara.

Deti

Odportcana zaciatoéna davka Xenpozymu je 0,03 mg na kazdy kg telesnej hmotnosti. Nasledné davky
sa maju zvySovat’ planovane az na odporuc¢anu davku 3 mg na kazdy kg telesnej hmotnosti kazdé

2 tyzdne. Zvycajne trva 16 tyzdiov kym sa dosiahne odporuc¢ana davka, ale méze to byt dlhsie

v zavislosti od rozhodnutia lekéara.

Podavanie infazie v domacom prostredi

Ak dostavate stabilni davku a vase infazie dobre znasate, lekar moze zvazit' podavanie infuzie
Xenpozymu v doméacom prostredi. Toto rozhodnutie o presunuti podavania infazie do doméaceho
prostredia sa ma vykonat’ po posudeni a odporuceni vasim lekdrom. Ak sa u vas pocas podavania
infuzie Xenpozymu vyskytnu vedlajsie ti¢inky, pracovnik podavajuci infaziu vo vasom domacom
prostredi moze jej podavanie zastavit’ a zacat’ vhodnU lekarsku lie¢bu.

Pokyny na spravne pouzivanie
Xenpozyme sa podava vo forme vnutrozilovej inflzie (po kvapkach do Zily). Dodava sa vo forme
prasku, ktory sa pred podanim zmiesa so sterilnou vodou.

Ak vadm podaju viac Xenpozymu, ako maju
Ak mate podozrenie na zmenu oproti beznej infuzii, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Ak vynechate infuziu Xenpozymu

Je dolezité, aby ste infuziu dostavali kazdé 2 tyzdne. Infizia sa povazuje za vynechanu, ak sa nepoda
do 3 dni od naplanovaného datumu podania inflzie. V zavislosti od poétu vynechanych davok moze
lekér opdtovne zacat’ lie¢bu nizSou davkou.

Ak ste vynechali infuziu alebo nemdze prist’ na naplanované podanie infizie, okamzite kontaktujte
svojho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedlajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri podavani lieku alebo do 24 hodin po podani inflzie sa u pacientov pozorovali reakcie suvisiace s
podanim infazie (IARS).

Najzavaznejsie vedlajsie u¢inky mozu zahfiat’ ndhle zavazné alergické reakcie,vypukli svrbivu
vyrazku (zihlavku), vyrazku, zvysené hladiny peceniovych enzymov a nepravidelny tlkot srdca.

Ak sa u vas vyskytne TAR alebo alergicka reakcia, musite to okamzite povedat’ svojmu lekarovi.
Ak sa u vas vyskytne reakcia z podania infuzie, mo6Zu vam podat’ d’al$ie lieky na jej lieCbu alebo na
pomoc predchadzat’ vyskytu reakcii v budicnosti. Ak je reakcia na podanie infizie zavazna, lekar
moze zastavit’ podavanie infizie Xenpozymu a zacat’ s podavanim vhodnej lekarskej lieCby.

VePmi ¢asté (mézZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):
bolest’ hlavy

horucka — zvySena telesna teplota

vypukla svrbiva vyrazka (Zihl'avka)

nevolnost’

vracanie
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bolest’ brucha
bolesti svalov
svrbiaca koza
zvySené zapalové parametre pri vySetreni Krvi.

Casté (méZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s0b):
e vyrazka (rozne typy vyrazok niekedy spojené so svrbenim)
bolest’ v hornej Casti brucha
Unava
nezvycajné vysledky funkcie pecene pri vysetreni krvi
hnacka
scervenanie koze
bolest’ kibov
bolest’ chrbta
zimnica
tazkosti s dychanim
neprijemny pocit v bruchu
bolest’ kosti
bolest’
nizky krvny tlak
silny tlkot srdca, ktory moze byt’ rychly alebo nepravidelny
rychly tlkot srdca
bolest’ pecene
zavazné alergické reakcie
pocit vel'kej horticavy
podrazdenie hrdla a hlasiviek
zovretie a opuch hrdla
sipot
rany na kozi (ako sU tvrdé vyvysené alebo ¢ervené ploché rany)
nahly opuch pod kozou v miestach ako je tvar, hrdlo, ruky alebo nohy, ktory moéze byt zivot
ohrozujuci, ak opuch hrdla zablokuje dychacie cesty
bolest’ zaltidka
svrbiace a ¢ervené o€i
neprijemny pocit v oku
slabost’
nezvycajné vysledky zapalovych parametrov pri vySetreni krvi
reakcie stvisiace s miestom zavedenia katétra zahfiajuce bolest’, svrbenie alebo opuch.

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hl&senim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Xenpozyme

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte Xenpozyme po datume exspiracie, ktory je uvedeny na stitku a $katul’ke. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote od 2°C do 8°C.
Po zriedeni sa odportica lick okamzite pouZit'.

42


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ak sa nepouzije okamzite, rekonstituovany roztok sa moze uchovavat’ az do 24 hodin pri teplote 2°C
az 8°C.

Po zriedeni sa roztok méze uchovavat’ az do 24 hodin pri teplote 2 — 8°C, nasledne 12 hodin (vratane
¢asu podavania infazie) pri izbovej teplote.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Xenpozyme obsahuje
- Liecivo je olipudaza alfa. Jedna injek¢na liekovka obsahuje 4 mg alebo 20 mg olipudazy alfa.
- Dalsie zlozky s

- L-metionin

- heptahydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného

- monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodné¢ho

- sachardza

pozri Cast’ 2 ,,Xenpozyme obsahuje sodik*.

Ako vyzerd Xenpozyme a obsah balenia

Xenpozyme je prasok na infuzny koncentrat v injekénej liekovke (4 alebo 20 mg/injekéna liekovka).
Présok je biely az takmer biely lyofilizovany prasok.

Po zmiesani so sterilnou vodou je Ciry, bezfarebny roztok. Roztok sa pred podanim infuzie musi d’alej
riedit’.

Drizitel rozhodnutia o registracii
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holandsko

Vyrobca )
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

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

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

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

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

EMada Osterreich

Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE sanofi-aventis GmbH

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

Espafia Polska

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

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

France Portugal

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

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

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.0. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.0.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 23551 00

island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

Tnk: +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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v
DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu/ Najdete tam aj odkazy na d’al$ie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Tato pisomna informécia je dostupné vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europskej
agentary pre lieky a na internetovej stranke: www.xenpozyme.info.sanofi, alebo po zosnimani QR
kodu nizsie (nachadza sa aj na vonkaj$ej Skatul'’ke) pomocou inteligentného telefonu.

<miesto pre umiestnenie QR kddu>
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Priprava roztoku na podavanie

Présok na infuzny koncentrat sa musi rekonstituovat’ sterilnou vodou na injekcie, zriedit’ injekénym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a nasledne podavat vo forme intravendznej inflzie.
Kroky rekonstitucie a zriedenia sa musia kompletne vykonat’ za aseptickych podmienok. Poc¢as
pripravy inflzneho roztoku sa v ziadnom ¢ase nesmu pouzivat’ pomdcky na filtraciu. Pocas krokov

rekonstitacie a zriedenia predid’te tvorbe peny
1)  Stanovte pocet injek¢énych liekoviek na rekonstituciu na zaklade individualnej telesnej
hmotnosti konkrétneho pacienta a predpisanej davky.
Telesna hmotnost’ pacienta (kg) x davka (mg/kg) = davka pre pacienta (v mg). Napriklad, pri
pouziti 20 mg injek¢nej liekovky, davka pre pacienta (v mg) delena 20 mg/injekéna lickovka =
pocet injekénych liekoviek na rekonstiticiu. Ak pocet injekénych liekoviek obsahuje zvySok,
zaokruahlite ho na najblizsie celé Cislo.
2)  Zchladni¢ky vyberte pozadovany pocet injekénych lickoviek a nechajte ich priblizne 20 az
30 min0t zohriat’ na izbovu teplotu.
3)  Kazdu injekénu liekovku rekonstituujte vstreknutim:
1,1 ml sterilnej vody na injekcie do 4 mg injek¢nej liekovky
5,1 ml sterilnej vody na injekcie do 20 mg injek¢nej liekovky
pomocou techniky pomalého pridavania po kvapkach po vnutornej stene injekénej liekovky.
4)  Kazdu injekénu liekovku opatrne naklofite a otacajte. Kazda injek¢na liekovka poskytne
4 mg/ml ¢ireho, bezfarebného roztoku.
5)  Vizualne skontrolujte rekonstituovany roztok v injekénych liekovkach na pritomnost’ pevnych
Castic a zafarbenia. Roztok Xenpozymu ma byt ¢iry a bezfarebny. Nesmu sa pouzit’ ziadne
injek¢éné liekovky s nepriehladnymi Gasticami alebo zmenenou farbou.
6)  Z prislusného poctu injekénych liekoviek odoberte objem rekonstituovaného roztoku
zodpovedajlci predpisanej davke a zried’te ho injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/kg
(0,9 %) v injekénej striekacke alebo infuznom vaku v zavislosti od objemu infizie (odporuc¢any
celkovy objem inflizie na zaklade veku a/alebo telesnej hmotnosti pacienta, pozri tabulku 1).

Tabul’ka 1: Odporicané objemy infiizie

Telesna hmotnost’ Telesna hmotnost’ Telesna hmotnost’ Dospeli pacienti
>3kgaz<10kg >10kgaz<20kg |>20 kg (pediatricki | (> 18 rokov)
pacienti < 18 rokov)
Davka | Celkovy objem Celkovy objem Celkovy objem Celkovy objem
(mg/kg) | infazie (ml) infuzie (ml) infuzie (ml) infuzie (ml)
0,03 Variabilny objem sa | Variabilny objem sa | 5 NA
bude lisit’ bude lisit’
v zavislosti od v zavislosti od
telesnej hmotnosti. telesnej hmotnosti.
0,1 Variabilny objemsa | 5 10 20
bude lisit’
v zavislosti od
telesnej hmotnosti.
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 Variabilné konecné objemy infuzie na zaklade telesnej hmotnosti u pediatrickych pacientov
(pozri tabul’ku 1):
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7)

8)

9

- Pripravte inflzny roztok 0,1 mg/ml pridanim 0,25 ml (1 mg) rekonstituovaného roztoku
pripraveného v kroku 3) a 9,75 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
do prazdnej 10 ml injekénej strieckacky.

- Vypocitajte objem (ml) pozadovany na ziskanie davky pre pacienta (mg).

Priklad: 0,3 mg + 0,1 mg/ml =3 ml.

Pokyny na zriedenie pre 5 ml < celkovy objem < 20 ml pomocou injekéne;j striekacky:

- Pomaly vstreknite poZadovany objem rekonstituovaného roztoku po vnutornej strane
prazdnej injekcnej striekacky.

- Na ziskanie pozadovaného celkového objemu inflzie pomaly pridavajte dostatocné
mnozstvo injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), (predid’te tvorbe peny
Vv injek¢nej striekacke).

Pokyny na zriedenie pre celkovy objem > 50 ml pri pouziti infuzneho vaku:
- Prézdny infuzny vak:
o Pomaly vstreknite pozadovany objem rekonstituovaného roztoku z kroku 3) do
sterilného infuzneho vaku vhodnej vel'kosti.
o Na ziskanie pozadovaného celkového objemu infuzie pomaly pridajte dostato¢né
mnozstvo injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (predid’te tvorbe peny
v inflznom vaku).
- Naplneny infuzny vak:
o Z infuzneho vaku naplneného injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
odoberte objem fyziologického roztoku, aby ste ziskali koneény objem, ako je uvedené
Vv tabul’ke 1.
o Pomaly pridajte poZzadovany objem rekonstituovaného roztoku z kroku 3) do infGzneho
vaku (predid’te tvorbe peny v infuznom vaku).

Jemne pootacajte injek¢nt striekacku alebo infuzny vak, aby ste ich premiesali.
Nepretrepavajte. Pretoze ide o roztok bielkoviny, v ojedinelych pripadoch sa po zriedeni moze
objavit’ slaba flokulacia (opisuje sa ako tenké priehl'adné vldkna).

Pocas podavania sa zriedeny roztok musi prefiltrovat’ cez prietokovy filter s vel'kostou 0,2 pm

s nizkou vazbou na bielkoviny.

Po ukonéeni podavania infuzie sa ma infuzna linka preplachnut’ injekénym roztokom chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) s rovnakou rychlostou podavania infazie ako bola rychlost’ podavania
poslednej Casti infuzie.
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