BILAGA I

PRODUKTRESUME



W Detta likemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xenpozyme 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Xenpozyme 20 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Xenpozyme 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Varje injektionsflaska innehaller 4 mg olipudas alfa*.

Hjalpamne med kand effekt

Varje injektionsflaska innehaller 0,60 mg natrium.

Xenpozyme 20 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
Varje injektionsflaska innehaller 20 mg olipudas alfa*.

Hjalpamne med kand effekt

Varje injektionsflaska innehaller 3,02 mg natrium.

Efter beredning innehaller varje injektionsflaska 4 mg olipudas alfa per ml. Varje injektionsflaska
maste spadas ytterligare fore anvandning (se avsnitt 6.6).

*Qlipudas alfa ar ett rekombinant humant surt sfingomyelinas framstallt i ovarieceller fran kinesisk
hamster (CHO) med rekombinant DNA-teknologi.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning (pulver till koncentrat).

Vitt till benvitt frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Xenpozyme dr indicerat som enzymersattningsterapi for behandling av symtom utanfor centrala
nervsystemet (CNS) vid surt sfingomyelinas-brist (Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) hos
barn och vuxna med typ A/B eller typ B.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Xenpozyme ska 6vervakas av sjukvardspersonal med erfarenhet av ASMD eller
andra arftliga metabola sjukdomar. Xenpozyme-infusion bor administreras av sjukvardspersonal som

har tillgang till Iampligt medicinskt stod for att hantera potentiella allvarliga reaktioner sdsom
allvarliga systemiska 6verkénslighetsreaktioner.



Dosering

Den snabba metabolismen av ackumulerad sfingomyelin (SM) av olipudas alfa genererar
proinflammatoriska nedbrytningsprodukter, vilket kan inducera infusionsrelaterade reaktioner
och/eller en 6vergdende dkning av leverenzym.

Behandlingen med Xenpozyme ska alltid paborjas med ett dosupptrappningsschema (se nedan) for att
minska risken for infusionsrelaterade reaktioner, inklusive akutfasreaktioner och férhdjda
levertransaminaser. Alla anvisningar for dosering och administrering (se nedan) samt beredning och
hantering (se avsnitt 6.6) ska foljas for att undvika risken for éverdosering (se avsnitt 4.9). Observera
att dosupptrappningen for pediatriska patienter skiljer sig fran den for vuxna. Forutom
dosupptrappning enligt schema ska varje dos administreras med en infusionshastighet som trappas upp
stegvis (se tabell 3 och 4).

For missade doser se ocksa nedan. Heminfusion for patienter ska endast vervagas efter
dosupptrappningsfasen.

Dosen av Xenpozyme baseras pa den faktiska kroppsvikten hos patienter med ett BMI (Body Mass
Index) < 30 eller pa optimal kroppsvikt hos patienter med ett BMI > 30 (se avsnitt for patienter med
ett BMI > 30).

Vuxna

Dosupptrappningsfas

Den rekommenderade startdosen av Xenpozyme &r 0,1 mg/kg* for vuxna (se dven under avsnittet
missade doser for ytterligare vagledning) och darefter ska dosen 6kas enligt den dosupptrappning som
presenteras i tabell 1:

Tabell 1: Dosupptrappning till vuxna

\Vuxna patienter (>18 ar)

Forsta dosen (dag 1/vecka 0) | 0,1 mg/kg*
Andra dosen (vecka 2) 0,3 mg/kg*
Tredje dosen (vecka 4) 0,3 mg/kg*
Fjérde dosen (vecka 6) 0,6 mg/kg*
Femte dosen (vecka 8) 0,6 mg/kg*
Sjatte dosen (vecka 10) 1 mg/kg*
Sjunde dosen (vecka 12) 2 mg/kg*
Attonde dosen (vecka 14) 3 mg/kg*

(rekommenderad

underhallsdos)

*Den faktiska kroppsvikten anvands for patienter med ett BMI < 30. For patienter med ett BMI > 30
anvands en optimal kroppsvikt enligt beskrivningen nedan.

Underhallsfas

Den rekommenderade underhallsdosen av Xenpozyme ar 3 mg/kg* varannan vecka.

*Den faktiska kroppsvikten anvéands for patienter med ett BMI < 30. For patienter med ett BMI > 30
anvénds en optimal kroppsvikt enligt beskrivningen nedan.

Pediatrisk population

Dosupptrappningsfas
Den rekommenderade startdosen av Xenpozyme till pediatriska patienter ar 0,03 mg/kg* och dosen
ska darefter 6kas enligt den dosupptrappning som presenteras i tabell 2:



Tabell 2: Dosupptrappning till pediatriska patienter
Pediatriska patienter (0 till < 18 ar)

Fdrsta dosen 0,03 mg/kg*

(dag 1/vecka 0)
Andra dosen (vecka 2) 0,1 mg/kg*
Tredje dosen (vecka 4) 0,3 mg/kg*
Fjarde dosen (vecka 6) 0,3 mg/kg*
Femte dosen (vecka 8) 0,6 mg/kg*
Sjétte dosen (vecka 10) 0,6 mg/kg*
Sjunde dosen (vecka 12) | 1 mg/kg*
Attonde dosen (vecka 14) | 2 mg/kg*
Nionde dosen (vecka 16) | 3 mg/kg*
(rekommenderad
underhallsdos)
*Den faktiska kroppsvikten anvands for patienter med ett BMI < 30. For patienter med ett BMI > 30
anvénds en optimal kroppsvikt enligt beskrivningen nedan.

Underhallsfas

Den rekommenderade underhallsdosen av Xenpozyme ar 3 mg/kg* varannan vecka.

*Den faktiska kroppsvikten anvands for patienter med ett BMI < 30. For patienter med ett BMI > 30
anvands en optimal kroppsvikt enligt beskrivningen nedan.

Patienter med BMI>30

Hos vuxna och pediatriska patienter med ett BMI (Body Mass Index) > 30 uppskattas kroppsvikten
som anvands for att berdkna dosen av Xenpozyme via foljande metod (fér dosupptrappning och
underhallsfaser).

Kroppsvikt (kg) som ska anvéandas for dosberakning = 30 x (kroppslangd i m)?

Exempel:

F6r en patient med:

BMI pa 38

kroppsvikt pa 110 kg

langd 1,7 m.

Den dos som ska administreras beraknas med en kroppsvikt pa 30 x 1,72 = 86,7 kg.

Missade doser

En dos anses missad nar den inte administreras inom 3 dagar fran det planerade datumet. Nar en dos
Xenpozyme missats, ska nasta dos administreras sa snart som majligt enligt beskrivningen nedan.
Darefter bor doseringstillfallena schemalaggas varannan vecka fran och med dagen for den senaste
administrationen.

Under dosupptrappningsfasen:

. Om 1 infusion missas: den senast tolererade dosen ska administreras innan dosupptrappningen
aterupptas enligt behandlingsschemat till vuxna (tabell 1) eller till pediatriska patienter (tabell 2).
. Om 2 pa varandra féljande infusioner missas: 1 dosniva lagre &n den senast tolererade dosen

(med en lagsta dos pa 0,3 mg/kg) ska administreras innan dosupptrappningen aterupptas enligt tabell 1
eller tabell 2.

. Om 3 eller fler pa varandra foljande infusioner missas: dosupptrappningen ska aterupptas vid
0,3 mg/kg enligt tabell 1 eller tabell 2.

Om dosen vid nasta schemalagda infusion efter en missad dos &r 0,3 eller 0,6 mg/kg, ska denna dos
administreras tva ganger enligt tabell 1 och tabell 2.

Under underhallsfasen:
. Om 1 underhallsinfusion missas: underhallsdosen ska administreras och behandlingsschemat
justeras darefter.



. Om 2 pa varandra foljande underhallsinfusioner missas: 1 dos lagre &n underhallsdosen (dvs.
2 mg/kg) ska administreras. Underhallsdosen (3 mg/kg) ska sedan administreras varannan vecka for
efterféljande infusioner.

. Om 3 eller fler pa varandra féljande underhallsinfusioner missas: dosupptrappningen ska
aterupptas vid 0,3 mg/kg enligt tabell 1 eller tabell 2.

Overvakning av transaminasnivéer

Transaminasnivaer (alaninaminotransferas [ALAT] och aspartataminotransferas [ASAT]) ska matas
fore behandlingsstart och 6vervakas under dosupptrappningsfaserna (se avsnitt 4.4). Om
transaminasnivaerna fore infusionen ar hogre an vid baslinjen och > 2 ganger det dvre gransvardet
(ULN) kan dosen av Xenpozyme justeras (foregaende dos kan upprepas eller dosen kan minskas),
eller sa kan behandlingen tillfalligt avbrytas, beroende pa graden av transaminasstegringen. Om
patientens dos behover justeras, eller behandlingen tillfalligt avbryts, ska behandlingen aterinsattas
enligt dosupptrappningen som beskrivs i tabell 1 fér vuxna patienter och tabell 2 for pediatriska
patienter. Om doser har missats, ska rekommendationerna fér missade doser foljas (se avsnitt missade
doser).

Sarskilda populationer

Aldre patienter
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter 6ver 65 ar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering rekommenderas till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering rekommenderas till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt

Xenpozyme ar endast avsett for intravendst bruk. Infusioner ska administreras stegvis, helst med hjalp
av en infusionspump.

Anvisningar om beredning och spadning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
Efter beredning och spadning administreras I6sningen som en intravends infusion.
Infusionshastigheterna ska 0kas gradvis under infusionen endast om inga infusionsrelaterade
reaktioner férekommer (se avsnitt 4.4 om infusionsrelaterade reaktioner). Infusionshastigheten och
infusionstiden (+/- 5 min) for varje steg vid infusionen anges i tabell 3 och 4.

For att faststélla infusionshastigheten i tabell 3 och 4, anvand dosnivan fran dosupptrappningsschemat
i tabell 1 (fér vuxna) eller tabell 2 (fér pediatriska patienter).

Tabell 3: Infusionshastighet och infusionstid till vuxna patienter

Dos* Infusionshastighet Ungefarlig
(mg/kg) Infusionstid infusionstid
steg 1 steg 2 steg 3 steg 4
20 ml/n 60 ml/h .
01 i 20 min i 15 min NA NA 35 min
. 3,33 ml/h 10 ml/h 20 ml/h 33,33 ml/h .
038l3 | 550 min i20min | i20min | i160min 220 min

h: timme; min: minut; NA: gj tillampligt
*Dosniva fran dosupptrappningsschemat i tabell 1




Tabell 4: Infusionshastigheter och infusionstid till pediatriska patienter

. Infusionshastighet Ungefarlig
Do/sk Infusionstid infusionstid
(mg/kg) steg 1 steg 2 steg 3 steg 4
0,1 mg/kg/h
0,03 under hela NA NA NA 18 min
infusionstiden
0,1 mg/kg/hi | 0,3 mg/kg/h .
0.1 20 min resterande tid NA NA 35 min
0,1 mg/kg/hi | 0,3mg/kg/h | 0,6 mg/kg/h .
0.3 20 min i 20 min resterande tid NA 60 min
0,6 80 min
1 0,Lmg/kg/hi | 0,3mglkghi | 0,6 mg/kg/h i rleggr/:r%: 100 min
2 20 min 20 min 20 min tid 160 min
3 220 min

h: timme, min: minut; NA: ej tillampligt
*Dosniva fran dosupptrappningsschemat i tabell 2

Tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner (IAR), sasom huvudvark, urtikaria, feber,
illamaende och krakningar, och andra tecken eller symtom pa 6verkanslighet ska 6vervakas under
infusionen. Beroende pa symtomens svarighetsgrad kan infusionshastigheten sankas, infusionen
pausas eller avbrytas, och lamplig medicinsk behandling paborijas vid behov.

Vid allvarlig dverkéanslighets- och/eller anafylaktisk reaktion ska behandlingen med Xenpozyme
omedelbart avbrytas (se avsnitt 4.4).

| slutet av infusionen (nar sprutan eller infusionspasen ar tom) ska infusionsslangen spolas med
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) for injektion med samma infusionshastighet som anvandes vid
den sista delen av infusionen.

Infusion i hemmet under underhéllsfasen

Infusion i hemmet under Gverinseende av sjukvardspersonal kan dvervagas for patienter med
underhallsdos och som tolererar sina infusioner val. Beslutet att lata patienter fa infusion i hemmet ska
fattas efter utvardering och rekommendation av den forskrivande lakaren.

Lampligt medicinskt stod, inklusive personal som utbildats i akutatgarder, bor vara tillgangligt nar
Xenpozyme administreras. Om anafylaktiska eller andra akuta reaktioner intraffar, avbryt omedelbart
Xenpozyme-infusionen, paborja lamplig medicinsk behandling och kontakta ldkare. Om allvarliga
Overkanslighetsreaktioner intréffar bor efterféljande infusioner endast ske i en milj6 déar
aterupplivningsatgarder finns tillgangliga. Dos- och infusionshastigheterna ska héllas konstanta nar de
ges i hemmet och bor inte dndras utan 6vervakning av den forskrivande lakaren. Vid missade doser
eller fordrojd infusion ska den forskrivande lakaren kontaktas.

4.3 Kontraindikationer

Livshotande 6verkanslighet (anafylaktisk reaktion) mot olipudas alfa eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1 (se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.



Franvaro av passage over blod-hjarnbarriaren

Xenpozyme forvantas inte passera blod-hjérnbarridren eller modulera sjukdomens manifestationer i
centrala nervsystemet.

Infusionsrelaterade reaktioner (IAR)

IAR forekom hos cirka 58 % av patienterna som behandlades med Xenpozyme i kliniska studier.
Dessa IAR inkluderade éverkanslighetsreaktioner och akutfasreaktioner (se avsnitt 4.8). De framst
forekommande IAR var huvudvark, urtikaria, pyrexi, illamaende och krakningar (se avsnitt 4.8). IAR
intraffade vanligtvis under infusionen och upp till 24 timmar efter avslutad infusion.

Allvarliga biverkningar, inklusive dodsfall, har forekommit efter Gverdosering under
dosupptrappningsfasen (se avsnitt 4.2 och 4.9).

Hypersensitivitet/anafylaxi

Overkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, har rapporterats hos patienter som behandlats med
Xenpozyme (se avsnitt 4.8). | kliniska studier intréffade dverkanslighetsreaktioner hos 7 (17,5 %)
vuxna och 9 (45 %) pediatriska patienter inklusive en pediatrisk patient som upplevde anafylaxi.

Overvakning

Patienterna ska dvervakas noga under infusionen och under 1amplig tidsperiod efter infusionen,
baserat pa klinisk bedomning. Patienterna maste informeras om potentiella symtom pa
overkanslighet/anafylaxi och instrueras att soka medicinsk vard omedelbart om symtom skulle uppsta.
Behandling av IAR bor baseras pa svarighetsgraden av tecken och symtom och kan inkludera att
tillfalligt avbryta infusionen av Xenpozyme, sdnka infusionshastigheten och/eller [amplig medicinsk
behandling.

Om allvarlig 6verkanslighet eller anafylaxi uppstar ska behandlingen med Xenpozyme omedelbart
avbrytas och lamplig medicinsk behandling inledas. Patienten som upplevde anafylaxi i den kliniska
studien genomgick en individanpassad desensibiliseringsbehandling som gjorde det mojligt for
patienten att ateruppta langtidsbehandlingen med Xenpozyme med den rekommenderade
underhallsdosen. Forskrivaren ska utvardera riskerna och nyttan med att aterinsatta Xenpozyme efter
anafylaxi eller allvarlig 6verkanslighetsreaktion. Om man Gvervager att aterinsatta Xenpozyme efter
en anafylaxi, bor den forskrivande lakaren kontakta den lokala Sanofi-representanten for rad om
aterinsattning. For dessa patienter bor extrem forsiktighet iakttas nar Xenpozyme aterinsétts, med
lampliga aterupplivningsatgarder tillgangliga.

Om milda eller méttliga IAR intraffar kan infusionshastigheten sankas eller tillfalligt stoppas,
infusionstiden 6kas for varje enskilt steg av infusion och/eller minska dosen av Xenpozyme. Om en
patient behéver dosreduktion, ska upptrappningen folja dosékningen enligt tabell 1 for vuxna patienter
och tabell 2 for pediatriska patienter (se avsnitt 4.2).

Patienter kan premedicineras med antihistaminer, antipyretika och/eller glukokortikoider for att
forebygga eller minska allergiska reaktioner.

Immunogenicitet

Behandlingsrelaterade anti-lakemedels antikroppar (ADA) rapporterades hos vuxna och pediatriska
patienter under kliniska studier (se avsnitt 4.8). IAR- och Gverkénslighetsreaktioner kan férekomma
oberoende av utvecklingen av ADA. Majoriteten av IAR- och Gverkénslighetsreaktioner var milda
eller mattliga och behandlades enligt standard klinisk praxis.

IgE ADA-test kan Overvagas hos patienter med allvarlig éverkénslighetsreaktion mot olipudas alfa.
Medan ingen forlust av effekt rapporterades i kliniska studier, kan IgG ADA-test dvervagas vid forlust
av svar pa behandlingen.



Overgdende 6kning av transaminaser

Overgaende okning av transaminaser (ALAT eller ASAT) inom 24 till 48 timmar efter infusioner med
Xenpozyme rapporterades i kliniska studier under dosupptrappningsfasen (se avsnitt 4.8). Vid
tidpunkten for nésta planerade infusion atergick dessa forhojda transaminasnivaer i allmanhet till de
nivaer som observerades fore infusionen med Xenpozyme.

Transaminasnivaer (ALAT och ASAT) ska matas inom 1 manad fore behandlingsstart med
Xenpozyme (se avsnitt 4.2). Under dosupptrappning eller vid aterinséttning av behandlingen efter
missade doser ska transaminasnivaerna matas inom 72 timmar fore nasta planerade infusion med
Xenpozyme. Om antingen baslinje- eller en transaminasniva fore infusionen &r > 2 ganger 6vre
gransvardet (ULN) under dosupptrappning, ska ytterligare transaminasnivaer matas inom 72 timmar
efter infusionens slut. Om transaminasnivaerna fore infusionen &r forhojda Gver utgangsvardet och
> 2 ganger ULN, kan dosen av Xenpozyme justeras (tidigare dos upprepas eller minskas) eller
behandlingen tillfalligt avbrytas i enlighet med graden av transaminasférhdjningen (se avsnitt 4.2).
Nar den rekommenderade underhallsdosen har uppnatts kan matning av transaminaser goras som en
del av den rutinmassiga kliniska dévervakningen av ASMD.

Natriuminnehéll

Detta lakemedel innehaller 0,60 mg natrium per 4 mg injektionsflaska eller 3,02 mg natrium per
20 mg injektionsflaska, motsvarande 0,03 % respektive 0,15 % av WHOs hdgsta rekommenderade
dagliga intag (2 gram natrium for vuxna eller ungdomar) och < 0,08 % respektive < 0,38 % av det
hogsta godkéanda dagliga intaget av natrium for barn under 16 ar.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Eftersom olipudas alfa &r ett rekombinant humant protein
forvéntas inga cytokroma P450 medierade lakemedelsinteraktioner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor rekommenderas att anvéanda effektivt preventivmedel under behandlingen och i
14 dagar efter den sista dosen om Xenpozyme satts ut.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av olipudas alfa hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Xenpozyme rekommenderas inte under graviditet,
eller hos fertila kvinnor som inte anvénder effektivt preventivmedel, om inte de potentiella fordelarna
for modern Gvervéger de potentiella riskerna, inklusive de for fostret.

Amning

Det ar okant om olipudas alfa utséndras i bréstmjolk fran manniska. Olipudas alfa detekterades i mjélk
fran digivande moss (se avsnitt 5.3). En risk for nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas. Ett beslut maste
fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling med Xenpozyme efter att man tagit
hénsyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling fér kvinnan.

Fertilitet

Inga data fran manniska finns tillgangliga angaende effekter av olipudas alfa p4 manlig eller kvinnlig
fertilitet. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Eftersom blodtrycksfall har rapporterats i kliniska studier kan Xenpozyme ha en mindre effekt pa
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Allvarliga biverkningar som rapporterades hos patienter behandlade med Xenpozyme var en handelse
av extrasystole i samband med anamnes pa kardiomyopati hos 1 (2,5%) vuxen patient samt
anafylaktisk reaktion, urtikaria, hudutslag, 6verkanslighet och forhojd alaninaminotransferasniva,
vardera hos 1 (5 %) pediatrisk patient. Incidensen av allvarliga dverkéanslighetsrelaterade IAR-
reaktioner var hdgre hos pediatriska patienter jamfért med vuxna.

De framst rapporterade biverkningarna var huvudvark (31,7 %), pyrexi (25 %), urtikaria (21,7 %),
illamaende (20 %), krakningar (16,7 %), buksmarta (15 %), myalgi (11,7 %), pruritus (10 %) och 6kad
C-reaktivt protein (10 %).

Lista i tabellform 6ver biverkningar

Den sammanslagna sakerhetsanalysen fran 4 kliniska studier (en tolerabilitetsstudie hos vuxna
patienter, ASCEND, ASCEND-Peds, och en fortsattningsstudie hos vuxna och pediatriska patienter)
inkluderade totalt 60 patienter (40 vuxna och 20 pediatriska patienter) som behandlades med
Xenpozyme vid doser upp till 3 mg/kg varannan vecka.

Biverkningar som rapporterats i den sammanslagna sakerhetsanalysen av kliniska studier &r listade i
tabell 5, uppdelade efter organsystem indelade i frekvenskategorier: mycket vanliga (>1/10); vanliga
(>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta (> 1/10 000, <1/1 000); mycket
sdllsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).



Tabell 5: Biverkningar som rapporterats hos patienter som behandlats med Xenpozyme i den

sammanslagna sakerhetsanalysen av kliniska studier

Organsystem Frekvens
Mycket vanliga Vanliga
Immunsystemet Anafylaxi och éverkanslighet
Centrala och perifera .«
Huvudvérk
nervsystemet
Agon Okular hypgren‘ylzlokulart obehag,
klada i 6gonen
Hjartat Palpitationer, takykardi
Blodkérl Hypotension, varmevallningar,

blodvallning,

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum

Odem i svalget, svullnad i svalget,
tranghet i halsen, vasande andning,
irritation i struphuvudet, dyspné,
irritation i halsen,

Illamé&ende, buksmarta,

Magtarmkanalen krakningar

Diarré, smarta i 6vre delen av
buken, obehag i buken, smarta i
magtarmkanalen

Lever och gallvagar

Leversmarta

Hud och subkutan vavnad Urtikaria, pruritus

Angioddem, fixed drug eruption,
utslag, papuldst utslag, makulost
utslag, makulopapul6st utslag,
erytematost utslag, kliande utslag,
morbilliformt utslag, papel,
makula, erytem

Muskuloskeletala systemet

och bindvav Myalgi

Skelettsmarta, artralgi, ryggvark

Allmanna symtom och/eller
symtom vid Pyrexi
administreringsstéllet

Smarta, frossa, smarta vid
kateterstallet, kateterrelaterad
reaktion, klada vid kateterstallet,
svullnad vid kateterstallet, trotthet,
asteni

Okning av C-reaktivt

Undersokningar protein

Okat alaninaminotransferas, 6kat
aspartataminotransferas, okat
serumferritin, onormalt C-reaktivt
protein, 6kad kroppstemperatur

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner (1AR), inklusive dverkanslighet/anafylaktiska reaktioner

IAR rapporterades hos 55 % av vuxna och 65 % av pediatriska patienter. IAR-symtom som oftast
rapporterades hos vuxna patienter var huvudvark (22,5 %), illamaende (15 %), urtikaria (12,5 %),
artralgi (10 %), myalgi (10 %), pyrexi (10 %), pruritus (7,5 %), krdkningar (7,5 %) och buksmarta
(7,5 %). IAR-symtom som oftast rapporterades hos pediatriska patienter var pyrexi (40 %), urtikaria
(35 %), krakningar (30 %), huvudvark (20 %), illamaende (20 %) och utslag (15 %). IAR intraffade
vanligtvis under infusionen och upp till 24 timmar efter avslutad infusion.

(")verkéinslighetsrelaterade IAR, inklusive anafylaxi, intraffade hos 26,7 % av patienterna, 17,5 % av
de vuxna patienterna och 45 % av de pediatriska patienterna i kliniska studier. De vanligaste
rapporterade dverkénslighetsrelaterade IAR-symtomen var urtikaria (20 %), pruritus (6,7 %), erytem

(6,7 %) och utslag (5 %).
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En pediatrisk patient i de kliniska studierna adrog sig en allvarlig anafylaktisk reaktion. Oberoende av
det kliniska studieprogrammet upplevde en 16 manader gammal patient med ASMD typ A behandlad
med Xenpozyme 2 anafylaktiska reaktioner. Anti-olipudas alfa IgE antikroppar identifierades hos bada
patienterna.

Hos 2 vuxna och 3 pediatriska patienter var IAR-symtom associerade med forandringar i
laboratorieparametrar (t.ex. C-reaktivt protein, ferritinvarde) som tyder pa akutfasreaktion.

Transaminasforhojning

Overgéende transaminasforhojning (ALAT eller ASAT) inom 24 till 48 timmar efter en infusion
intraffade hos nagra patienter som behandlades med Xenpozyme under dosupptrappningsfasen i de
kliniska studierna. Dessa forhojningar atergick i allmanhet till de tidigare transaminasnivaerna fére
infusionen vid ndsta schemalagda infusion.

Efter 52 veckors behandling med Xenpozyme, minskade medelvardet ALAT med 45,9 % och
genomsnittlig ASAT minskade med 40,2 %, jamfort med utgangsvardet. Hos vuxna patienter hade alla
16 patienter med en forhojd baslinje-ALAT en ALAT inom det normala intervallet, och 10 av

12 patienter med en forhéjd ASAT vid baslinjen hade en ASAT inom det normala intervallet.

Immunogenicitet

Sammantaget utvecklade 16 av 40 (40 %) av vuxna patienter och 13 av 20 (65 %) av pediatriska
patienter som behandlades med Xenpozyme behandlingsrelaterade anti-ldkemedels antikroppar
(ADA). Mediantiden till serokonversion fran forsta infusion med Xenpozyme var cirka 33 veckor hos
vuxna och 10 veckor hos pediatriska patienter. Majoriteten av ADA-positiva patienter (11 av 16 vuxna
och 8 av 13 pediatriska patienter) hade ett lagt ADA-svar (<400) eller atergick till ADA-negativa. Fyra
av de 16 ADA-positiva vuxna patienterna och 5 av de 13 ADA-positiva pediatriska patienterna hade
neutraliserande antikroppar (NAb) som hdmmade olipudas alfa-aktiviteten. Sex patienter utvecklade
NADb vid en enstaka tidpunkt och 3 patienter hade ett mellanliggande svar. En pediatrisk patient hade
ett behandlingsboostat ADA-svar. En pediatrisk patient upplevde en anafylaktisk reaktion och
utvecklade IgE ADA och IgG ADA med en topptiter pa 1 600.

Ingen effekt av ADA observerades pa farmakokinetik och effekt av Xenpozyme hos vuxna och
pediatriska patienter. Det fanns en hégre andel patienter med behandlingsrelaterade 1AR (inklusive
Overkanslighetsreaktioner) hos patienter som utvecklade behandlingsrelaterade ADA jamfért med de
som inte gjorde det (75,9 % jamfort med 41,9 %).

Pediatrisk population

Med undantag for en hogre incidens av dverkanslighetsrelaterade reaktioner (IAR) hos pediatriska
patienter jamfort med vuxna, var sédkerhetsprofilen for Xenpozyme hos pediatriska patienter likartad
den hos vuxna.

Langtidsanvandning

Sammantaget dverensstdmde biverkningsprofilen som observerats hos vuxna och pediatriska patienter
vid langtidsanvandning, med det som observerades under det forsta behandlingsaret.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Fall av 6verdosering av Xenpozyme har rapporterats hos pediatriska patienter under
dosupptrappningsfasen. Nagra av dessa patienter upplevde allvarliga biverkningar, inklusive dodsfall,
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inom 24 timmar efter paborjad behandling. De viktigaste kliniska fynden inkluderade andningssvikt,
hypotension, tydliga forhéjningar i leverfunktionstest och gastrointestinal blédning.

Det finns ingen ké&nd specifik antidot vid 6verdosering av Xenpozyme. Vid éverdosering ska
infusionen omedelbart avslutas och patienten ska Gvervakas noggrant pa sjukhuset for utveckling av
infusionsrelaterade reaktioner, inklusive akutfasreaktioner. For behandling av biverkningar,

se avsnitt 4.4 och 4.8.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel vid sjukdomar fér matsmaltningsorgan och
amnesomsattning, enzymer, ATC-kod: A16AB25

Verkningsmekanism

Olipudas alfa &r ett rekombinant humant surt sfingomyelinas som minskar ansamling av
sfingomyelinas i organ hos patienter med surt sfingomyelinas-brist (Acid Sphingomyelinase
Deficiency, ASMD).

Klinisk effekt och siakerhet

Effekten av Xenpozyme har utvérderats i 3 kliniska studier (ASCEND-studien pa vuxna patienter,
ASCEND- Peds studie pa pediatriska patienter och en forlangningsstudie pa bade vuxna och
pediatriska patienter) med totalt 61 patienter med ASMD.

Klinisk studie p& vuxna patienter

ASCEND-studien &r en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, fas 11/11l-multicenterstudie
med upprepad dos pa vuxna patienter med ASMD typ A/B och B. Totalt randomiserades 36 patienter
varav hélften fick Xenpozyme och halften placebo. Behandlingen gavs i bada grupperna som en
intravends infusion en gang varannan vecka. Patienter som fick Xenpozyme titrerades upp fran

0,1 mg/kg till en maldos pa 3 mg/kg. Studien delades in i 2 pa varandra foljande perioder: en
randomiserad placebokontrollerad, dubbelblind primér analysperiod (PAP) som varade till vecka 52,
foljt av en forlangd behandlingsperiod (extended treatment period, ETP) i upp till 4 ar.

Patienter som randomiserats till placeboarmen i PAP &vergick till aktiv behandling i ETP for att na
maldosen 3 mg/kg, medan patienter i den ursprungliga Xenpozyme-armen fortsatte behandlingen.

Patienter som inkluderades i studien hade en diffusionskapacitet for kolmonoxid i lungorna pa
(DLco)< 70 % av det forvantade normalvardet, en mjaltvolym > 6 ganger normalt (MN) matt med
magnetisk resonanstomografi (MRT) och > 5 i splenomegali-relaterad poang (SRS). Totalt sett var
demografi och sjukdom vid baslinjen likartade mellan de tva behandlingsgrupperna. Patienternas
medianalder var 30 ar (intervall: 18-66 ar). Den genomsnittliga aldern (standardavvikelse, SD) vid
ASMD-diagnos var 18 (18,4) ar. Vid baslinjen sags neurologiska manifestationer hos 9 av 36 vuxna
patienter (25 %), vilket Gverensstammer med en klinisk diagnos pa ASMD typ A/B. De kvarvarande
27 patienterna hade en klinisk diagnos som Gverensstdammer med ASMD typ B.

Denna studie inkluderade 2 separata primara effektmatt: den procentuella forandringen i DLco (% av
forvantat normalvarde) och mjéltvolym (i MN), matt med MRT, fran baslinjen till vecka 52.
Sekundara effektmatt inkluderade den procentuella férandringen i levervolym (i MN) och
trombocytantal frn utgangsvirdet till vecka 52. Aven farmakodynamiska parametrar (nivéer av
ceramider och lysosfingomyelin [en deacylerad form av sfingomyelinas]) utvarderades.

Forbéttring av genomsnittlig procentuell fordndring i % forvantad DLco (p= 0,0004) och mjéltvolym
(p< 0,0001) samt i genomsnittlig levervolym (p< 0,0001) och trombocytantal (p=0,0185)
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observerades i Xenpozyme-gruppen jamfort med placebogruppen under den 52 veckor langa priméara
analysperioden. En signifikant forbattring av den genomsnittliga procentuella férandringen i %
forvéntad DLco, mjaltvolym, levervolym och trombocytantal noterades vid den forsta beddmningen
av effektmattet efter dos, vecka 26 av behandlingen.

Resultaten av PAP vid vecka 52 presenteras i tabell 6.

Tabell 6: Medelvarden (standardavvikelse, SD) for effektmatt vid baslinjen och minstakvadrat-

medelvarde (LS) av procentuell forandring (SE) fran baslinjen till vecka 52

Placebo Xenpozyme Skillnad p-varde*

(n=18) (n=18) [95% CI]
Primara effektmatt
Genomsnittlig % forvantad DLco 48,5 (10,8) 49,4 (11,0) NA NA
vid baslinjen
Procentuell forandring i % 3334 22 (3,3) 19 (4,8) 0,0004
forvantad DLco fran baslinjen till [9.3,28,7]
vecka 52
Genomsnittlig mjaltvolym (MN) 11,2 (3,8) 11,7 (4,9) NA NA
vid baslinjen
Procentuell forandring i 0,5 (2,5) -39,4 (2,4) -39,9 (3,5) <0,0001
mjéltvolymen frén baslinjen till [-47,1,-32,8]
vecka 52
Sekundéra effektmatt
Genomsnittlig levervolym (MN) 1,6 (0,5) 1,4 (0,3) NA NA
vid baslinjen
Procentuell forandring i -1,5(2,5) -28,1(2,5) -26,6 (3,6) <0,0001
levervolym frén baslinje till vecka [-33,9,-19,3]
52
Genomsnittligt antal 115,6 (36,3) 107,2 (26,9) NA NA
trombocyter (10%1) vid baslinjen
Procentuell forandring i 2,5(4.2) 16,8 (4,0) +14,3 (5,8) 0,0185
trombocytantal fran baslinje till [2,6,26,1]
vecka 52

*Statistiskt signifikant efter multiplicitetsjustering

Vidare minskade lysosfingomyelin som ar vasentligt forhojt i plasma hos ASMD-patienter signifikant,
vilket aterspeglar minskning av sfingomyelin i vavnad. Minstakvadrat-medelvardet for procentuell
forandring fran baslinjen till vecka 52 (SE) i plasmalysosfingomyelinnivan fore infusion var 77,7 %
(3,9) i Xenpozyme-gruppen jamfért med 5,0 % (4,2) i placebogruppen. Nivan av sfingomyelin i
levern, enligt histopatologi, minskade med 92,0 % (SE: 8,1) fran baslinjen till vecka 52 i Xenpozyme-
gruppen (jamfort med +10,3 % (SE: 7,8) i placebogruppen).

Sjutton av 18 patienter som tidigare fick placebo och 18 av 18 patienter som tidigare fick Xenpozyme

i 52 veckor (PAP) paborjade eller fortsatte behandlingen med Xenpozyme i upp till 4 ar. Varaktiga
effekter av Xenpozyme pa effektmatt upp till vecka 104 presenteras i bild 1 och 2 och tabell 7.
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Bild 1: Kurva 6ver minstakvadrat-medelvarden (95 % CI) for procentuell féréandring av
DLco (% forvantad) fran baslinjen till vecka 104 - mITT-populationen
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De vertikala staplarna representerar de 95 %-iga konfidensintervallen (Cl) fér minstakvadrat-
medelvérdena.

Minstakvadrat-medelvérden och 95 %-iga konfidensintervall baseras pa en kombinerad modell for
upprepade atgarder, med data fram till vecka 104.

Patienter i placebo/Xenpozyme-gruppen fick placebo upp till vecka 52 och bytte dérefter till
Xenpozyme.

Bild 2: Kurva 6ver minstakvadrat-medelvarden (95 % CI) for procentuell férandring av
mjaltvolym (MN) fran baslinjen till vecka 104 - mITT-populationen
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De vertikala staplarna representerar de 95 %-iga konfidensintervallen for minstakvadrat-
medelvérdena.

Minstakvadrat-medelvarden och 95 %-iga konfidensintervall baseras pa en kombinerad modell for
upprepade atgarder, med data fram till vecka 104.

Patienter i placebo/Xenpozyme-gruppen fick placebo upp till vecka 52 och bytte dérefter till
Xenpozyme.

Tabell 7: Minstakvadrat-medelvarde for procentuell férandring (SE) fran baslinjen till
vecka 104 for levervolym (MN) och trombocytantal (10%1) hos patienter som behandlades med
Xenpozyme i 104 veckor

Tidigare olipudas alfa-grupp

Vecka 52 (ETP-start) Vecka 104
N 17 14
Procentuell forandring i levervolym -27,8 (2,5) -33,4 (2,2)
(SD)
N 18 13
Procentuell forédndring i 16,6 (4,0) 24,9 (6,9)
trombocytantal (SD)

N: antal patienter

Forlangningsstudie pa vuxna patienter

Fem vuxna patienter som deltog i en 6ppen dosupptrappningsstudie pa ASMD-patienter fortsatte
behandlingen i en 6ppen forlangningsstudie och fick Xenpozyme i upp till > 7 ar.

Varaktiga forbattringar av % forvantad DLco, mjalt- och levervolym och trombocytantal, jamfort med
baslinjen, noterades hos vuxna under studien (se tabell 8).

Tabell 8: Medelvarde for procentuell forandring (SD) fran baslinjen till manad 78 i
effektivitetsparametrar

Manad 78
(N=5)
Procentuell féréndring i % forvéntad DLco (SD) 55,3 % (48,1)
Procentuell férandring i mjaltvolym (SD) -59,5 % (4,7)
Procentuell forandring i levervolym (SD) -43,7 % (16,7)
Procentuell férandring i trombocytantal (SD) 38,5 % (14,7)

N: antal patienter

Pediatrisk population

ASCEND-Peds-studien (Kklinisk fas I/11-studie) &r en 6ppen multicenterstudie med upprepad dosering
for att utvardera sdkerheten och tolerabiliteten hos Xenpozyme administrerat i 64 veckor hos
pediatriska patienter i aldern <18 ar med ASMD (typ A/B och B). Effektmatt relaterade till
organomegali-, lung- och leverfunktioner och linjar tillvéxt utvérderades vid vecka 52.

Totalt 20 patienter (4 ungdomar fran 12 till < 18 ar, 9 barn fran 6 till < 12 &r och 7 spadbarn/barn

< 6 ar) titrerades upp med Xenpozyme via ett dosupptrappningsschema fran 0,03 mg/kg till en méldos
pa 3 mg/kg. Behandlingen gavs som en intravends infusion en gang varannan vecka i upp till

64 veckor. Patienterna som inkluderades i studien hade en mjéltvolym > 5 MN métt med MRT.
Patienterna fordelades 6ver alla aldrar fran 1,5 till 17,5 ar, jamnt fordelat mellan konen. Den
genomsnittliga aldern (SD) vid ASMD-diagnos var 2,5 (2,5) ar. Vid baslinjen sags neurologiska
manifestationer hos 8 av 20 pediatriska patienter (40 %), vilket éverensstdimmer med en klinisk
diagnos pa ASMD typ A/B. De kvarvarande 12 patienterna hade en klinisk diagnos som
Overensstammer med ASMD typ B.

15



Behandling med Xenpozyme resulterade i forbattringar i genomsnittlig procentuell férandring av
% forvantad DLco- och levervolym, trombocytantal och linjar tillvaxtprogression (matt med Z-poéang

for 1angd) vid vecka 52 jamfort med baslinjen (se tabell 9).

Tabell 9: Medelvarden (SD) for effektmatt samt minstakvadrat-medelvarden (SE) for dess
forandring fran baslinjen till vecka 52 (alla aldersgrupper)

Baslinjevarde Vecka 52
(n=20) (n=20)

Genomsnittlig % forvantad DLco (SD) 54,8 (14,2) 71,7 (14,8)
Procentuell férandring i % forvantad DLco* 32,9 (8,3)
95% ClI 13,4,52,5
Genomsnittlig mjaltvolym (MN) (SD) 19,0 (8,8) 9,3(3,9)
Procentuell férandring i mjaltvolym (i MN) -49,2 (2,0)
95% CI -53,4, -45,0
Genomsnittlig levervolym (MN) (SD) 2,7(0,7) 1,5(0,3)
Procentuell férandring i levervolym (i MN) -40,6 (1,7)
95% ClI -44,1,-37,1
Genomsnittligt antal trombocyter (10%/L) (SD) 137,7 (62,3) 173,6 (60,5)
Procentuell forédndring i antalet trombocyter 34,0 (7,6)
95% ClI 17,9,50,1
Genomsnittlig Z-poéng for langd (SD) -2,1(0,8) -1,6 (0,8)
Forandring av Z-poéang for langd* 0,6 (0,4)
95% ClI (0,38, 0,73)

*DLco utvarderades hos 9 pediatriska patienter i aldern >5 ar som kunde utfora testet, forandringen i
Z-poang for langd utvérderades hos 19 pediatriska patienter.

Ytterligare minskade minstakvadrat-medelvérdet for plasmaceramidnivaerna fore infusionen med
57 % (SE: 5,1) och lysosfingomyelinnivaerna med 87,2 % (SE: 1,3) jamfort med baslinjen efter
52 veckors behandling.

Effekterna av Xenpozyme pa mjalt- och levervolymer, blodplattar och Z-poéng for langd var likartade
i alla pediatriska aldersgrupper som ingick i studien.

Forlangningsstudie pa pediatriska patienter

Tjugo pediatriska patienter som deltog i ASCEND-Peds-studien fortsatte behandlingen i en dppen
forlangningsstudie och fick Xenpozyme i upp till > 5 ar.

Varaktiga forbattringar av effektivitetsparametrarna (% férvantad DLco, mjélt- och levervolym,
trombocytantal, Z-poang for langd och benalder) noterades hos pediatriska patienter under studien upp
till manad 48 (se tabell 10).

Tabell 10: Medelvarde for procentuell forandring eller forandring (SD) fran baslinjen till
manad 48 (alla aldersgrupper) i effektivitetsparametrar

Manad 48
N 5
Procentuell férédndring i % forvéntad DLco (SD) 60,3 (58,5)
N 7
Procentuell féréndring i mjéltvolym (SD) -69,1 (4,1)
N 7
Procentuell férédndring i levervolym (SD) -55,4 (11,0)
N 5
Procentuell féréndring i trombocytantal (SD) 35,8 (42,4)
N 5
Forandring i Z-poéng for langd (SD) 2,3 (0,8)
N 7
Forandring i benalder (manader) (SD) 18,5 (19,0)
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N: antal patienter

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Xenpozyme
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av surt sfingomyelinas-brist
(se information om pediatrisk anvéndning i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for olipudas alfa utvarderades i 49 vuxna ASMD-patienter fran alla kliniska studier
som fick enstaka eller flera behandlingar. Vid dosen pa 3 mg/kg som administreras en gang varannan
vecka var genomsnittlig (procentuell variationskoefficient, C\V%) maximal koncentration (Cmax) 0ch
ytan under koncentrationstidskurvan under ett doseringsintervall (AUCo..) vid steady-state 30,2 pg/ml
(17 %) respektive 607 pg, h/ml (20 %).

Absorption

Det sker ingen absorption eftersom Xenpozyme administreras intravendst.

Distribution

Den uppskattade genomsnittliga distributionsvolymen (CV%) for olipudas alfa ar 13,1 liter (18 %).

Metabolism

Olipudas alfa &r ett rekombinant humant enzym och forvantas elimineras genom proteolytisk
nedbrytning till sma peptider och aminosyror.

Eliminering

Genomsnittligt clearance (CV%) av olipudas alfa &r 0,331 liter/timme (22 %). Genomsnittliga
halveringstiden (ti) varierade fran 31,9 till 37,6 timmar.

Linjaritet/icke-linjaritet

Olipudas alfa uppvisade linjar farmakokinetik éver dosintervallet 0,03 till 3 mg/kg. Efter en
dosupptrappning fran 0,1 till underhallsdosen pa 3 mg/kg administrerad en gang varannan vecka
férekom minimal ackumulering av olipudas alfa i plasma.

Sarskilda populationer

Det sags inga kliniskt relevanta skillnader i olipudas alfas farmakokinetik baserat pa kon.
En populationsfarmakokinetisk analys indikerade att exponeringen hos asiater (n=2) och andra etniska
grupper (n=2) ligger inom exponeringsomradet som observerats hos kaukasiska patienter.

Aldre (> 65 ar)

En populationsfarmakokinetisk analys indikerade inte nagon skillnad i exponeringen hos aldre (enbart
2 patienter mellan 65 och 75 ar inkluderades i kliniska studier med Xenpozyme).

Pediatrisk population

Farmakokinetik for olipudas alfa utvarderades hos 20 pediatriska patienter inklusive 4 ungdomar,
9 barn och 7 barn/spéadbarn (tabell 11). Exponering av olipudas alfa- var lagre hos pediatriska patienter
jamfort med hos vuxna patienter. Dessa skillnader ansdgs dock inte vara kliniskt relevanta.
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Tabell 11: Medelvarde (CV%) for olipudas alfa farmakokinetiska-varden efter administrering
av 3 mg/kg varannan vecka till ungdomar, barn och spadbarn med ASMD

Aldersgrupp Alder (ar) Cmax (Lg/ml) AUC.; (ug.tim/ml)
Ungdomar (n=4) 12,<18 27,5 (8) 529 (7)
Barn (n=9) 6,< 12 24,0 (10) 450 (15)
Barn/Spadbarn (n=7) <6 22,8 (8) 403 (11)

Beskrivande statistik representerar post hoc-uppskattningar av steady-state exponering med hjalp av
populationsfarmakokinetiska analyser.

AUC,..: area under plasmakoncentrationen jamfért med tidskurvan éver ett doseringsintervall.

Cmax: maximal plasmakoncentration. n: totalt antal patienter.

Nedsatt leverfunktion
Olipudas alfa &r ett rekombinant protein och forvantas elimineras genom proteolytisk nedbrytning.
Nedsatt leverfunktion forvéantas darfor inte paverka farmakokinetiken hos olipudas alfa.

Nedsatt njurfunktion

Fyra patienter (11,1 %) med latt nedsatt njurfunktion (60 ml/min < kreatininclearance < 90 ml/min)
inkluderades i ASCEND-studien. Det sags inga kliniskt relevanta skillnader i olipudas alfa
farmakokinetik hos patienter med latt nedsatt njurfunktion. Effekten pa farmakokinetiken hos olipudas
alfa vid mattlig till svart nedsatt njurfunktion ar inte kand. Olipudas alfa forvantas inte elimineras
genom renal utséndring. Nedsatt njurfunktion forvantas darfor inte paverka farmakokinetiken hos
olipudas alfa.

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visade inga sarskilda risker for méanniska avseende sakerhetsfarmakologi,
allmantoxicitet och reproduktionseffekter utforda pa djur (mdss, rattor, kaniner, hundar och apor) vid
dosnivaer 10 ganger den hogsta rekommenderade dosen for manniska. Inga studier for att utvardera
den mutagena och karcinogena potentialen av olipudas alfa har utforts.

Hos surt sfingomyelinas knockout (ASMKO) -mdss (en sjukdomsmodell fér ASMD) observerades
dodlighet efter engangsdoser av olipudas alfa > 3,3 ganger hogre an den hogsta rekommenderade
dosen fér manniska administrerad som en intravends bolusinjektion. Upprepade dosstudier visar dock
att administrering av olipudas alfa via en dosupptrappning inte resulterade i sammansatt mortalitet och
minskade svarighetsgraden av andra toxicitetsfynd upp till den hogsta testade dosen pa 10 ganger den
hogsta rekommenderade dosen for manniska.

En 6kad incidens av exencefali observerades nar draktiga mdss behandlades dagligen med olipudas
alfa vid exponeringsnivaer lagre an exponeringen hos manniska vid rekommenderad terapeutisk
underhallsdos och frekvens. Denna incidens var nagot hogre an historiska kontrolldata. Relevansen av
denna observation for ménniska ar okand. Den dagliga intraventdsa administreringen av olipudas alfa
till dréktiga kaniner resulterade inte i fostermissbildningar eller -variationer vid exponering som
signifikant 6verskrider exponeringen hos manniska vid rekommenderad terapeutisk underhallsdos och
frekvens.

Hos mdss som fick 3 mg/kg olipudas alfa dag 7 efter forlossning konstaterades olipudas alfa i mjoélk

2 dagar efter administrering.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

L-metionin

Dibasisk natriumfosfatheptahydrat

Monobasisk natriumfosfatmonohydrat

Sackaros

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

Oo0ppnad injektionsflaska

60 manader

Rekonstituerat lakemedel

Efter rekonstitution med sterilt vatten for injektion har kemisk, fysikalisk och mikrobiologisk
hallbarhet under anvandning visats upp till 24 timmar i kylskap (2 °C-8 °C) eller 6 timmar i
rumstemperatur (upp till 25 °C).

Ur en mikrobiologisk synpunkt ska det rekonstituerade ldkemedlet anvandas omedelbart. Om det inte
anvands till spadning omedelbart, ar lagringstiden och lagringsférhallanden fore spadning anvéandarens
ansvar och &r normalt inte langre &n 24 timmar vid 2 °C-8 °C.

Utspatt lakemedel

Efter spddning med natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion har kemisk, fysikalisk och
mikrobiologisk hallbarhet visats mellan 0,1 mg/ml och 3,5 mg/ml under 24 timmar i kylskap (2 °C—-

8 °C) och under 12 timmar (inklusive infusionstiden) i rumstemperatur (upp till 25 °C).

Ur en mikrobiologisk synpunkt ska utspatt lakemedel anvandas omedelbart. Om det inte anvands
omedelbart efter spadning ar lagringstider och forhallanden efter spadning anvandarens ansvar och ska
normalt inte vara langre &n 24 timmar vid 2-8 °C f6ljt av 12 timmar (inklusive infusionstiden) i
rumstemperatur (upp till 25 °C).

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvaringsanvisningar for l&kemedlet efter rekonstitution och spédning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Xenpozyme 4 mq pulver till koncentrat till infusionsvéatska, 10sning

4 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning i en 5 ml injektionsflaska (typ I glas) med
lyofiliserad propp av silikoniserad klorbutyl-elastomer, och en aluminiumfdérsegling med ett flip-off
lock av plast.

Varije forpackning innehaller 1, 5 eller 10 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Xenpozyme 20 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

20 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning i en 20 ml injektionsflaska (typ I glas) med
lyofiliserad propp av silikoniserad klorbutyl-elastomer, och en aluminiumfdrsegling med ett flip-off
lock av plast.

Varije forpackning innehaller 1, 5, 10 eller 25 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Injektionsflaskan ar endast for engangsbruk.
Infusioner ska ges stegvis, helst med hjélp av en infusionspump.

Beredning av doseringsldsningen

Pulvret till koncentrat till infusionsldsning maste beredas med sterilt vatten for injektionsvatskor,
spadas med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion och sedan administreras genom
intravends infusion.

Rekonstitutions- och utspadningsstegen maste genomféras under aseptiska férhallanden.

Filtreringsanordningar ska inte anvéandas vid nagot tillfalle under beredningen av infusionslosningen.

Undvik skumbildning under rekonstitution och spadning.

1)  Bestam antalet injektionsflaskor som ska rekonstitueras baserat pa den enskilda patientens vikt
och foreskriven dos.

Patientens vikt (kg) x dos (mg/kg) = patientens dos (i mg). Till exempel vid anvandning av

20 mg injektionsflaskor: patientens dos (i mg) dividerat med 20 mg/injektionsflaska = antal

injektionsflaskor som ska rekonstitueras. Om antalet injektionsflaskor innehaller en brakdel,
avrunda uppat till ndrmaste heltal.

2)  Tafram onskat antal injektionsflaskor fran kylskapet och stall at sidan i cirka 20 till 30 minuter
tills de uppnar rumstemperatur.

3)  Rekonstituera

varje 4 mg injektionsflaska genom att langsamt och droppvis injicera 1,1 ml sterilt
vatten for injektionsvatskor
varje 20 mg injektionsflaska genom att langsamt och droppvis injicera 5,1 ml sterilt
vatten for injektionsvatskor

mot insidan av injektionsflaskan.

4)  Luta och rulla varje injektionsflaska forsiktigt. Varje injektionsflaska ger en 4 mg/ml Klar,
farglos 16sning.

5) Inspektera visuellt den rekonstituerade l6sningen i injektionsflaskan efter partiklar och
missfargning. Losningen av Xenpozyme ska vara Klar och farglos. Injektionsflaskor som
uppvisar partiklar eller missfargning ska inte anvéndas.

6)  Draur den volym av rekonstituerad I6sning, motsvarande den foreskrivna dosen, fran lampligt
antal injektionsflaskor och sp&dd med natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion i en
spruta eller infusionspase beroende pa infusionsvolymen (se tabell 12 f6r rekommenderad total
infusionsvolym baserat pa patientens alder och/eller vikt).
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Tabell 12 — Rekommenderade infusionsvolymer

Kroppsvikt >3 kg till | Kroppsvikt >10 kg | Kroppsvikt >20 kg | Vuxna patienter
<10 kg till <20 kg (pediatriska (>18 ar)
patienter <18 ar)
Dos Total Total Total Total
(mg/kg) | infusionsvolym (ml) | infusionsvolym infusionsvolym (ml) | infusionsvolym
(ml) (ml)
0,03 Volymen varierar Volymen varierar 5 Ej relevant
beroende pa beroende pa
kroppsvikt kroppsvikt
0,1 Volymen varierar 5 10 20
beroende pa
kroppsvikt
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 For varierande slutliga infusionsvolymer baserat pa kroppsvikt hos pediatriska patienter (se
tabell 12):
- Forbered en infusionslésning pa 0,1 mg/ml genom att tillsatta 0,25 ml (1 mg) av den
rekonstituerade 16sningen beredd i steg 3 och 9,75 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml
(0,9 %) for injektion i en tom injektionsspruta som rymmer 10 ml.
- Berékna den volym (ml) som kravs for att uppna patientens dos (mg).
Exempel: 0,3 mg dividerat med 0,1 mg/ml =3 ml
e Utspédningsinstruktioner for 5 ml < total volym < 20 ml med en injektionsspruta:

- Injicera langsamt den nodvandiga volymen av den rekonstituerade 16sningen mot insidan av
den tomma injektionssprutan.

- Tillsatt langsamt tillracklig mangd natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion som
behovs for att erhalla den erforderliga totala infusionsvolymen (undvik skumbildning i
injektionssprutan).

e Utspidningsinstruktioner for en total volym > 50 ml for en infusionspase:

- Tom infusionspase:

o Injicera langsamt den nodvandiga volymen av den rekonstituerade l6sningen fran steg 3)
i en steril infusionspase av lamplig storlek.

o Tillsatt langsamt tillracklig mangd natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion
som behovs for att erhalla den erforderliga totala infusionsvolymen (undvik
skumbildning i infusionspasen)

- Forfylld infusionspase:

o Draur den volym som behovs fran vald infusionspase forfylld med natriumkloridlésning
9 mg/ml (0,9 %) for injektion, for att erhalla en slutlig volym enligt tabell 12.

o Tillsétt langsamt den nodvandiga volymen av rekonstituerad losning fran steg 3) i
infusionspasen (undvik skumbildning i infusionspasen).

7)  Vand forsiktigt pa injektionssprutan eller infusionspasen for att blanda innehallet. Skaka inte.

8)

9

Eftersom detta &r en proteinlosning uppstar ibland latt flockning (beskrivs som tunna
genomskinliga fibrer) efter utspadning.

Den utspadda l6sningen maste filtreras genom ett 0,2 um in-linepartikelfilter med
lagproteinbindning under administrering.

Nér infusionen ar klar ska infusionsslangen spolas med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%)
for injektion med samma infusionshastighet som den som anvéndes vid den sista delen av
infusionen.
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Destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederléanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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 FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&dnnandet: 24 juni 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu<, och pa Lakemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se>.
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BILAGAII

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

Patheon Biologics
4766 LaGuardia Drive
Saint Louis

Missouri

63134

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sédkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Fore lanseringen av Xenpozyme i varje medlemsstat ska innehavaren av godkannandet for forséljning
komma 6verens med den nationella lakemedelsmyndigheten om utbildningsmaterialets innehall och
format, inklusive kommunikationskanaler, distributionsformer och andra aspekter av materialet.

Utbildningsmaterialet syftar till att minimera specifika sakerhetsproblem.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska sakerstalla att i varje medlemsstat dar Xenpozyme
marknadsfors har all halso- och sjukvardspersonal och patienter/vardare som forvantas forskriva,
hantera, anvanda Xenpozyme tillgang till/far féljande utbildningsbudskap som kommer spridas genom
yrkesorganisationer:

e Utbildningsmaterial till halso- och sjukvardspersonal
e Utbildningsmaterial till patienter/vardare

1. Utbildningsmaterial for halso- och sjukvardspersonal:

1.1. Guide till halso- och sjukvardspersonal vid infusion i hemmet, sjukskoterskor inkluderade:
Guiden till hélso- och sjukvardspersonal innehaller foljande nyckelelement:

e P& forstasidan finns kontaktinformation till den forskrivande/behandlande lakaren/enheten
som kan nas nar som helst.

e Paminnelse om att lasa produktresumén innan behandlingen pabérijas.

o For att sékerstalla medvetenheten om risken for immunogenicitet, dess évervakning och
hantering, innehaller guiden foljande:

- Krav for att halso- och sjukvardspersonal/sjukskaterskor som ger infusionen hemma
ska utbildas for akutbehandling och ha aterupplivningsutrustning klar innan
behandlingen paborijas.

- Information om tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner (IAR), svar
overkanslighetsreaktion eller anafylaxi och rekommenderade atgarder for behandling
av biverkningar, om sadana uppstar.

- Paminnelse om att endast ge underhallsdoser (mg/kg) enligt den
behandlande/forskrivande l&karens ordination.

o Instruktioner om att kontakta den férskrivande/behandlande lakaren om patienten upplever
tecken/symtom pa IAR, overkanslighet, anafylaxi eller om en eller flera infusioner missas eller
forsenas.

e Medicinsk bedémning av patienten fére administrering av infusionen hemma.

e Kraven for och organiseringen av heminfusion, inklusive utrustning, férbehandling och
nddbehandling.

e Information och instruktioner om beredning, rekonstituering, spadning och administrering av
lakemedlet for att férebygga risken for medicineringsfel. En berdkningsmall for beredning av
infusionslosningen baserat pa den forskrivna underhéllsdosen och patientens vikt med
instruktioner for registrering av berdkningen och infusionsdatumet.

e Berékningsmallen kan anvandas som bas for registrering av infusionsuppgifter i
patientjournalen

e Paminnelse om att kolla om ytterligare utrustning behovs.

2. Utbildningsmaterial till patienten:

2.1 Patientkort till patienter/vardare

Patientkortet inkluderar foljande element:

e Instruktioner till patienter/vardare om att uppsoka akut lakarvard om nagra tecken och symtom
pa AR, allvarlig dverkanslighet eller anafylaxi som anges pa kortet upptrader eller forvarras
under och efter infusionen och rapportera handelsen till den behandlande/forskrivande lakaren.
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o Kontaktinformation till den forskrivande/behandlande ldkaren/enheten som kan nas nar som
helst.

e Paminnelse till fertila kvinnor om att diskutera med den forskrivande/behandlande lakaren om
behovet av effektiva preventivmetoder under behandlingen och i 14 dagar efter den sista dosen
om Xenpozyme sétts ut.

e Paminnelse till fertila kvinnor att kontakta sin forskrivande/behandlande lakare om de tror att
de kan vara gravida eller planerar en graviditet.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xenpozyme 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
olipudas alfa

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 4 mg olipudas alfa.

3.

FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven:

L-metionin

Dibasisk natriumfosfatheptahydrat
Monobasisk natriumfosfatmonohydrat
Sackaros

Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4,

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

1 injektionsflaska
5 injektionsflaskor
10 injektionsflaskor

| 5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Intravends anvandning efter blandning och spadning.

For ytterligare information, skanna QR-kod eller besok www.xenpozyme.info.sanofi

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

Anvénds omedelbart efter spadning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1659/005 1 injektionsflaska
EU/1/22/1659/006 5 injektionsflaskor
EU/1/22/1659/007 10 injektionsflaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Xenpozyme 4 mg pulver till koncentrat
olipudas alfa
i.v. anvandning efter rekonstituering och spadning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

4 mg

6. OVRIGT

Sanofi B.V.-NL
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xenpozyme 20 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
olipudas alfa

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 20 mg olipudas alfa.

3.

FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven:

L-metionin

Dibasisk natriumfosfatheptahydrat
Monobasisk natriumfosfatmonohydrat
Sackaros

Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4,

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

1 injektionsflaska

5 injektionsflaskor
10 injektionsflaskor
25 injektionsflaskor

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Lds bipacksedeln fore anvandning.
Intravends anvandning efter blandning och spadning.

For ytterligare information, skanna QR kod eller besok www.xenpozyme.info.sanofi

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

Anvénds omedelbart efter spadning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1659/001 1 injektionsflaska
EU/1/22/1659/002 5 injektionsflaskor
EU/1/22/1659/003 10 injektionsflaskor
EU/1/22/1659/004 25 injektionsflaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Xenpozyme 20 mg pulver till koncentrat
olipudas alfa
i.v. anvandning efter rekonstituering och spéadning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

20 mg

6. OVRIGT

Sanofi B.V.-NL
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Xenpozyme 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Xenpozyme 20 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
olipudas alfa

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.
- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.
- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller sjukskoterska.
- Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskdterska. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Xenpozyme ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du ges Xenpozyme
Hur du ges Xenpozyme

Eventuella biverkningar

Hur Xenpozyme ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ogakrwhE

1. Vad Xenpozyme &r och vad det anvands for

Vad Xenpozyme ar
Xenpozyme innehaller ett enzym som kallas olipudas alfa.

Vad Xenpozyme anvands for

Xenpozyme anvands for behandling av en nedérvd sjukdom kallad surt sfingomyelinas-brist (Acid
Sphingomyelinase Deficiency, ASMD). Det anvénds for barn och vuxna med ASMD typ A/B eller typ
B for behandling av tecken och symtom pa ASMD som inte paverkar hjarnan.

Hur Xenpozyme verkar

Patienter med ASMD saknar en ordentlig version av enzymet surt sfingomyelinas. Detta leder till en
ansamling av en substans kallad sfingomyelin som orsakar skador i organ sasom mjélten, levern,
hjértat, lungorna och blodet. Olipudas alfa verkar pa samma satt som det naturliga enzymet och
fungerar som en ersattare genom att minska ansamlingen av sfingomyelin i organen och behandla
tecknen och symtomen.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander Xenpozyme
Anvand inte Xenpozyme:
- Om du haft livshotande allergiska (anafylaktiska) reaktioner mot olipudas alfa (se avsnitt

Varningar och forsiktighet nedan) eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

38



Varningar och forsiktighet
Du kan fa biverkningar orsakade av lakemedelsinfusionen (dropp) s.k. infusionsrelaterade reaktioner.
Dessa kan uppsta under tiden du far Xenpozyme eller inom 24 timmar efter infusionen.

Biverkningarna kan vara allergiska reaktioner (se avsnitt 4) och symtom som huvudvérk, upphdjda,
kliande utslag (nasselutslag), feber, illamaende, krakningar och kliande hud.

Tala omedelbart om for din ldkare om du tror att du har en infusionsrelaterad reaktion.

Om du far en allvarlig allergisk reaktion under infusionen kommer din lakare att avbryta infusionen
och ge lamplig medicinsk behandling. Din lakare beddmer riskerna och férdelarna med att ge dig
ytterligare doser av Xenpozyme.

Om du har en lindrig eller mattlig infusionsrelaterad reaktion kan din lakare eller sjukskoterska
tillfalligt avbryta infusionen, sédnka infusionshastigheten och/eller minska dosen.

Din lakare kan ocksa ge (eller redan har gett) dig andra lakemedel for att forebygga eller behandla
allergiska reaktioner.
Din lakare kommer att ta blodprover for att kontrollera hur bra din lever fungerar (genom att mata
nivan av leverenzymer) innan behandlingen pabdrjas och sedan med jamna mellanrum da doserna
justeras (se avsnitt 3).

Andra lakemedel och Xenpozyme
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvander, nyligen har anvant eller kan tdnkas anvénda
andra lakemedel.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller sjukskoéterska innan du anvénder detta Iakemedel.

Det finns ingen erfarenhet av anvandning av Xenpozyme hos gravida kvinnor. Xenpozyme kan vara
skadligt for ofddda barn om det anvands under graviditet. Xenpozyme ska endast anvandas under
graviditeten om det ar absolut nédvéandigt. Kvinnor som kan bli gravida ska anvanda effektivt
preventivmedel under behandling och i 14 dagar efter den sista dosen om Xenpozyme sétts ut.

Det ar inte kant om Xenpozyme passerar 6ver i brostmjolk. Xenpozyme har pavisats i mjolk fran djur.
Tala om for din lakare om du ammar eller planerar att amma. Din lakare hjélper dig att besluta om du
ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med Xenpozyme efter att ha tagit hansyn till
fordelen med amning for barnet och fordelen med Xenpozyme for kvinnan.

Karformaga och anvandning av maskiner
Xenpozyme kan ha en mindre inverkan pa férmagan att kéra bil och anvanda maskiner eftersom du
kan fa lagt blodtryck (som kan fa dig att kdanna dig svimfardig).

Xenpozyme innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller 0,60 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per 4 mg
injektionsflaska eller 3,02 mg natrium per 20 mg injektionsflaska. Detta motsvarar 0,03 % respektive
0,15 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna eller ungdomar och < 0,08 %
respektive < 0,38 % av det hogsta godkanda dagliga intaget av natrium hos barn under 16 ar.

3. Hur du ges Xenpozyme

Xenpozyme kommer att ges som dropp (infusion) under 6vervakning av sjukvardspersonal med
erfarenhet av behandling av ASMD eller andra metabola sjukdomar.

Dosen du far baseras pa din kroppsvikt och kommer att ges till dig varannan vecka. Behandlingen
paborjas med en lag dos av lakemedlet, som gradvis 6kas.
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Infusion varar vanligtvis cirka 3 till 4 timmar men kan vara kortare eller langre beroende pa din
lakares bedomning. Den kan vara kortare under perioden da din dos 6kas.

Vuxna

Den rekommenderade startdosen av Xenpozyme ar 0,1 mg per kg kroppsvikt. Dosen tkas enligt
planen med varje efterfdljande dos tills den rekommenderade dosen 3 mg per kg kroppsvikt varannan
vecka uppnas. Det tar vanligtvis upp till 14 veckor att nd den rekommenderade dosen men kan vara
langre beroende pa din lakares bedémning.

Barn

Den rekommenderade startdosen av Xenpozyme &r 0,03 mg per kg kroppsvikt. De efterfoljande
doserna Okas enligt planen till den rekommenderade dosen 3 mg per kg kroppsvikt varannan vecka.
Det tar vanligtvis upp till 16 veckor att na den rekommenderade dosen men kan vara langre beroende
pa din lakares bedomning.

Infusion i hemmet

Om du har en stabil dos och tolererar dina infusioner vél kan din lakare Gvervéga infusion av
Xenpozyme i hemmet. Beslut att flytta infusionen till hemmet fattas efter utvéardering och
rekommendation av din lakare. Om du far nagra biverkningar under infusion av Xenpozyme kan den
person som ger dig infusionen i hemmet eventuellt avbryta infusionen och pabérja lamplig medicinsk
behandling.

Anvisning for korrekt anvandning
Xenpozyme ges som en intravends infusion (dropp i en ven). Det tillhandahélls som ett pulver som
blandas med sterilt vatten innan det ges.

Om du ges for stor méngd av Xenpozyme
Tala omedelbart om det for din Idkare, om du missténker en fordndring i din rutinméssiga infusion.

Om du missar en infusion av Xenpozyme

Det ar viktigt att du far din infusion varannan vecka. En infusion anses missad om den inte ges inom

3 dagar fran den planerade infusionen. Beroende pa antalet missade doser kan din lakare behova starta
om fran en lagre dos.

Kontakta din lakare omedelbart om du har missat en infusion eller inte kan nérvara vid ett planerat
behandlingstillfalle.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Infusionsrelaterade biverkningar har setts under tiden patienterna fick infusionen eller inom 24 timmar
efter infusionen.

De allvarligaste biverkningarna kan innefatta pl6tsliga allvarliga allergiska reaktioner, upphdjda,
kliande utslag (nésselutslag), utslag, 6kade leverenzymer och oregelbundna hjartslag.

Tala omedelbart om for lakaren om du far en infusionsrelaterad biverkning eller en allergisk reaktion.
Om du far en reaktion av infusionen kan du fa ytterligare lakemedel for att behandla eller hjalpa till att

forhindra framtida reaktioner. Om infusionsreaktionen ar allvarlig kan din lakare avbryta infusionen av
Xenpozyme och bérja ge lamplig medicinsk behandling.
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Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvéndare)

Huvudvark

Feber — 6kad kroppstemperatur

Upphojda, kliande utslag (ndsselutslag)
[llamaende

Krékningar

Buksmérta (magsmarta)

Muskelvérk

Kliande hud

Okade varden i blodprov for inflammation

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

Hudutslag (olika typer av hudutslag, ibland med klada)
Smadrta i 6vre delen av magen
Trotthet

Onormalt blodprov for leverfunktion
Diarré

Hudrodnad

Ledsmérta

Ryggsmarta

Frossa

Andningssvarigheter
Obehagskansla i buken

Vark i skelettet

Smarta

Lagt blodtryck

Starka hjartslag som kan vara snabba eller oregelbundna
Snabba hjartslag

Leversmarta

Allvarliga allergiska reaktioner
Kraftig varmekénsla

Irritation i halsen och struphuvudet
Tranghet och svullnad i halsen
Vdasande andning

Hudforandringar (sasom fasta forhojda eller roda platta forandringar)
Snabb svullnad under huden i omraden som ansikte, hals, armar och ben som kan vara

livshotande, om svullnaden i halsen blockerar luftvagarna
Buksmarta

Kliande eller réda 6gon

Ogonbesvar

Svaghet

Onormalt blodprov for inflammation

Kateterrelaterade reaktioner, inklusive smérta, kldda och svullnad

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskéterska. Detta galler aven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka

informationen om lakemedels sakerhet.

5.

Hur Xenpozyme ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
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Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgangsdatumet &r den sista dagen
i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Efter spadning rekommenderas omedelbar anvandning.

Om den rekonstituerade I6sningen inte anvands omedelbart kan den forvaras i kylskap (2 °C-8 °C)
upp till 24 timmar.

Utspadd I6sning kan forvaras i kylskap (2 °C—8 °C) under 24 timmar foljt av 12 timmar (inklusive
infusionstid) vid rumstemperatur.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga ldkare eller sjukskéterska hur
man kastar ldkemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ar olipudas alfa. En injektionsflaska innehaller 4 mg eller 20 mg olipudas alfa.
Ovriga innehallsamnen ar

- L-metionin

- Dibasisk natriumfosfatheptahydrat

- Monobasisk natriumfosfatmonohydrat

- Sackaros

se avsnitt 2 Xenpozyme innehaller natrium

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Xenpozyme dr ett pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning, i en injektionsflaska (4 mg eller
20 mg/injektionsflaska).

Pulvret ar vitt till benvitt frystorkat pulver.

Efter beredning med sterilt vatten for injektionsvétskor dr det en klar, farglos 16sning. Losningen
maste spadas ytterligare innan infusion.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nederl&dnderna.

Tillverkare
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godké&nnandet for férsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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-aventis, s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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Danmark
Sanofi 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

EXpLGoa
Sanofi-Aventis Movorpoconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tel: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
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.l.
Tel: 800 536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TmA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Denna bipacksedel &ndrades senast
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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 107100

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 23551 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

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525



Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Déar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar
och behandlingar.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats och pa webbplatsen www.xenpozym.info.sanofi eller genom att skanna QR-koden nedan
(finns aven pa ytterkartongen) med en smartphone.

<plats for QR-kod>

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Beredning av doseringsldsningen

Pulvret till koncentratet till infusionslésning maste beredas med sterilt vatten for injektionsvatskor,
spadas med natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion och sedan administreras genom
intravends infusion.

Rekonstitutions- och utspadningsstegen maste genomforas under aseptiska forhallanden.

Filtreringsanordningar ska inte anvandas vid nagot tillfalle under beredningen av infusionslésningen.

Undvik skumbildning under rekonstitution och spadning.

1)  Bestam antalet injektionsflaskor som ska rekonstitueras baserat pa den enskilda patientens vikt

och foreskriven dos.
Patientens vikt (kg) x dos (mg/kg) = patientens dos (i mg). Till exempel, vid anvandning av
20 mg injektionsflaskor: patientens dos (i mg) dividerat med 20 mg/injektionsflaska = antal
injektionsflaskor som ska rekonstitueras. Om antalet injektionsflaskor innehaller en brakdel,
avrunda uppat till narmaste heltal.

2)  Tafram onskat antal injektionsflaskor fran kylskapet och stall at sidan i cirka 20 till 30 minuter
tills de uppnar rumstemperatur.

3)  Rekonstituera

varje 4 mg injektionsflaska genom att langsamt och droppvis injicera 1,1 ml sterilt
vatten for injektionsvatskor
varje 20 mg injektionsflaska genom att langsamt och droppvis injicera 5,1 ml sterilt
vatten for injektionsvatskor

mot insidan av injektionsflaskan.

4) Luta och rulla varje injektionsflaska forsiktigt. Varje injektionsflaska ger en 4 mg/ml klar,
farglds 16sning.

5) Inspektera visuellt den rekonstituerade l6sningen i injektionsflaskan efter partiklar och
missfargning. Ldsningen av Xenpozyme ska vara klar och farglds. Injektionsflaskor som
uppvisar partiklar eller missfargning ska inte anvéndas.

6) Dra ur den volym av rekonstituerad 16sning, motsvarande den foreskrivna dosen, fran lampligt
antal injektionsflaskor och spad med natriumklorididsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion i en
spruta eller infusionspase beroende pa infusionsvolymen (se tabell 1 fér rekommenderad total
infusionsvolym baserat pa patientens alder och/eller vikt).
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Tabell 1 — Rekommenderade infusionsvolymer

Kroppsvikt > 3 kg Kroppsvikt > 10 kg | Kroppsvikt >20 kg | Vuxna patienter
till <10 kg till <20 kg (pediatriska (>18ar)
patienter < 18 ar)
Dos Total Total Total Total
(mg/kg) | infusionsvolym (ml) | infusionsvolym infusionsvolym (ml) | infusionsvolym
(ml) (ml)
0,03 Volymen varierar Volymen varierar 5 Ej relevant
beroende pa beroende pa
kroppsvikt kroppsvikt
0,1 Volymen varierar 5 10 20
beroende pa
kroppsvikt
0,3 5 10 20 100
0,6 10 20 50 100
1,0 20 50 100 100
2,0 50 75 200 100
3,0 50 100 250 100
e  For varierande slutliga infusionsvolymer baserat pa kroppsvikt hos pediatriska patienter (se
tabell 1):
- Forbered en infusionslésning pa 0,1 mg/ml genom att tillsatta 0,25 ml (1 mg) av den
rekonstituerade 16sningen beredd i steg 3) och 9,75 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml
(0,9 %) for injektion i en tom injektionsspruta som rymmer 10 ml.
- Berakna den volym (ml) som kravs for att uppna patientens dos (mg).
Exempel: 0,3 mg dividerat med 0,1 mg/ml =3 ml
e Utspadningsinstruktioner for 5 ml < totala volymen < 20 ml med en injektionsspruta:

- Injicera langsamt den nodvandiga volymen av den rekonstituerade 16sningen mot insidan av
den tomma injektionssprutan.

- Tillsatt langsamt tillracklig mangd natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion som
behovs for att erhalla den erforderliga totala infusionsvolymen (undvik skumbildning i
injektionssprutan).

e Utspadningsinstruktioner for en total volym > 50 ml for en infusionspase:

- Tom infusionspase:

o Injicera langsamt den nodvandiga volymen av den rekonstituerade losningen fran steg 3)
i en steril infusionspase av lamplig storlek.

o Tillsatt langsamt tillracklig mangd natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion
som behovs for att erhalla den erforderliga totala infusionsvolymen (undvik
skumbildning i infusionspésen)

- Forfylld infusionspase:

o Draur normal volym av natriumkloridlosning fran vald infusionspase forfylld med
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion, for att erhalla en slutlig volym enligt
tabell 1.

o Tillsatt langsamt den nodvandiga volymen av rekonstituerad l6sning fran steg 3) i
infusionspasen (undvik skumbildning i infusionspasen).

7)  Vand forsiktigt pa injektionssprutan eller infusionspasen for att blanda innehallet. Skaka inte.
Eftersom detta &r en proteinlosning uppstar ibland latt flockning (beskrivs som tunna
genomskinliga fibrer) efter utspadning.

8)  Den utspadda losningen maste filtreras genom ett 0,2 um in-linepartikelfilter med

lagproteinbindning under administrering.
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9)  Nar infusionen ar klar ska infusionsslangen spolas med natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %)
for injektion med samma infusionshastighet som den som anvéndes vid den sista delen av
infusionen.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDENA FOR FORSALJINING

a7



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till PRAC:s utredningsprotokoll om den periodiska sékerhetsrapporten (de periodiska
sékerhetsrapporterna) for olipudas alfa &r PRAC:s vetenskapliga slutsatser foljande:

Med hansyn till tillgangliga data pa delvis allvarliga infusionsrelaterade reaktioner fran klinisk
personal och sjukvardspersonal, inklusive fyra fall av dverdosering hos barn pa grund av misstag med
avseende pa dosupptrappningsregimen och med hansyn till en rimlig verkningsmekanism, drog PRAC
slutsatsen att produktinformationen for produkter som innehaller olipudas alfa bor andras i enlighet
med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CHMP i PRAC:s allméanna slutsatser och
grunderna fér rekommendationen.

Skal att andra villkoren for godkédnnandet (godkéannandena) for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for olipudas alfa anser CHMP att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (Ilakemedlen) som innehaller olipudas alfa &r oférandrat under forutsattning att de
foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkénnandet for forsaljning andras.
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