PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Xenpozyme 20 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 20 mg olipudaze alfa*.

Nakon rekonstitucije jedna bocica sadrzi 4 mg olipudaze alfa po ml. Rekonstituirani se sadrzaj svake
bocice mora dodatno razrijediti prije primjene (vidjeti dio 6.6).

*QOlipudaza alfa rekombinantna je ljudska kisela sfingomijelinaza koja se proizvodi u stani¢noj liniji
jajnika kineskog hrcka tehnologijom rekombinantne DNA.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Jedna bocica sadrzi 3,02 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju (prasak za koncentrat).
Bijeli do bjelkasti liofilizirani prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Xenpozyme je indiciran kao enzimska nadomjesna terapija za lijeCenje manifestacija nedostatka kisele
sfingomijelinaze (engl. acid sphingomyelinase deficiency, ASMD) izvan srediSnjeg Ziv€anog sustava
(SZS) u pedijatrijskih i odraslih bolesnika s ASMD-om tipa A/B ili tipa B.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom Xenpozyme mora se provoditi pod nadzorom lije¢nika koji ima iskustva u lijecenju
ASMD-a ili drugih nasljednih metabolickih poremecaja. Infuziju lijeka Xenpozyme mora primijeniti
zdravstveni radnik kojemu je dostupna odgovaraju¢a medicinska potpora za zbrinjavanje mogucih
teskih reakcija, kao $to su ozbiljne sistemske reakcije preosjetljivosti.

Doziranje

Brza metabolizacija nakupljenog sfingomijelina olipudazom alfa dovodi do stvaranja proupalnih
razgradnih produkata, koji mogu izazvati reakcije na infuziju i/ili prolazan porast vrijednosti jetrenih
enzima. Vecina tih Stetnih dogadaja moZe se minimizirati postupnim povecavanjem doze (vidjeti
dio 5.3).



Doza lijeka Xenpozyme odreduje se na temelju stvarne tjelesne tezine u bolesnika kojima je indeks
tjelesne mase (ITM) < 30, odnosno na temelju optimalne tjelesne tezine u bolesnika kojima je
ITM > 30 (vidjeti odlomak ,,Bolesnici kojima je [ITM > 30).

Odrasli

Faza postupnog poveéanja doze

Preporucena pocetna doza lijeka Xenpozyme za odrasle iznosi 0,1 mg/kg* (za dodatne smjernice
vidjeti i odlomak ,,Propustene doze*). Ta se doza zatim povecava u skladu s rasporedom povecanja

doze prikazanim u Tablici 1:

Tablica 1. Raspored poveéanja doze u odraslih

Oderasli bolesnici (> 18 godina)

Prva doza (1. dan/0. tjedan) | 0,1 mg/kg*

Druga doza (2. tjedan) 0,3 mg/kg*

Trec¢a doza (4. tjedan) 0,3 mg/kg*

Cetvrta doza (6. tjedan) 0,6 mg/kg*

Peta doza (8. tjedan) 0,6 mg/kg*

Sesta doza (10. tjedan) 1 mg/kg*

Sedma doza (12. tjedan) 2 mg/kg*

Osma doza (14. tjedan) 3 mg/kg* (preporuc¢ena

doza odrzavanja)

*Za bolesnike kojima je ITM < 30 koristit ¢e se stvarna tjelesna tezina. Za bolesnike kojima je
ITM > 30 koristit ¢e se optimalna tjelesna tezina kako je opisano u nastavku.

Faza odrzavanja

Preporucena doza lijeka Xenpozyme za terapiju odrzavanja iznosi 3 mg/kg* svaka 2 tjedna.
*Za bolesnike kojima je ITM < 30 koristit ¢e se stvarna tjelesna tezina. Za bolesnike kojima je
ITM > 30 koristit ¢e se optimalna tjelesna tezina kako je opisano u nastavku.

Pedijatrijska populacija

Faza postupnog povecéanja doze
Preporucena pocetna doza lijeka Xenpozyme za pedijatrijske bolesnike iznosi 0,03 mg/kg*. Ta se doza
zatim povecava u skladu s rasporedom povecanja doze prikazanim u Tablici 2:

Tablica 2: Raspored povecanja doze u pedijatrijskih bolesnika

Pedijatrijski bolesnici (0 do < 18 godina)
Prva doza (1. dan/0. tjedan) | 0,03 mg/kg*
Druga doza (2. tjedan) 0,1 mg/kg*
Treéa doza (4. tjedan) 0,3 mg/kg*
Cetvrta doza (6. tjedan) 0,3 mg/kg*
Peta doza (8. tjedan) 0,6 mg/kg*
Sesta doza (10. tjedan) 0,6 mg/kg*
Sedma doza (12. tjedan) 1 mg/kg*
Osma doza (14. tjedan) 2 mg/kg*
Deveta doza (16. tjedan) 3 mg/kg* (preporucena

doza odrzavanja)

*Za bolesnike kojima je ITM < 30 koristit ¢e se stvarna tjelesna tezina. Za bolesnike kojima je
ITM > 30 koristit ¢e se optimalna tjelesna tezina kako je opisano u nastavku.

Faza odrzavanja

Preporucena doza lijeka Xenpozyme za terapiju odrzavanja iznosi 3 mg/kg* svaka 2 tjedna.
*Za bolesnike kojima je ITM < 30 koristit ¢e se stvarna tjelesna tezina. Za bolesnike kojima je
ITM > 30 koristit ¢e se optimalna tjelesna tezina kako je opisano u nastavku.



Bolesnici kojima je ITM > 30

U odraslih i pedijatrijskih bolesnika kojima je indeks tjelesne mase (ITM) > 30 tjelesna tezina koja se
koristi za izracun doze lijeka Xenpozyme procjenjuje se sljede¢om metodom (u fazi postupnog
povecanja doze i fazi odrzavanja).

Tjelesna tezina (kg) koja ¢e se koristiti za izracun doze = 30 x (stvarna visina u m)?

Primjer:

Za bolesnike kojima je:

IT™M 38

tjelesna tezina 110 kg

visina 1,7 m

Doza koju treba primijeniti izradunat ¢e se na temelju procijenjene tjelesne tezine od 30 x 1,7> =
86,7 kg.

Propustene doze

Doza se smatra propustenom ako se ne primijeni unutar 3 dana od planiranog datuma. Ako bolesnik
propusti dozu lijeka Xenpozyme, sljedecu dozu treba primiti §to je prije moguce na nacin opisan u
nastavku. Nakon toga termin za primjenu lijeka treba zakazati svaka 2 tjedna od datuma posljednje
primjene.

Tijekom faze postupnog povecanja doze

. Ako bolesnik propusti 1 infuziju: treba primijeniti posljednju dozu koju je bolesnik podnosio, a
zatim nastaviti postupno povecavati dozu u skladu s rasporedom za odrasle (Tablica 1) ili pedijatrijske
bolesnike (Tablica 2).

. Ako bolesnik propusti 2 uzastopne infuzije: treba primijeniti dozu za 1 razinu nizu u odnosu na
posljednju dozu koju je bolesnik podnosio (pri ¢emu minimalna doza iznosi 0,3 mg/kg), a zatim
nastaviti postupno povecavati dozu u skladu s rasporedom u Tablici 1 ili Tablici 2.

. Ako bolesnik propusti 3 ili viSe uzastopnih infuzija: dozu treba postupno povecavati pocevsi od
0,3 mg/kg u skladu s rasporedom u Tablici 1 ili Tablici 2.

Ako se pri sljedecoj planiranoj infuziji nakon propustene doze primjenjuje doza od 0,3 ili 0,6 mg/kg,
tu dozu treba primijeniti dvaput u skladu s rasporedom u Tablici 1 i Tablici 2.

Tijekom faze odrzavanja

. Ako bolesnik propusti 1 infuziju u sklopu terapije odrzavanja: treba primijeniti dozu odrzavanja
i u skladu s tim prilagoditi raspored primjene lijeka.
. Ako bolesnik propusti 2 uzastopne infuzije u sklopu terapije odrZzavanja: treba primijeniti dozu

za 1 razinu niZu u odnosu na dozu odrzavanja (tj. 2 mg/kg). Kod sljedecih infuzija treba primijeniti
dozu odrzavanja (3 mg/kg) svaka 2 tjedna.

. Ako bolesnik propusti 3 ili vise uzastopnih infuzija u sklopu terapije odrzavanja: dozu treba
postupno povecavati pocevsi od 0,3 mg/kg u skladu s rasporedom u Tablici 1 ili Tablici 2.

Pracenje vrijednosti transaminaza

Vrijednosti transaminaza (alanin aminotransferaze [ALT] i aspartat aminotransferaze [AST]) treba
odrediti prije pocetka lijeCenja i pratiti tijekom svake faze postupnog povecanja doze (vidjeti dio 4.4).
Ako su razine transaminaza prije primjene infuzije vise od pocetnih vrijednosti i > 2 puta iznad gornje
granice normale (GGN), moze se prilagoditi doza lijeka Xenpozyme (ponovno primijeniti istu razinu
doze ili je smanjiti) ili privremeno odgoditi lijeCenje, ovisno o stupnju povisenja vrijednosti
transaminaza. Ako bolesniku treba prilagoditi dozu ili privremeno prekinuti lije¢enje, pri ponovnom
uvodenju lijeCenja treba postupno povecavati dozu u skladu s rasporedom u Tablici 1 za odrasle
odnosno Tablici 2 za pedijatrijske bolesnike te slijediti preporuke za propustene doze (vidjeti odlomak
,Propustene doze®).



Posebne populacije

Stariji bolesnici
Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnika starijih od 65 godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije
Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnika s oStecenjem jetrene funkcije (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrezne funkcije
Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2).

Nacin primjene
Xenpozyme je namijenjen samo za intravensku primjenu. Infuzije treba primjenjivati korak po korak,
po moguénosti infuzijskom pumpom.

Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

Nakon rekonstitucije i razrjedivanja otopina se primjenjuje intravenskom infuzijom. Brzina infuzije
smije se postupno povecavati tijekom infuzije samo ako nema reakcija na infuziju (u slu¢aju reakcija
na infuziju vidjeti dio 4.4). Brzina i trajanje infuzije (+/- 5 min) u svakom koraku detaljno su opisani u
Tablici 3 i Tablici 4:

Tablica 3. Brzina i trajanje infuzije u odraslih bolesnika

Doza Brzina infuzije Priblizno
(mg/kg) Trajanje infuzije trajanje infuzije
1. korak 2. korak 3. korak 4. korak
20 ml/h 60 ml/h .
0,1 tijekom 20 min | tijekom 15 min NP NP 35 min
03 -3 3,33 ml/h 10 ml/h 20 ml/h 33,33 ml/h 290 min
’ tijekom 20 min | tijekom 20 min | tijekom 20 min | tijekom 160 min
h: sat; min: minuta; NP: nije primjenjivo
Tablica 4. Brzina i trajanje infuzije u pedijatrijskih bolesnika
Brzina infuzije Priblizno
Do/ia Trajanje infuzije trajanje infuzije
(mg/ke) 1. korak 2. korak 3. korak 4. korak
0,1 mg/kg/h
0,03 za Citavog NP NP NP 18 min
trajanja infuzije
0,1 mg/kg/h 0,3 mg/kg/h .
0.1 tijekom 20 min nadalje NP NP 35 min
0,1 mg/kg/h 0,3 mg/kg/h 0,6 mg/kg/h .
0,3 tijekom 20 min | tijekom 20 min nadalje NP 60 min
0,6 80 min
1 0,1 mg/kg/h 0,3 mg/kg/h 0,6 mg/kg/h 1 mg/kg/h 100 min
2 tijekom 20 min | tijekom 20 min | tijekom 20 min nadalje 160 min
3 220 min

h: sat; min: minuta; NP: nije primjenjivo

Tijekom infuzije treba pratiti znakove i simptome reakcija na infuziju, kao $to su glavobolja,
urtikarija, pireksija, mu¢nina i povracanje te drugi znakovi ili simptomi preosjetljivosti. Ovisno o



tezini simptoma, moZe se smanjiti brzina infuzije te privremeno ili trajno prekinuti njezina primjena i
po potrebi uvesti odgovarajuce lijeCenje.

U slucaju teske reakcije preosjetljivosti i/ili anafilakticke reakcije lijeCenje lijekom Xenpozyme treba
odmabh prekinuti (vidjeti dio 4.4).

Po zavrSetku infuzije (kad se Strcaljka ili infuzijska vrecica isprazne) infuzijsku liniju treba isprati
otopinom natrijeva klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9%), 1 to pri brzini jednakoj brzini infuzije

koristenoj u posljednjem koraku infuzije.

Primjena infuzije kod kuce tijekom faze odrzavanja

U bolesnika koji primaju dozu odrzavanja i koji dobro podnose infuzije moze se razmotriti primjena
infuzija kod kuce pod nadzorom zdravstvenog radnika. Odluka da se bolesnika prebaci na primjenu
infuzija kod kuce donosi se na temelju ocjene i preporuke nadleznog lijecnika.

Tijekom primjene lijeka Xenpozyme na raspolaganju treba imati odgovarajucu medicinsku potporu,
ukljucujuci osoblje obuceno za lijecenje hitnih medicinskih stanja. U slu¢aju anafilaktickih ili drugih
akutnih reakcija potrebno je odmah prekinuti infuziju lijeka Xenpozyme, uvesti odgovarajuce lijecenje
1 potraziti lije¢nicku pomo¢. U slucaju teskih reakcija preosjetljivosti sljedece infuzije smiju se
primijeniti isklju¢ivo u uvjetima u kojima je dostupna oprema za ozivljavanje. Doza i brzina infuzije
trebaju ostati stalne kod kuc¢ne primjene i ne smiju se promijeniti bez nadzora nadleznog lije¢nika. U
slucaju propustenih doza ili odgodene infuzije treba se obratiti nadleznom lije¢niku.

4.3 Kontraindikacije

Po Zivot opasna preosjetljivost (anafilakticka reakcija) na olipudazu alfa ili neku od pomo¢nih tvari
navedenih u dijelu 6.1 (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Izostanak prolaska kroz krvno-mozdanu barijeru

Ne ocekuje se da ¢e Xenpozyme proci kroz krvno-mozdanu barijeru ni modulirati manifestacije
bolesti u SZS-u.

Reakcije na infuziju

Reakcije na infuziju javile su se u priblizno 58% bolesnika koji su primali Xenpozyme u klinickim
ispitivanjima. Te su reakcije na infuziju ukljucivale reakcije preosjetljivosti i reakcije akutne faze
(vidjeti dio 4.8). Najcesce reakcije na infuziju bile su glavobolja, urtikarija, pireksija, mucnina i
povracanje (vidjeti dio 4.8). Reakcije na infuziju obi¢no su se javljale u razdoblju od primjene infuzije
do 24 sata po njezinu zavrsetku.

Preosjetljivost/anafilaksija

U bolesnika lijecenih lijekom Xenpozyme prijavljene su reakcije preosjetljivosti, ukljucujuci
anafilaksiju (vidjeti dio 4.8). U klinic¢kim su se ispitivanjima reakcije preosjetljivosti javile u

7 (17,5%) odraslih i 9 (45%) pedijatrijskih bolesnika, ukljucujuci jednog pedijatrijskog bolesnika s
anafilaksijom.



Lijecenje

Bolesnike treba pazljivo nadzirati tijekom infuzije i jos neko vrijeme nakon njezine primjene u skladu
s klinickom prosudbom. Bolesnike se mora upoznati s moguc¢im simptomima
preosjetljivosti/anafilaksije i uputiti da odmah potraze lijecnicku pomo¢ ako se ti simptomi pojave.
Lijecenje reakcija na infuziju treba se temeljiti na tezini znakova i simptoma, a moze ukljucivati
privremeni prekid infuzije lijeka Xenpozyme, smanjenje brzine infuzije i/ili uvodenje odgovarajuceg
lijecenja.

U slucaju teske preosjetljivosti ili anafilaksije treba odmah prekinuti primjenu lijeka Xenpozyme i
uvesti odgovarajuce lije¢enje. U bolesnika kod kojeg se javila anafilaksija tijekom klinickog
ispitivanja proveden je prilagoden rezim desenzibilizacije, koji mu je omogucio da nastavi dugoro¢no
koristi ponovne primjene lijeka Xenpozyme nakon pojave anafilaksije ili teske reakcije
preosjetljivosti. Ako razmatra ponovnu primjenu lijeka Xenpozyme nakon anafilaksije, nadlezni
lijecnik treba se obratiti lokalnom predstavniku tvrtke Sanofi za savjete o ponovnoj primjeni lijeka. U
takvih bolesnika treba postupati uz izniman oprez i imati odgovaraju¢u opremu za ozivljavanje na
raspolaganju kod ponovne primjene lijeka Xenpozyme.

U slucaju blagih ili umjerenih reakcija na infuziju moze se smanjiti brzina infuzije ili privremeno
prekinuti njezina primjena, produljiti trajanje svakog koraka primjene pojedine infuzije i/ili smanjiti
doza lijeka Xenpozyme. Ako bolesniku treba smanjiti dozu, pri njezinom ponovnom povecanju treba
slijediti raspored opisan u Tablici 1 za odrasle odnosno Tablici 2 za pedijatrijske bolesnike (vidjeti
dio 4.2).

Bolesnici mogu primiti premedikaciju antihistaminicima, antipireticima i/ili glukokortikoidima da bi
se sprijecCile ili ublazile alergijske reakcije.

Imunogenost

U odraslih i pedijatrijskih bolesnika prijavljena je pojava protutijela na lijek koja su se razvila tijekom
lijeenja u sklopu klinickih ispitivanja (vidjeti dio 4.8). Reakcije na infuziju i reakcije preosjetljivosti
mogu se javiti neovisno o razvoju protutijela na lijek. Vecina reakcija na infuziju i reakcija
preosjetljivosti bila je blaga ili umjerena i zbrinjavala se u skladu sa standardnom klini¢kom praksom.
U bolesnika kod kojih se javila teSka reakcija preosjetljivosti na olipudazu alfa moze se razmotriti
testiranje na IgE protutijela na lijek.

Premda u klinickim ispitivanjima nije prijavljen gubitak djelotvornosti, u slu¢aju gubitka odgovora na
lijeCenje moze se razmotriti testiranje na IgG protutijela na lijek.

Prolazna poviSenja vrijednosti transaminaza

U klinickim ispitivanjima lijeka Xenpozyme prijavljena su prolazna poviSenja vrijednosti
transaminaza (ALT ili AST), koja su opazena unutar 24 - 48 sati nakon infuzije lijeka tijekom faze
postupnog povecanja doze (vidjeti dio 4.8). Te su se povisene vrijednosti transaminaza do sljedece
planirane infuzije u pravilu vratile na razine opaZene prije infuzije lijeka Xenpozyme.

Vrijednosti transaminaza (ALT i AST) treba odrediti unutar mjesec dana prije poc¢etka lije¢enja
lijekom Xenpozyme (vidjeti dio 4.2). Tijekom faze postupnog povecanja doze ili po nastavku lijecenja
nakon propustenih doza vrijednosti transaminaza treba izmjeriti unutar 72 sata prije sljedece planirane
infuzije lijeka Xenpozyme. Ako su tijekom faze postupnog povecanja doze pocetne vrijednosti
transaminaza ili vrijednosti izmjerene prije primjene infuzije > 2 x GGN, treba ih ponovno izmjeriti
unutar 72 sata nakon zavrsetka infuzije. Ako su razine transaminaza prije primjene infuzije vise od
pocetnih vrijednosti i > 2 x GGN, moze se prilagoditi doza lijeka Xenpozyme (ponovno primijeniti
istu razinu doze ili je smanjiti) ili privremeno odgoditi lijeCenje, ovisno o stupnju povisenja vrijednosti
transaminaza (vidjeti dio 4.2).

Kad se dosegne preporucena doza odrzavanja, vrijednosti transaminaza mogu se mjeriti u sklopu
rutinskog klinickog kontroliranja ASMD-a.



Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi 3,02 mg natrija po bocici, Sto odgovara 0,15% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija za odrasle ili adolescente odnosno < 0,38% maksimalnog prihvatljivog dnevnog unosa natrija
za djecu mladu od 16 godina prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije (SZO).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija s drugim lijekovima. Buduéi da je olipudaza alfa rekombinantni
ljudski protein, ne o¢ekuju se interakcije s drugim lijekovima posredovane citokromom P450.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Nema podataka o primjeni olipudaze alfa u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama ukazala su na
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Primjena lijeka Xenpozyme ne preporucuje se u trudnica i
zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju, osim u slucajevima kada moguca korist za
majku nadilazi mogucée rizike, ukljucujuci one za plod.

Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se olipudaza alfa u maj¢ino mlijeko. Nema dovoljno podataka o izlu¢ivanju
olipudaze alfa u mlijeko zivotinja. Ne moze se iskljuciti rizik za novorodencad/dojencad. Uzimajuéi u
obzir korist dojenja za dijete i dobrobit lijeCenja za zenu, mora se donijeti odluka o tome hoce li se
prekinuti dojenje ili obustaviti lijeCenje lijekom Xenpozyme.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o u¢incima olipudaze alfa na plodnost muskaraca i Zena. Podaci iz
ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravne ni neizravne Stetne ucinke na plodnost (vidjeti

dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Budu¢i da je u klinickim ispitivanjima prijavljena hipotenzija, Xenpozyme moze malo utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ozbiljne nuspojave prijavljene u bolesnika lijecenih lijekom Xenpozyme bile su ekstrasistole, koje su
se javile u 1 (2,5%) odraslog bolesnika s kardiomiopatijom u anamnezi, te anafilakticka reakcija,
urtikarija, osip, preosjetljivost i poviSene vrijednosti alanin aminotransferaze, od kojih je svaka
zabiljezena u 1 (5%) pedijatrijskog bolesnika. Incidencija ozbiljnih reakcija na infuziju povezanih s
preosjetljivoscu bila je visa u pedijatrijskih nego u odraslih bolesnika.

Najcescée prijavljene nuspojave bile su glavobolja (31,7%), pireksija (25%), urtikarija (21,7%),
mucnina (20%), povracanje (16,7%), bol u abdomenu (15%), mialgija (11,7%), pruritus (10%) i

povisene vrijednosti C-reaktivnog proteina (10%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Analiza objedinjenih podataka o sigurnosti iz 4 klinicka ispitivanja (ispitivanje podnosljivosti u
odraslih bolesnika, ASCEND, ASCEND-Peds i produzetak ispitivanja u odraslih i pedijatrijskih



bolesnika) obuhvatila je ukupno 60 bolesnika (40 odraslih i 20 pedijatrijskih bolesnika) koji su primali
Xenpozyme u dozama do 3 mg/kg svaka 2 tjedna.

Nuspojave prijavljene u toj analizi objedinjenih podataka o sigurnosti iz klinickih ispitivanja navedene
su u Tablici 5 prema organskim sustavima i kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto

(= 1/100 1 < 1/10); manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko

(< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 5. Nuspojave u bolesnika lijec¢enih lijekom Xenpozyme prema analizi objedinjenih

podataka iz klinickih ispitivanja

Klasifikacija organskih
sustava

Ucdestalost

Vrlo ¢esto Cesto

Poremecaji imunoloskog
sustava

anafilaksija i preosjetljivost

Poremedaji Zivéanog sustava

glavobolja

Poremecaji oka

hiperemija oka, nelagoda u oku,
svrbez oka

Sréani poremecdaji

palpitacije, tahikardija

Krvozilni poremecdaji

hipotenzija, navala vrucine,
crvenilo

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

edem zdrijela, oticanje zdrijela,
stezanje u grlu, piskanje pri

disanju, nadrazenost grkljana,
dispneja, nadraZzenost grla

Poremecaji probavnog
sustava

proljev, bol u gornjem dijelu
abdomena, nelagoda u abdomenu,
bol u probavnom sustavu

mucnina, bol u abdomenu,
povracanje

Poremecaji jetre i Zuci

bol u jetri

Poremecaji koZe i potkoZnog
tkiva

angioedem, izbijanje koznih
promjena na istom mjestu, osip,
papularni osip, makularni osip,
makulopapularni osip, eritemski
osip, pruriticki osip, morbiliformni
osip, papule, makule, eritem

urtikarija, pruritus

Poremecaji miSi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

bol u kostima, artralgija, bol u

mialgija ledima

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

bol, zimica, bol na mjestu uvodenja
katetera, reakcija na mjestu
uvodenja katetera, pruritus na
mjestu uvodenja katetera, oticanje
na mjestu uvodenja katetera, umor,
astenija

pireksija

Pretrage

povisene vrijednosti povisene vrijednosti alanin
C-reaktivnog proteina aminotransferaze, poviSene
vrijednosti aspartat
aminotransferaze, povisene
serumske vrijednosti feritina,
odstupanja u vrijednostima
C-reaktivnog proteina, poviSena
tjelesna temperatura




Opis odabranih nuspojava

Reakcije na infuziju, ukljucujuci reakcije preosjetljivosti/anafilakticke reakcije

Reakcije na infuziju prijavljene su u 55% odraslih i 65% pedijatrijskih bolesnika. NajceSce prijavljeni
simptomi reakcija na infuziju u odraslih bolesnika bili su glavobolja (22,5%), muc¢nina (15%),
urtikarija (12,5%), artralgija (10%), mialgija (10%), pireksija (10%), pruritus (7,5%),

povracanje (7,5%) i bol u abdomenu (7,5%). Najces¢e prijavljeni simptomi reakcija na infuziju u
pedijatrijskih bolesnika bili su pireksija (40%), urtikarija (35%), povracanje (30%), glavobolja (20%),
mucnina (20%) i osip (15%). Reakcije na infuziju obi¢no su se javljale u razdoblju od primjene
infuzije do 24 sata po njezinu zavrsetku.

U klini¢kim su se ispitivanjima reakcije na infuziju povezane s preosjetljivoscu, ukljucujuci
anafilaksiju, javile u 26,7% bolesnika (17,5% odraslih 1 45% pedijatrijskih bolesnika). Najcesce
prijavljeni simptomi reakcija na infuziju povezanih s preosjetljivos¢u bili su urtikarija (20%),
pruritus (6,7%), eritem (6,7%) 1 osip (5%).

Jedan je pedijatrijski bolesnik u klini¢kim ispitivanjima imao teSku anafilakticku reakciju. Uz to je
jedan 16-mjesecni bolesnik s ASMD-om tipa A lijeCen lijekom Xenpozyme neovisno o programu
klini¢kih ispitivanja imao 2 anafilakti¢ke reakcije. U oba su bolesnika utvrdena IgE protutijela na
olipudazu alfa.

U 2 odrasla i 3 pedijatrijska bolesnika simptomi reakcija na infuziju bili su povezani s promjenama u
vrijednostima laboratorijskih parametara (npr. C-reaktivnog proteina, feritina) koji ukazuju na reakciju

akutne faze.

Povisene vrijednosti transaminaza

U nekih bolesnika koji su u sklopu klinickih ispitivanja primali Xenpozyme javila su se prolazna
poviSenja vrijednosti transaminaza (ALT ili AST), koja su opaZena unutar 24 - 48 sati nakon infuzije
lijeka tijekom faze postupnog povecanja doze. Te su se poviSene vrijednosti transaminaza do sljedece
planirane infuzije u pravilu vratile na razine opazene prije infuzije lijeka Xenpozyme.

Sveukupno su se nakon 52 tjedna lijecenja lijekom Xenpozyme srednje vrijednosti ALT-a smanjile za
45,9%, a srednje vrijednosti AST-a za 40,2% u odnosu na pocetne vrijednosti. Medu odraslim je
bolesnicima svih 16 bolesnika s povisenim pocetnim vrijednostima ALT-a imalo ALT unutar
normalnog raspona, dok je 10 od 12 bolesnika s poviSenim pocetnim vrijednostima AST-a imalo AST
unutar normalnog raspona.

Imunogenost

Sveukupno su se u 16 od 40 (40%) odraslih bolesnika i 13 od 20 (65%) pedijatrijskih bolesnika
lijecenih lijekom Xenpozyme razvila protutijela na lijek tijekom lijecenja. Medijan vremena od prve
infuzije lijeka Xenpozyme do serokonverzije iznosio je priblizno 33 tjedna u odraslih i 10 tjedana u
pedijatrijskih bolesnika. Veéina bolesnika pozitivnih na protutijela na lijek (11 od 16 odraslih i 8 od
13 pedijatrijskih bolesnika) imala je nizak titar protutijela na lijek (< 400) ili je povratila negativan
status protutijela na lijek. Cetiri od 16 odraslih i 5 od 13 pedijatrijskih bolesnika pozitivnih na
protutijela na lijek imalo je neutralizirajuéa protutijela koja su inhibirala aktivnost olipudaze alfa. U
6 bolesnika neutralizirajuca protutijela zabiljeZena su samo u jednoj vremenskoj tocki, dok je u

3 bolesnika opazen povremen odgovor u vidu stvaranja neutraliziraju¢ih protutijela. U jednog je
pedijatrijskog bolesnika opazen lije¢enjem pojac¢an odgovor u vidu stvaranja protutijela na lijek. U
jednog pedijatrijskog bolesnika javila se anafilakticka reakcija i razvila su se IgE protutijela na lijek te

IgG protutijela na lijek, ¢iji je vrSni titar iznosio 1600.

Nije opazen utjecaj protutijela na lijek na farmakokinetiku i djelotvornost lijeka Xenpozyme u odrasloj
i pedijatrijskoj populaciji. Udio bolesnika s reakcijama na infuziju koje su se javile tijekom lijecenja
(ukljucujuc¢i reakcije preosjetljivosti) bio je ve¢i medu bolesnicima kod kojih su se tijekom lijecenja
razvila protutijela na lijek nego medu onima kod kojih se to nije dogodilo (75,9% naspram 41,9%).
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Pedijatrijska populacija

Uz izuzetak viSe incidencije reakcija na infuziju povezanih s preosjetljivoscu u pedijatrijskih nego u
odraslih bolesnika, sigurnosni profil lijeka Xenpozyme bio je sli¢an u pedijatrijskih i odraslih
bolesnika.

Dugoroc¢no lijecenje

Sveukupno je obrazac Stetnih dogadaja opazen kod dugorocnog lijeCenja odraslih i pedijatrijskih
bolesnika odgovarao onome opazenome tijekom prve godine lijeenja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema poznatog specificnog protulijeka za predoziranje lijekom Xenpozyme. Za zbrinjavanje
nuspojava povezanih s lijekom Xenpozyme vidjeti dijelove 4.4 14.8.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali lijekovi za probavni sustav i metabolizam, enzimi; ATK oznaka:
A16AB25

Mehanizam djelovanja

Olipudaza alfa rekombinantna je ljudska kisela sfingomijelinaza koja smanjuje nakupljanje
sfingomijelina u organima bolesnika s nedostatkom kisele sfingomijelinaze (ASMD).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost lijeka Xenpozyme ocjenjivala se u 3 klini¢ka ispitivanja (ispitivanju ASCEND u
odraslih bolesnika, ASCEND-Peds u pedijatrijskih bolesnika i produzetku ispitivanja u odraslih i
pedijatrijskih bolesnika), u kojima je sudjelovao ukupno 61 bolesnik s ASMD-om.

Klinicko ispitivanje u odraslih bolesnika

Ispitivanje ASCEND multicentri¢no je, randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano
ispitivanje ponovljenih doza faze II/I11, provedeno u odraslih bolesnika s ASMD-om tipa A/B i B.
Ukupno je 36 bolesnika bilo randomizirano u omjeru 1:1 za primanje lijeka Xenpozyme ili placeba. U
objema se skupinama terapija primjenjivala intravenskom infuzijom jedanput svaka 2 tjedna.
Bolesnicima koji su primali Xenpozyme doza se postupno povecavala od 0,1 mg/kg do ciljne doze od
3 mg/kg. Ispitivanje je bilo podijeljeno u 2 uzastopna razdoblja: randomizirano, placebom
kontrolirano, dvostruko slijepo razdoblje za primarnu analizu, koje je trajalo do 52. tjedna, te zatim
razdoblje produzetka lijecenja, koje je trajalo do 4 godine.

Bolesnici koji su u razdoblju za primarnu analizu bili randomizirani za primanje placeba u razdoblju
produzetka lijeCenja presli su na aktivni lijek da bi dosegnuli ciljnu dozu od 3 mg/kg, dok su bolesnici
prvobitno randomizirani u skupinu lijeenu lijekom Xenpozyme nastavili primati taj lijek.
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Bolesnici ukljuéeni u ispitivanje imali su difuzijski kapacitet pluca za ugljikov monoksid (engl.
diffusion capacity of the lungs for carbon monoxide, DLco) < 70% predvidene normalne vrijednosti,
volumen slezene > 6 puta ve¢i od normalne vrijednosti na temelju oslikavanja magnetskom
rezonancijom (MR) i rezultat za splenomegaliju > 5. Sveukupno su demografske znacajke i znacajke
bolesti na pocetku ispitivanja bile sli¢ne u objema lijeCenim skupinama. Medijan dobi bolesnika
iznosio je 30 godina (raspon: 18 - 66 godina). Srednja vrijednost (standardno odstupanje [engl.
standard deviation, SD]) dobi pri dijagnozi ASMD-a iznosila je 18 (18,4) godina. Na pocetku
ispitivanja u 9 od 36 odraslih bolesnika (25%) opazene su neuroloske manifestacije koje su odgovarale
klinickoj dijagnozi ASMD-a tipa A/B. Preostalih 27 bolesnika imalo je klinicku dijagnozu koja je
odgovarala ASMD-u tipa B.

Ispitivanje je imalo 2 zasebne primarne mjere ishoda za djelotvornost: postotnu promjenu vrijednosti
DLco (izrazene kao % predvidene normalne vrijednosti) i volumena slezene (izrazenog kao
vi$ekratnik normalne vrijednosti [engl. multiple of normal, MN]) na temelju nalaza MR oslikavanja od
pocetka ispitivanja do 52. tjedna.

Sekundarne mjere ishoda za djelotvornost ukljucivale su postotnu promjenu volumena jetre (MN) i
broja trombocita od pocetka ispitivanja do 52. tjedna. Ocjenjivali su se i farmakodinamic¢ki parametri
(razine ceramida i lizo-sfingomijelina [deaciliranog oblika SM-a]).

Tijekom 52-tjednog razdoblja za primarnu analizu opazena su poboljSanja srednje vrijednosti postotne
promjene % predvidene vrijednosti DLco (p = 0,0004) i volumena slezene (p < 0,0001), kao i srednje
vrijednosti volumena jetre (p < 0,0001) i broja trombocita (p = 0,0185) u skupini lijecenoj lijekom
Xanpozyme u odnosu na onu koja je primala placebo. U 26. tjednu lije¢enja, u kojem je provedena
prva ocjena mjera ishoda nakon pocetka lijeCenja, opazeno je zna¢ajno poboljSanje srednje vrijednosti
postotne promjene % predvidene vrijednosti DLco, volumena slezene, volumena jetre i broja
trombocita.

Rezultati opazeni u 52. tjednu razdoblja za primarnu analizu detaljno su opisani u Tablici 6.
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Tablica 6: Srednje vrijednosti (SD) mjera ishoda za djelotvornost na pocetku ispitivanja i
srednje vrijednosti njihovih postotnih promjena (standardna pogreska [engl. standard error,
SE]) od pocetka ispitivanja do 52. tjedna prema metodi najmanjih kvadrata (engl. least squares,

LS)

Placebo
(n=18)

Xenpozyme
(n=18)

Razlika
[95% CI]

p-vrijednost*

Primarne mjere ishoda

Srednja vrijednost % predvidene
vrijednosti DLco na pocetku
ispitivanja

Postotna promjena % predvidene
vrijednosti DLco od pocetka
ispitivanja do 52. tjedna

48,5 (10,8)

334

49,4 (11,0)

22 (3.3)

NP

19 (4.,8)
[9,3; 28,7]

NP

0,0004

Srednja vrijednost volumena
slezene (MN) na pocetku
ispitivanja

Postotna promjena volumena
slezene od pocetka ispitivanja do
52. tjedna

11,2 (3.8)

0,5 (2,5)

11,7 (4.9)

-39,4 (2,4)

NP

-39,9 (3,5)
[-47,1; -32,8]

NP

<0,0001

Sekundarne mjere ishoda

Srednja vrijednost volumena jetre
(MN) na pocetku ispitivanja
Postotna promjena volumena jetre
od pocetka ispitivanja do

52. tjedna

1,6 (0,5)

-1,5(2,5)

1,4(0,3)

28,1 (2,5)

NP

26,6 (3,6)
[-33,9; -19,3]

NP

<0,0001

Srednja vrijednost broja
trombocita (10%/1) na pocetku
ispitivanja

Postotna promjena broja
trombocita od pocetka ispitivanja
do 52. tjedna

115,6 (36,3)

2,5(4,2)

107,2 (26,9)

16,8 (4,0)

NP

+14,3 (5,8)
[2,6; 26,1]

NP

0,0185

*Statisticki znacajno nakon prilagodbe za multiplicitet

Nadalje, vrijednosti lizo-sfingomijelina, koje su znatno povisene u plazmi bolesnika s ASMD-om,
znacajno su se snizile, §to ukazuje na smanjenje koli¢ine sfingomijelina u tkivu. Srednja (LS)
vrijednost postotne promjene plazmatske razine lizo-sfingomijelina prije primjene infuzije od pocetka
ispitivanja do 52. tjedna (SE) iznosila je 77,7% (3,9) u skupini lijecenoj lijekom Xenpozyme, u
usporedbi s 5,0% (4,2) u onoj koja je primala placebo. Koli¢ina sfingomijelina u jetri, utvrdena
histopatoloskom analizom, smanjila se za 92,0% (SE: 8,1) od pocetka ispitivanja do 52. tjedna u
skupini koja je primala Xenpozyme (naspram +10,3% [SE: 7,8] u onoj koja je primala placebo).

Sedamnaest od 18 bolesnika koji su prethodno primali placebo i 18 od 18 bolesnika koji su prethodno
primali Xenpozyme tijekom 52 tjedna (razdoblje za primarnu analizu) zapocelo je odnosno nastavilo
lijecenje lijekom Xenpozyme tijekom razdoblja do 4 godine. Odrzani ucinci lijeka Xenpozyme na
mjere ishoda za djelotvornost do 104. tjedna prikazani su na Slikama 11 2 i u Tablici 7.
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Slika 1: Krivulja srednjih (LS) vrijednosti (95% CI) postotne promjene vrijednosti DLco
(% predvidene vrijednosti) od pocetka ispitivanja do 104. tjedna - modificirana populacija
predvidena za lijecenje (engl. modified intent-to-treat, mITT)
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Postotna promjena (95% Cl)
pocetne vrijednosti DLco
(% predvidene vrijednosti)

Ll ' Ll Ll T
Pocetak  26.tjedan 52.tjedan 80.tjedan 104. tjedan
Posjet obuhvacen analizom (tjedan)
| Placebo — — — Xenpozyme |
Broj bolesnika
Placebo/Xenpozyme 18 17 17 15 10
Xenpozyme/Xenpozyme 18 17 17 16 10

Okomite linije oznacavaju intervale pouzdanosti (engl. confidence interval, CI) od 95% za srednje
(LS) vrijednosti.

Srednje (LS) vrijednosti i 95% CI temelje se na mijeSanom modelu za ponovljena mjerenja, u kojem
su se koristili podaci prikupljeni do 104. tjedna.

Bolesnici u skupini oznacenoj kao ,,placebo/Xenpozyme* primali su placebo do 52. tjedna, a zatim su

presli na Xenpozyme.

Slika 2: Krivulja srednjih (LS) vrijednosti (95% CI) postotne promjene volumena slezene (MN)

od pocetka ispitivanja do 104. tjedna - mITT populacija
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Potetak  26.tjedan 52.tjedan 80.tjedan 104. tjedan
Posjet obuhvacen analizom (tjedan)
| Placebo — — — Xenpozyme |
Broj bolesnika
Placebo/Xenpozyme 18 17 17 16 1

Xenpozyme/Xenpozyme 18 18 18 18 14

Okomite linije oznacavaju 95% CI za srednje (LS) vrijednosti.
Srednje (LS) vrijednosti i 95% CI temelje se na mijeSanom modelu za ponovljena mjerenja, u kojem
su se koristili podaci prikupljeni do 104. tjedna.
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Bolesnici u skupini oznacenoj kao ,,placebo/Xenpozyme* primali su placebo do 52. tjedna, a zatim su

presli na Xenpozyme.

Tablica 7: Srednja (LS) vrijednost postotne promjene (SE) volumena jetre (MN) i broja

trombocita (10°/1) od poéetka ispitivanja do 104. tjedna u bolesnika lije¢enih lijekom Xenpozyme

tijekom 104 tjedna

Skupina koja je prethodno primala olipudazu alfa
52. tjedan (pocetak 104. tjedan
produzetka lijeCenja)
N 17 14
Postotna promjena volumena jetre (SD) -27,8 (2,5) -33,4(2,2)
N 18 13
Postotna promjena broja trombocita (SD) 16,6 (4,0) 24,9 (6,9)

N: broj bolesnika

Produzetak ispitivanja u odraslih bolesnika

Pet odraslih bolesnika s ASMD-om koji su sudjelovali u otvorenom ispitivanju uz postupno povecanje
doze nastavilo je lijecenje u sklopu otvorenog produzetka ispitivanja, u kojem su primali Xenpozyme
tijekom do > 7 godina.

Tijekom cijelog su ispitivanja u odraslih dosljedno opazena poboljsanja % predvidene vrijednosti
DLco, volumena slezene i jetre te broja trombocita u odnosu na poc¢etne vrijednosti (vidjeti Tablicu 8).

Tablica 8. Srednja vrijednost postotne promjene (SD) parametara djelotvornosti od pocetka
ispitivanja do 78. mjeseca

78. mjesec
(N=5)
55,3% (48,1)
-59,5% (4,7)
-43,7% (16,7)
38,5% (14,7)

Postotna promjena % predvidene vrijednosti DLco (SD)
Postotna promjena volumena slezene (SD)

Postotna promjena volumena jetre (SD)

Postotna promjena broja trombocita (SD)

N: broj bolesnika

Pedijatrijska populacija

Ispitivanje ASCEND-Peds (klini¢ko ispitivanje faze I/II) multicentri¢no je, otvoreno ispitivanje
ponovljenih doza provedeno radi ocjene sigurnosti i podnosljivosti lijeka Xenpozyme koji se
primjenjivao tijekom 64 tjedna u pedijatrijskih bolesnika s ASMD-om (tipa A/B i B) u dobi od
< 18 godina. Osim toga, u 52. tjednu ocjenjivale su se i eksploracijske mjere ishoda povezane s
organomegalijom, pluénom i jetrenom funkcijom te linearnim rastom.

Ukupno je 20 bolesnika (4 adolescenta u dobi od 12 do < 18 godina, 9 djece u dobi od 6 do

<12 godina i 7 dojencadi/djece u dobi od < 6 godina) primalo Xenpozyme u dozi koja se postupno
povecavala od 0,03 mg/kg do ciljne doze od 3 mg/kg u skladu s rasporedom povecanja doze. Terapija
se primjenjivala intravenskom infuzijom jedanput svaka 2 tjedna tijekom do 64 tjedna. Bolesnici
ukljuceni u ispitivanje imali su volumen slezene > 5 MN, utvrden MR oslikavanjem. Bolesnici su
pripadali svim dobnim skupinama od 1,5 do 17,5 godina, a podjednako su bila zastupljena i oba spola.
Srednja vrijednost (SD) dobi pri dijagnozi ASMD-a iznosila je 2,5 (2,5) godina. Na pocetku
ispitivanja u 8 od 20 pedijatrijskih bolesnika (40%) opaZene su neurolosSke manifestacije koje su
odgovarale klini¢koj dijagnozi ASMD-a tipa A/B. Preostalih 12 bolesnika imalo je klinicku dijagnozu
koja je odgovarala ASMD-u tipa B.

LijeCenje lijekom Xenpozyme poboljsalo je srednju vrijednost postotne promjene % predvidene

vrijednosti DLco, volumena slezene i jetre, broja trombocita i progresije linearnog rasta (mjerenog
Z-rezultatom za visinu) od pocetka ispitivanja do 52. tjedna (vidjeti Tablicu 9).
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Tablica 9: Srednja (LS) vrijednost postotne promjene (SE) odnosno promjena (SD) parametara
djelotvornosti od pocetka ispitivanja do 52. tjedna (sve dobne kohorte)

Pocetna vrijednost 52. tjedan
(n=20) (n=20)

Srednja vrijednost % predvidene vrijednosti 54,8 (14,2) 71,7 (14,8)
DLco (SD)
Postotna promjena % predvidene 32,9 (8,3)
vrijednosti DLco*
95% CI 13,4; 52,5
Srednja vrijednost volumena slezene (MN) 19,0 (8,8) 9,3(3,9)
(SD)
Postotna promjena volumena slezene (MN) -49.2 (2,0)
95% CI -53,4; -45,0
Srednja vrijednost volumena jetre (MN) 2,7(0,7) 1,5 (0,3)
(SD)
Postotna promjena volumena jetre (MN) -40,6 (1,7)
95% CI -44.1; -37,1
Srednja vrijednost broja trombocita (10°/1) 137,7 (62,3) 173,6 (60,5)
(SD)
Postotna promjena broja trombocita 34,0 (7,6)
95% CI 17,9; 50,1
Srednja vrijednost Z-rezultata za visinu -2,1(0,8) -1,6 (0,8)
(SD)
Promjena Z-rezultata za visinu* 0,6 (0,4)
95% CI (0,38; 0,73)

*DLco se ocjenjivao u 9 pedijatrijskih bolesnika u dobi od > 5 godina kod kojih se mogao provesti taj
test, dok se promjena Z-rezultata za visinu ocjenjivala u 19 pedijatrijskih bolesnika.

Nadalje, srednje (LS) vrijednosti ceramida i lizo-sfingomijelina u plazmi prije primjene infuzije
smanjile su se za 57% (SE: 5,1) odnosno 87,2% (SE: 1,3) od pocetka ispitivanja do 52. tjedna
lijecenja.

Ucinci lijeka Xenpozyme na volumen slezene i jetre, broj trombocita i Z-rezultat za visinu opaZeni su
u svim dobnim kohortama pedijatrijskih bolesnika koje su bile obuhvaéene ispitivanjem.

Produzetak ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika

Dvadeset pedijatrijskih bolesnika koji su sudjelovali u ispitivanju ASCEND-Peds nastavilo je lijecenje
u sklopu otvorenog produZzetka ispitivanja, u kojem su primali Xenpozyme tijekom razdoblja do

> 5 godina.

Tijekom cijelog su ispitivanja u trajanju do 48 mjeseci u pedijatrijskih bolesnika dosljedno opazena
poboljsanja parametara djelotvornosti (% predvidene vrijednosti DLco, volumena slezene i jetre, broja
trombocita, Z-rezultata za visinu i kosStane dobi).

16



Tablica 10: Srednja vrijednost postotne promjene odnosno promjena (SD) parametara
djelotvornosti od pocetka ispitivanja do 48. mjeseca (sve dobne kohorte)

48. mjesec
N 5
Postotna promjena % predvidene vrijednosti DLco (SD) 60,3 (58,5)
N 7
Postotna promjena volumena slezene (SD) -69,1 (4,1)
N 7
Postotna promjena volumena jetre (SD) -55,4 (11,0)
N 5
Postotna promjena broja trombocita (SD) 35,8 (42,4)
N 5
Promjena Z-rezultata za visinu (SD) 2,3 (0,8)
N 7
Promjena kostane dobi (mjeseci (SD) 18,5 (19,0)

N: broj bolesnika

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Xenpozyme u
jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za lije¢enje nedostatka kisele sfingomijelinaze
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika olipudaze alfa ocjenjivala se u 49 odraslih bolesnika s ASMD-om iz svih klinickih
ispitivanja koji su primili jednu ili viSe doza tog lijeka. Kod primjene doze od 3 mg/kg jedanput svaka
2 tjedna srednje vrijednosti (postotak koeficijenta varijacije [CV%]) maksimalne koncentracije (Cmax) 1

povrsine ispod krivulje koncentracije kroz vrijeme tijekom intervala doziranja (AUCo.;) u stanju
dinamicke ravnoteze iznosile su 30,2 ug/ml (17%) odnosno 607 pug.h/ml (20%).

Apsorpcija

Nema apsorpcije jer se Xenpozyme primjenjuje intravenski.

Distribucija

Procijenjena srednja vrijednost (CV%) volumena distribucije olipudaze alfa iznosi 13,1 1 (18%).

Biotransformacija

Buduc¢i da je olipudaza alfa rekombinantni ljudski enzim, ocekuje se da ¢e se eliminirati
proteolitickom razgradnjom do malih peptida i aminokiselina.

Eliminacija

Srednja vrijednost (CV%) klirensa olipudaze alfa iznosi 0,331 1/h (22%). Srednja vrijednost
terminalnog poluvijeka (ti2) kretala se u rasponu od 31,9 do 37,6 sati.

Linearnost/nelinearnost

Olipudaza alfa pokazala je linearnu farmakokinetiku unutar raspona doza od 0,03 do 3 mg/kg. Nakon
postupnog povecanja doze od 0,1 mg/kg do doze odrzavanja od 3 mg/kg jedanput svaka 2 tjedna
opazeno je minimalno nakupljanje olipudaze alfa u plazmi.

Posebne populacije

Nije bilo klini¢ki vaznih razlika u farmakokinetici olipudaze alfa s obzirom na spol.
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Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da je izloZenost opazena u Azijaca (n=2) i
bolesnika drugih rasa (n=2) bila unutar raspona izloZenosti opazene u bijelaca.

Starije osobe (= 65 godina)

Populacijska farmakokineticka analiza nije ukazala na razlike u izloZenosti u starijih osoba (u klinicka
ispitivanja lijeka Xenpozyme bila su uklju¢ena samo 2 bolesnika u dobi od 65 do 75 godina).

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika olipudaze alfa ocjenjivala se u 20 pedijatrijskih bolesnika, ukljucujuéi 4 adolescenta,
9 djece i 7 djece/dojencadi (Tablica 11). IzloZenost olipudazi alfa bila je niza u pedijatrijskih nego u
odraslih bolesnika. Medutim, te se razlike nisu smatrale klini¢ki znacajnima.

Tablica 11. Srednja vrijednost (CV %) farmakokinetickih parametara olipudaze alfa nakon
primjene doze od 3 mg/kg svaka 2 tjedna u adolescenata, djece i djece/dojencadi s ASMD-om

Dobna skupina Dob (godine) Crax (ng/ml) AUCo.: (ng.h/ml)
Adolescenti (n=4) 12,<18 27,5 (8) 529 (7)
Djeca (n=9) 6,<12 24,0 (10) 450 (15)
Djeca/dojencad (n=7) <6 22,8 (8) 403 (11)

Deskriptivni statisticki podaci odnose se na post hoc procjene izloZenosti u stanju dinamicke
ravnoteze utemeljene na populacijskoj farmakokineti¢koj analizi.

AUC,..: povrsina ispod krivulje plazmatske koncentracije kroz vrijeme tijekom intervala
doziranja; Cmax: maksimalna plazmatska koncentracija; n: ukupan broj bolesnika.

Ostecenje jetrene funkcije

Buduc¢i da je olipudaza alfa rekombinantni protein, o¢ekuje se da ¢e se eliminirati proteolitickom
razgradnjom. Stoga se ne o¢ekuje da ¢e ostecenje jetrene funkcije utjecati na farmakokinetiku
olipudaze alfa.

Ostecenje bubrezne funkcije

U ispitivanju ASCEND sudjelovala su 4 bolesnika (11,1%) s blagim oste¢enjem bubreZne funkcije
(klirens kreatinina > 60 ml/min i < 90 ml/min). Nije bilo klinicki vaznih razlika u farmakokinetici
olipudaze alfa u bolesnika s blagim oste¢enjem bubrezne funkcije. Utjecaj umjerenog do teskog
ostecenja bubrezne funkcije na farmakokinetiku olipudaze alfa nije poznat. Ne o¢ekuje se da ¢e se
olipudaza alfa eliminirati izlu¢ivanjem kroz bubrege. Stoga se ne ocekuje da ¢e ostecenje bubrezne
funkcije utjecati na farmakokinetiku olipudaze alfa.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja sigurnosne
farmakologije i toksi¢nosti jedne ili ponovljenih doza provedenih na Zivotinjama bez genskih mutacija
(miSevima, Stakorima, kuni¢ima, psima i majmunima) pri razini doze 10 puta ve¢oj od maksimalne
preporucene doze u ljudi. Nisu provedena ispitivanja kojima bi se ocijenio mutageni i kancerogeni
potencijal olipudaze alfa.

U miseva s deaktiviranom kiselom sfingomijelinazom (model ASMD-a) opazena je smrtnost nakon
jednokratne primjene olipudaze alfa intravenskom bolus injekcijom u dozi > 3,3 puta vecoj od
maksimalne preporu¢ene doze u ljudi. Medutim, ispitivanja ponovljenih doza pokazuju da primjena
olipudaze alfa uz postupno povecanje doze nije bila povezana sa smrtno$¢u uzrokovanom tim spojem
te da je smanjila tezinu drugih toksi¢nih ucinaka do najviSe ispitivane doze, koja je bila 10 puta veca
od maksimalne preporuc¢ene doze u ljudi.
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Kad se skotnim Zenkama miSeva svakodnevno primjenjivala olipudaza alfa u dozi kojom su se
postizale razine izloZenosti usporedive s onima koje se postizu primjenom preporucene doze
odrzavanja prema preporuc¢enom rasporedu u ljudi, opazena je povisena incidencija egzencefalije. Ta
je incidencija bila nesto viSa od kontrolnih vrijednosti zabiljezenih u prethodnim ispitivanjima. Nije
poznat znacaj tog nalaza za ljude. Svakodnevna intravenska primjena olipudaze alfa skotnim zenkama
kuni¢a nije uzrokovala varijacije ni malformacije ploda pri razinama izloZenosti znacajno visima od
onih koje se postizu primjenom preporucene doze odrzavanja prema preporucenom rasporedu u ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

L-metionin

natrijev hidrogenfosfat heptahidrat

natrijev dihidrogenfosfat hidrat

saharoza

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorene bocice

48 mjeseci.

Rekonstituirani lijek

Nakon rekonstitucije sterilnom vodom za injekcije dokazane su kemijska, fizicka i mikrobioloska
stabilnost lijeka u primjeni tijekom 24 sata na temperaturi od 2 - 8°C ili tijekom 12 sati na sobnoj
temperaturi (do 25°C).

S mikrobioloskog stanovista, rekonstituirani lijek mora se odmah upotrijebiti. Ako se odmah ne
upotrijebi za razrjedivanje, trajanje i uvjeti Cuvanja prije razrjedivanja odgovornost su korisnika te ne
bi smjeli biti dulji od 24 sata na temperaturi od 2°C - 8°C odnosno dulje od 12 sati na sobnoj
temperaturi (do 25°C).

Razrijedeni lijek

Nakon razrjedivanja otopinom natrijeva klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9%), kemijska, fizikalna i
mikrobioloska stabilnost lijeka u uporabi, u koncentraciji od 0,1 mg/ml do 3,5 mg/ml, dokazane su
tijekom 24 sata na temperaturi od 2 - 8°C te do 12 sati (Sto ukljucuje i vrijeme primjene infuzije) na
sobnoj temperaturi (do 25°C).

S mikrobioloskog stanovista, razrijedeni lijek mora se odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah
nakon razrjedivanja, trajanje i uvjeti Cuvanja odgovornost su korisnika te ne bi smjeli biti dulji od

24 sata na temperaturi od 2°C - 8°C, a nakon toga jos 12 sati ($to ukljucuje i vrijeme primjene
infuzije) na sobnoj temperaturi (do 25°C).

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

20 mg praska za koncentrat za otopinu za infuziju u bocici (staklo tipa I) s liofilizacijskim ¢epom
nacinjenim od silikoniziranog klorobutilnog elastomera i aluminijskim zastitnim zatvara¢em s
plasti¢nom flip-off kapicom.

Jedno pakiranje sadrzi 1, 5, 10 ili 25 bocica. Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Bocice su namijenjene samo za jednokratnu uporabu.

Infuzije treba primjenjivati korak po korak, po moguénosti infuzijskom pumpom.

Priprema otopine za infuziju

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju mora se rekonstituirati sterilnom vodom za injekcije i
razrijediti otopinom natrijeva klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9%), a zatim primijeniti intravenskom
infuzijom.

Postupci rekonstitucije i razrjedivanja moraju se provesti u asepti¢nim uvjetima. Ni u jednom trenutku
tijekom pripreme otopine za infuziju ne smiju se koristiti filtracijski uredaji. Tijekom rekonstitucije i
razrjedivanja treba izbjegavati pjenjenje.

1)  Odredite broj bocica koje treba rekonstituirati na temelju bolesnikove tjelesne teZine i propisane

doze.

Bolesnikova tjelesna tezina (kg) x doza (mg/kg) = bolesnikova doza (u mg).

Bolesnikova doza (u mg) + 20 mg po bocici = broj bocica za rekonstituciju.

Ako dobiveni broj bocica ukljucuje decimalnu vrijednost, zaokruzite ga na sljedeéi cijeli broj.

2)  Izvadite potreban broj bocica iz hladnjaka i pricekajte priblizno 20 - 30 minuta da se ugriju na
sobnu temperaturu.

3)  Rekonstituirajte svaku bocicu tako da ubrizgavate tehnikom polaganog ukapavanja 5,1 ml
sterilne vode za injekciju niz unutarnju stijenku bocice.

4)  Lagano nagnite i zakrenite svaku bocicu. Od svake bocice dobit ¢ete bistru, bezbojnu otopinu
koncentracije 4 mg/ml.

5)  Vizualno pregledajte rekonstituiranu otopinu u bocicama kako biste iskljucili prisutnost
vidljivih Cestica i promjenu boje. Otopina lijeka Xenpozyme mora biti bistra i bezbojna. Ako
otopina u bocici sadrzi neprozirne ¢estice ili je promijenila boju, ne smije se upotrijebiti.

6) Iz odgovarajuceg broja bocica izvucite volumen rekonstituirane otopine koji odgovara
propisanoj dozi i razrijedite ga otopinom natrijeva klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9%) u
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Tablica 12:

Preporuceni volumeni infuzije

Tjelesna teZina Tjelesna teZina Tjelesna teZina Odrasli bolesnici
>3 kgi<10Kkg >10kgi<20kg >20 kg (> 18 godina)
(pedijatrijski
bolesnici mladi od
18 godina)
Doza Ukupan volumen Ukupan volumen Ukupan volumen Ukupan volumen
(mg/kg) | infuzije (ml) infuzije (ml) infuzije (ml) infuzije (ml)
0,03 Varijabilan volumen | Varijabilan 5 NP
ovisno o tjelesnoj volumen ovisno o
tezini tjelesnoj tezini
0,1 Varijabilan volumen | 5 10 20
ovisno o tjelesnoj
tezini
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 Zavarijabilan kona¢ni volumen infuzije utemeljen na tjelesnoj tezini u pedijatrijskih bolesnika

(vidjeti Tablicu 12):
- Pripremite otopinu za infuziju koncentracije 0,1 mg/ml tako da dodate 0,25 ml (1 mg)
rekonstituirane otopine pripremljene u 3. koraku i 9,75 ml otopine natrijeva klorida za injekcije
od 9 mg/ml (0,9%) u praznu §trcaljku volumena 10 ml.
- Izracunajte volumen (ml) koji je potreban da biste dobili bolesnikovu dozu (mg).
Primjer: 0,3 mg + 0,1 mg/ml =3 ml

Upute za razrjedivanje u Strcaljki ako ukupan volumen iznosi > 5 ml i <20 ml:
- Polagano ubrizgajte potreban volumen rekonstituirane otopine niz unutarnju stijenku prazne
Strcaljke.
- Polagano dodajte dovoljnu koli¢inu otopine natrijeva klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9%)
da biste dobili potreban ukupni volumen infuzije (izbjegavajte pjenjenje otopine u Strcaljki).

Upute za razrjedivanje u infuzijskoj vrecici ako ukupan volumen iznosi > 50 ml:
- Prazna infuzijska vrecica:
0 Polagano ubrizgajte potreban volumen rekonstituirane otopine pripremljene u
3. koraku u sterilnu infuzijsku vre¢icu odgovarajuce velicine.
0 Polagano dodajte dovoljnu koli¢inu otopina natrijeva klorida za injekcije od
9 mg/ml (0,9%) da biste dobili potreban ukupni volumen infuzije (izbjegavajte
pjenjenje otopine u vreéici).
- Napunjena infuzijska vreéica:
0 Iz infuzijske vre¢ice napunjene otopinom natrijeva klorida za injekcije od
9 mg/ml (0,9%) izvucite potreban volumen fizioloske otopine da biste dobili
konacan volumen infuzije naveden u Tablici 12.
0 Polagano dodajte potreban volumen rekonstituirane otopine pripremljene u
3. koraku u infuzijsku vrecicu (izbjegavajte pjenjenje otopine u vrecici).

7)  Lagano preokrenite Strcaljku ili infuzijsku vrec¢icu da biste promijesali otopinu. Nemojte je
tresti. Budu¢i da se radi o otopini proteina, ponekad se nakon razrjedivanja javlja blaga
flokulacija (opisana kao stvaranje tankih prozirnih vlakana).

8)  Razrijedena otopina mora se prije primjene filtrirati kroz ugradeni (engl. in-line) filtar veliCine
pora od 0,2 um i male sposobnosti vezanja proteina.

9)  Po zavrsetku infuzije infuzijsku liniju treba isprati otopinom natrijeva klorida za injekcije od

9 mg/ml (0,9%), 1 to brzinom jednakom brzini infuzije koja se koristila u posljednjem koraku
infuzije.
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Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Genzyme Europe B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/22/1659/001

EU/1/22/1659/002

EU/1/22/1659/003

EU/1/22/1659/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Patheon Biologics

4766 LaGuardia Drive

Saint Louis

Missouri

63134

Sjedinjene Americke Drzave

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Xenpozyme na trziste u pojedinoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja mora s
nadleznim nacionalnim tijelom dogovoriti sadrZaj i oblik edukacijskog programa, ukljucujuci sredstva
komunikacije, na¢ine distribucije i sve druge aspekte programa.

Svrha je edukacijskog programa minimizirati specifi¢ne sigurnosne rizike.

Nositelj odobrenja mora osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je Xenpozyme stavljen u promet
svi zdravstveni radnici 1 bolesnici/njegovatelji za koje se ocekuje da ¢e propisivati, izdavati i koristiti
Xenpozyme imaju pristup/dobiju sljedece edukacijske materijale, koje ¢e distribuirati stru¢na tijela:

1.

edukacijske materijale za zdravstvene radnike
edukacijske materijale za bolesnike/njegovatelje

Edukacijski materijali za zdravstvene radnike:

1.1 Vodi¢ za zdravstvene radnike namijenjen zdravstvenim radnicima koji ¢e primjenjivati

infuzije kod kuce, ukljuc¢uju¢i medicinske sestre:

Vodi€ za zdravstvene radnike sadrzi sljedece kljucne elemente:

2.

kontaktne podatke nadleznog lijecnika/zdravstvene ustanove koji ¢e biti dostupni u svakom

trenutku (na prednjoj stranici)

podsjetnik da prije pocetka lijeCenja treba procitati sazetak opisa svojstava lijeka

informacije koje sluze podizanju svijesti o riziku od imunogenosti te njezinu pracenju i

zbrinjavanju, a koje ukljucuju sljedece:

- upozorenje da zdravstveni radnici/medicinske sestre koji ¢e primjenjivati infuzije kod
kuée moraju prije pocetka lijecenja biti obuceni za lijeCenje hitnih medicinskih stanja i
imati na raspolaganju opremu za oZzivljavanje

- informacije o znakovima i simptomima reakcija na infuziju, teske preosjetljivosti ili
anafilaksije te preporuc¢ene mjere za zbrinjavanje nuspojava lijeka, ako se one jave

- podsjetnik da se smije primjenjivati samo doza odrzavanja (mg/kg) koju je propisao

upute da se treba javiti nadleznom lijecniku ako se u bolesnika jave znakovi/simptomi reakcija

na infuziju, preosjetljivosti i anafilaksije ili ako se propusti ili odgodi jedna ili viSe infuzija
medicinsku ocjenu bolesnika prije primjene infuzije kod kuce

uvjete i organizaciju za primjenu infuzije kod kuce, ukljucujuci pribor, premedikaciju i

opremu za hitno lijeCenje

pojedinosti i upute za pripremu, rekonstituciju, razrjedivanje i primjenu lijeka radi

sprje¢avanja medikacijskih pogresaka

obrazac za izracun volumena za pripremu otopine za infuziju na temelju propisane doze

odrzavanja i bolesnikove tjelesne tezine, uz napomenu da se zabiljeZe izracunati volumen i

datum infuzije.

taj se obrazac za izracun moze koristiti kao temelj za unos informacija o infuziji u bolesnikov

zdravstveni karton.

podsjetnik da treba provjeriti je li potreban kakav dodatan pribor

Edukacijski materijali za bolesnike:

2.1 Kartica za bolesnika namijenjena bolesnicima/njegovateljima
Kartica za bolesnika sadrzi sljedece elemente:

upute za bolesnike/njegovatelje da potraze hitnu lije¢ni¢ku pomo¢ ako tijekom ili nakon
infuzije dode do pojave ili pogorSanja bilo kojih znakova i simptoma reakcije na infuziju,
teske preosjetljivosti ili anafilaksije koji su navedeni u kartici i da taj dogadaj prijave
nadleznom lijecniku

kontaktne podatke nadleznog lije¢nika/zdravstvene ustanove koji ¢e biti dostupni u svakom
trenutku

25



podsjetnik zenama reproduktivne dobi da razgovaraju s nadleznim lije¢nikom o potrebi za

koriStenjem kontracepcije
podsjetnik zenama reproduktivne dobi da se obrate nadleznom lije¢niku ako misle da bi mogle

biti trudne ili planiraju trudno¢u
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Xenpozyme 20 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
olipudaza alfa

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 20 mg olipudaze alfa.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci:

L-metionin

natrijev hidrogenfosfat heptahidrat

natrijev dihidrogenfosfat hidrat

saharoza

Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.

1 bocica
5 bocica
10 bocica
25 bocica

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenski nakon rekonstitucije i razrjedivanja.

Za vise informacija ocCitajte QR kod ili posjetite www.xenpozyme.info.sanofi

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

Upotrijebiti odmah nakon razrjedivanja.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Genzyme Europe B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Xenpozyme 20 mg praSak za koncentrat
olipudaza alfa
1.v. nakon rekonstitucije i razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

20 mg

6. DRUGO

Genzyme Europe B.V.-NL
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Xenpozyme 20 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
olipudaza alfa

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je Xenpozyme i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego primite Xenpozyme
3. Kako se Xenpozyme primjenjuje

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati Xenpozyme

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Xenpozyme i za §to se Koristi

Sto je Xenpozyme
Xenpozyme sadrzi enzim koji se zove olipudaza alfa.

Za §to se Xenpozyme Koristi

Xenpozyme se koristi za lijeCenje nasljednog poremecaja koji se zove nedostatak kisele
sfingomijelinaze (engl. acid sphingomyelinase deficiency, ASMD). Koristi se u djece i odraslih s
ASMD-om tipa A/B ili tipa B za lijecenje znakova i simptoma ASMD-a koji nisu povezani s mozgom.

Kako Xenpozyme djeluje

Bolesnicima s ASMD-om nedostaje funkcionalna verzija enzima koji se zove kisela sfingomijelinaza.
To dovodi do nakupljanja tvari koja se zove sfingomijelin i posljedi¢nog oStec¢enja organa kao Sto su
slezena, jetra, srce, pluca i krv. Olipudaza alfa djeluje na isti nac¢in kao i prirodni enzim, pa sluzi kao
njegova zamjena i smanjuje nakupljanje sfingomijelina u organima te lijeci znakove i simptome
bolesti.

2. Sto morate znati prije nego primite Xenpozyme

Ne smijete primiti Xenpozyme

- ako ste imali po Zivot opasnu alergijsku (anafilakticku) reakciju na olipudazu alfa (pogledajte
odlomak ,,Upozorenja i mjere opreza“ u nastavku) ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.)

Upozorenja i mjere opreza

Mozete imati nuspojave koje se zovu reakcije na infuziju, a koje mogu biti uzrokovane infuzijom
lijeka (ukapavanjem u venu). Te se nuspojave mogu javiti dok primate Xenpozyme ili unutar 24 sata
nakon zavrSetka infuzije.

To moze ukljuéivati alergijske reakcije (pogledajte dio 4.) i simptome kao $to su glavobolja,
uzdignuca na kozi koja svrbe (koprivnja¢a), vrucica, muc¢nina, povracanje i svrbez koze.
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Ako mislite da imate reakciju na infuziju, odmah o tome obavijestite lije¢nika.

Ako tijekom infuzije budete imali tesku alergijsku reakciju, lije¢nik ¢e Vam prekinuti infuziju i
zapoceti odgovarajuce lijeCenje. Lijecnik ¢e procijeniti rizike i koristi daljnjeg lijecenja lijekom
Xenpozyme.

U slucaju blage ili umjerene reakcije na infuziju lijecnik ili medicinska sestra mozda ¢e Vam
privremeno prekinuti infuziju ili smanjiti njezinu brzinu i/ili smanjiti dozu lijeka.

Osim toga, lije¢nik ¢e Vam mozda dati (ili Vam je dao) druge lijekove za sprjeavanje ili lijecenje
alergijskih reakcija.

Lijecnik ¢e prije pocetka lijeCenja provesti krvne pretrage da bi provjerio kako Vam radi jetra
(mjerenjem razina jetrenih enzima), koje ¢e zatim redovito ponavljati tijekom razdoblja prilagodbe
doze (pogledajte dio 3.).

Drugi lijekovi i Xenpozyme
Obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti
bilo koje druge lijekove.

Trudnodéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili medicinskoj sestri za savjet prije nego primite ovaj lijek.

Nema iskustva s primjenom lijeka Xenpozyme u trudnica. Xenpozyme moze naskoditi nerodenom
djetetu ako ga Zena prima tijekom trudnoce. Xenpozyme se smije primjenjivati u trudno¢i samo ako je
to neophodno. Zene koje mogu zatrudnjeti moraju koristiti kontracepciju tijekom lije¢enja lijekom
Xenpozyme.

Nije poznato izlucuje li se Xenpozyme u majcino mlijeko. Recite svom lije¢niku ako dojite ili
planirate dojiti. Lije¢nik ¢e Vam pomoc¢i da odlucite Zelite li prekinuti dojenje ili prestati uzimati
Xenpozyme, uzimajuéi u obzir koristi dojenja za dijete i dobrobit lijeCenja za Vas.

Upravljanje vozilima i strojevima
Xenpozyme moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima jer moze
uzrokovati nizak krvni tlak (koji moze izazvati nesvjesticu).

Xenpozyme sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi 3,02 mg natrija (glavnog sastojka kuhinjske soli) u jednoj bocici. To odgovara
0,15% maksimalnog preporucenog dnevnog unosa natrija za odrasle ili adolescente odnosno < 0,38%
maksimalnog prihvatljivog dnevnog unosa natrija za djecu mladu od 16 godina.

3. Kako se Xenpozyme primjenjuje

Xenpozyme ¢ete primati ukapavanjem u venu (infuzijom) pod nadzorom zdravstvenog radnika koji
ima iskustva u lijeCenju ASMD-a ili drugih metabolickih bolesti.

Doza koju ¢ete primati temelji se na Vasoj tjelesnoj tezini, a primjenjivat ¢e se svaka dva tjedna.
LijeCenje zapocinje niskom dozom lijeka, koja se zatim postupno povecava.

Infuzija obi¢no traje 3 - 4 sata, no moze biti kraca ili dulja, ovisno o lije¢nikovoj prosudbi, a mozda ¢e
biti 1 kra¢a tijekom razdoblja postupnog povecanja doze.

Odrasli bolesnici

Preporucena pocetna doza lijeka Xenpozyme iznosi 0,1 mg po kg tjelesne tezine. Ta se doza zatim
postupno povecava sa svakom sljede¢om dozom prema planiranom rasporedu, sve dok se ne dosegne
preporucena doza od 3 mg po kg tjelesne teZine svaka 2 tjedna. Za dosezanje preporucene doze obi¢no
je potrebno do 14 tjedana, no to moZe potrajati i dulje, ovisno o lije¢nikovoj prosudbi.
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Djeca

Preporucena pocetna doza lijeka Xenpozyme iznosi 0,03 mg po kg tjelesne tezine. Sljedece doze treba
povecavati prema planiranom rasporedu sve dok se ne dosegne preporucena doza od 3 mg po kg
tjelesne tezine svaka 2 tjedna. Za dosezanje preporucene doze obi¢no je potrebno do 16 tjedana, no to
moze potrajati i dulje, ovisno o lije¢nikovoj prosudbi.

Primjena infuzije kod kuce

Lijecnik moze razmotriti primjenu infuzija lijeka Xenpozyme kod kuce ako primate stabilnu dozu i
dobro podnosite infuzije. Ta se odluka o prelasku na primjenu infuzija kod kué¢e donosi nakon ocjene i
preporuke lije¢nika. Ako tijekom infuzije lijeka Xenpozyme budete imali neku nuspojavu, osoba koja
Vam daje infuziju kod kuce moze prekinuti njezinu primjenu i zapoceti odgovarajuce lijeCenje.

Upute za pravilnu uporabu
Xenpozyme se primjenjuje intravenskom infuzijom (ukapavanjem u venu). Dolazi u obliku praska koji
¢e se pomijesati sa sterilnom vodom prije primjene.

Ako primite viSe lijeka Xenpozyme nego $to ste trebali

Odmah obavijestite lijecnika ako posumnjate na neko odstupanje od svojih uobicajenih infuzija.
Budu¢i da ¢e Vam Xenpozyme primjenjivati zdravstveni radnik, nije vjerojatno da ¢e do¢i do
predoziranja.

Ako propustite infuziju lijeka Xenpozyme

Vazno je da infuziju primite svaka 2 tjedna. Infuzija se smatra propustenom ako se ne primijeni unutar
3 dana od planiranog datuma. Ovisno o broju propustenih doza, lijecnik ¢e Vam mozda morati
ponovno zapoceti s primjenom od nize doze lijeka.

Ako propustite infuziju ili ne mozete do¢i na zakazani termin primjene, odmah se obratite lijecniku.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili medicinskoj
sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Tijekom primjene lijeka ili unutar 24 sata nakon zavrsetka infuzije u bolesnika su opazene reakcije na
infuziju.

Najozbiljnije nuspojave mogu ukljucivati iznenadne teske alergijske reakcije, uzdignuca na kozi koja
svrbe (koprivnjacu), osip, povisene vrijednosti jetrenih enzima i nepravilne otkucaje srca.

Morate odmah obavijestiti lijecnika ako primijetite reakciju na infuziju ili alergijsku reakciju.

U slucaju reakcije na infuziju mozda ¢ete primiti dodatne lijekove radi lijecenja ili sprjeavanja
buducih reakcija. U slucaju teske reakcije na infuziju lije¢nik ¢e Vam mozda prekinuti infuziju lijeka
Xenpozyme i zapoceti odgovarajuce lijecenje.

Vrlo Ceste (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
e glavobolja
vrudica — poviSena tjelesna temperatura
osip u obliku uzdignuca na kozi koja svrbe (koprivnjaca)
mucnina
povracanje
bol u trbuhu (abdomenu)
bolovi u miSi¢ima
svrbez koze
povisene vrijednosti nalaza krvnih pretraga koje ukazuju na upalu
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Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
e osip (razlicite vrste osipa, ponekad pracene svrbezom)
bol u gornjem dijelu trbuha
umor
odstupanja u nalazima krvnih pretraga kojima se ocjenjuje jetrena funkcija
proljev
crvenilo koze
bol u zglobovima
bol u ledima
zimica
otezano disanje
nelagoda u trbuhu
bol u kostima
bol
nizak krvni tlak
snazni otkucaji srca koji mogu biti ubrzani ili nepravilni
ubrzani otkucaji srca
bol u jetri
teska alergijska reakcija
izrazen osjec¢aj topline
nadraZenost grla i grkljana
stezanje u grlu i oticanje grla
piskanje pri disanju
ostecenja koze (kao Sto su tvrde izdignute ili crvene plosnate promjene)
naglo oticanje potkoznog tkiva u podrucju lica, grla, ruku i nogu, koje moze biti opasno po
zivot ako oticanje grla dovede do blokade disnih putova
bol u zelucu
svrbez ili crvenilo ociju
nelagoda u oku
slabost
odstupanja u nalazima krvnih pretraga kojima se utvrduje prisutnost upale
reakcije na mjestu uvodenja katetera, ukljucujuci bol, svrbez ili oticanje

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Xenpozyme

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Xenpozyme se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku na temperaturi od 2°C do 8°C.
Preporucuje se lijek upotrijebiti odmah nakon razrjedivanja.

Ako se ne upotrijebi odmah, rekonstituirana otopina moze se ¢uvati do 24 sata na temperaturi od
2°C do 8°C odnosno do 12 sati na sobnoj temperaturi (do 25°C).
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Nakon razrjedivanja otopina se moze ¢uvati do 24 sata na temperaturi od 2°C - 8°C, a nakon toga jo$
12 sati (Sto ukljucuje i vrijeme primjene infuzije) na sobnoj temperaturi.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog lijecnika ili
medicinsku sestru kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Xenpozyme sadrZi
- Djelatna tvar je olipudaza alfa. Jedna bocica sadrzi 20 mg olipudaze alfa.
- Drugi sastojci su

- L-metionin

- natrijev hidrogenfosfat heptahidrat

- natrijev dihidrogenfosfat hidrat

- saharoza

Pogledajte odlomak ,,Xenpozyme sadrzi natrij* u dijelu 2.

Kako Xenpozyme izgleda i sadrzaj pakiranja

Xenpozyme je prasak za koncentrat za otopinu za infuziju u bocici (20 mg po bocici).

Prasak je bijeli do bjelkasti liofilizirani prasak.

Nakon mijesanja sa sterilnom vodom dobije se bistra, bezbojna otopina. Otopina se mora dodatno
razrijediti prije infuzije.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Genzyme Europe B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemska

Proizvodac¢
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: 4370 5 236 91 40
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
sanofi-aventis, s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Genzyme Europe 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

EXpGoa Osterreich

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis GmbH

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

Espaiia Polska

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

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

France Portugal

sanofi-aventis france 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 Roménia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL

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

Ireland Slovenija

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

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu. Tamo se nalaze i poveznice na druge internetske stranice o rijetkim
bolestima i njihovu lije¢enju.

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske
agencije za lijekove i na internetskoj stranici: www.xenpozyme.info.sanofi ili o¢itanjem QR kdda u
nastavku (koji je naveden i na vanjskom pakiranju lijeka) pametnim telefonom.

<mjesto predvideno za QR kod>

< >
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Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Priprema otopine za infuziju

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju mora se rekonstituirati sterilnom vodom za injekcije i
razrijediti otopinom natrijeva klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9%), a zatim primijeniti intravenskom
infuzijom.

Postupci rekonstitucije i razrjedivanja moraju se provesti u asepti¢nim uvjetima. Ni u jednom trenutku
tijekom pripreme otopine za infuziju ne smiju se koristiti filtracijski uredaji. Tijekom rekonstitucije 1
razrjedivanja treba izbjegavati pjenjenje.

1)  Odredite broj bocica koje treba rekonstituirati na temelju bolesnikove tjelesne tezine i propisane

doze.

Bolesnikova tjelesna tezina (kg) x doza (mg/kg) = bolesnikova doza (u mg).

Bolesnikova doza (u mg) + 20 mg po bocici = broj bocica za rekonstituciju.

Ako dobiveni broj bocica ukljucuje decimalnu vrijednost, zaokruzite ga na sljede¢i cijeli broj.

2)  lIzvadite potreban broj bocica iz hladnjaka i pric¢ekajte priblizno 20 - 30 minuta da se ugriju na
sobnu temperaturu.

3)  Rekonstituirajte svaku bocicu tako da ubrizgavate tehnikom polaganog ukapavanja 5,1 ml
sterilne vode za injekciju niz unutarnju stijenku bocice.

4)  Lagano nagnite i zakrenite svaku bocicu. Od svake bocice dobit ¢ete bistru, bezbojnu otopinu
koncentracije 4 mg/ml.

5)  Vizualno pregledajte rekonstituiranu otopinu u boc¢icama kako biste iskljucili prisutnost
vidljivih ¢estica i promjenu boje. Otopina lijeka Xenpozyme mora biti bistra i bezbojna. Ako
otopina u bocici sadrzi neprozirne Cestice ili je promijenila boju, ne smije se upotrijebiti.

6) Iz odgovarajuceg broja bocica izvucite volumen rekonstituirane otopine koji odgovara
propisanoj dozi i razrijedite ga otopinom natrijeva klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9%) u

Tablica 1: Preporuceni volumen infuzije

Tjelesna tezina Tjelesna tezina Tjelesna tezina Odrasli bolesnici
>3kgi<l0kg >10kgi<20kg >20kg (= 18 godina)
(pedijatrijski
bolesnici mladi od
18 godina)
Doza Ukupan volumen Ukupan volumen Ukupan volumen Ukupan volumen
(mg/kg) | infuzije (ml) infuzije (ml) infuzije (ml) infuzije (ml)
0,03 Varijabilan volumen | Varijabilan 5 NP
ovisno o tjelesnoj volumen ovisno o
tezini tjelesnoj tezini
0,1 Varijabilan volumen | 5 10 20
ovisno o tjelesnoj
tezini
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 Za varijabilan kona¢ni volumen infuzije utemeljen na tjelesnoj tezini u pedijatrijskih bolesnika

(vidjeti Tablicu 1):
- Pripremite otopinu za infuziju koncentracije 0,1 mg/ml tako da dodate 0,25 ml (1 mg)
rekonstituirane otopine pripremljene u 3. koraku i 9,75 ml otopine natrijeva klorida za injekcije
od 9 mg/ml (0,9%) u praznu $trcaljku volumena 10 ml.
- IzraCunajte volumen (ml) koji je potreban da biste dobili bolesnikovu dozu (mg).
Primjer: 0,3 mg + 0,1 mg/ml =3 ml
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7)

8)

9)

Upute za razrjedivanje u Strcaljki ako ukupan volumen iznosi > 5 ml i <20 ml:
- Polagano ubrizgajte potreban volumen rekonstituirane otopine niz unutarnju stijenku prazne
Strcaljke.
- Polagano dodajte dovoljnu koli¢inu otopine natrijeva klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9%)
da biste dobili potreban ukupni volumen infuzije (izbjegavajte pjenjenje otopine u Strcaljki).

Upute za razrjedivanje u infuzijskoj vrecici ako ukupan volumen iznosi > 50 ml:
- Prazna infuzijska vrecica:
0 Polagano ubrizgajte potreban volumen rekonstituirane otopine pripremljene u
3. koraku u sterilnu infuzijsku vre¢icu odgovarajuce velicine.
0 Polagano dodajte dovoljnu koli¢inu otopina natrijeva klorida za injekcije od
9 mg/ml (0,9%) da biste dobili potreban ukupni volumen infuzije (izbjegavajte
pjenjenje otopine u vreéici).
- Napunjena infuzijska vrecica:
0 Iz infuzijske vrec¢ice napunjene otopinom natrijeva klorida za injekcije od
9 mg/ml (0,9%) izvucite potreban volumen fizioloske otopine da biste dobili
konacan volumen infuzije naveden u Tablici 1.
0 Polagano dodajte potreban volumen rekonstituirane otopine pripremljene u
3. koraku u infuzijsku vreéicu (izbjegavajte pjenjenje otopine u vrecici).

Lagano preokrenite Strcaljku ili infuzijsku vrecicu da biste promijesali otopinu. Nemojte je
tresti. Budu¢i da se radi o otopini proteina, ponekad se nakon razrjedivanja javlja blaga
flokulacija (opisana kao stvaranje tankih prozirnih vlakana).

Razrijedena otopina mora se prije primjene filtrirati kroz ugradeni (engl. in-/ine) filtar veli¢ine
pora od 0,2 um i male sposobnosti vezanja proteina.

Po zavrSetku infuzije infuzijsku liniju treba isprati otopinom natrijeva klorida za injekcije od
9 mg/ml (0,9%), i to brzinom jednakom brzini infuzije koja se koristila u posljednjem koraku
infuzije.
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