KISA URUN BIiLGIiSi

u ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
WV Builag ek izl bidir. Bu i 1 glivenlilik bilgisinin hizli olarak belirl ini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
XENPOZYME 20 mg inflizyonluk ¢ozelti hazirlamada kullanilacak konsantre i¢in toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her flakon 20 mg olipudaz alfa* igerir.

Sulandirildiktan sonra, her flakon mL basina 4 mg olipudaz alfa icerir. Her bir flakon
kullanimdan 6nce daha fazla seyreltilmelidir (bkz. b6lim 6.6).

*Olipudaz alfa, rekombinant insan asit sfingomiyelinazidir ve rekombinant DNA teknolojisi ile
Cin Hamster Over (CHO) hiicre dizisinde {iretilir.

Yardimci maddeler:
Her flakon 3,02 mg sodyum igerir.

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk konsantre ¢dzelti hazirlamak igin toz (konsantre igin toz).
Beyaz ila beyazimsi renkte liyofilize toz.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

XENPOZYME, pediyatrik ve yetiskin hastalarda tip A/B veya tip B Asit Sfingomiyelinaz
Eksikliginin (ASMD) Merkezi Sinir Sistemi (CNS) dis1 bulgularinin tedavisi i¢in enzim
replasman tedavisi olarak endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

XENPOZYME tedavisi, ASMD veya diger kalitsal metabolik hastaliklarin tedavisinde
deneyimli bir saglik uzman tarafindan takip edilmelidir. XENPOZYME inflizyonu, ciddi
sistemik asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 gibi potansiyel siddetli reaksiyonlar1 tedavi etmek icin
uygun tibbi destege erisimi olan bir saglik uzmani tarafindan uygulanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Biriken sfingomiyelinin (SM) olipudaz alfa tarafindan hizli metabolizmasi, inflizyonla iliskili
reaksiyonlar1 ve/veya gecici karaciger enzim yiikselmelerini indiikleyebilen proinflamatuar

parcalanma iiriinleri iretir. Doz yiikseltme rejimi bu advers olaylarin cogunu en aza indirebilir
(bkz. bolim 5.3).



XENPOZYME dozu, viicut kitle indeksi (VKI) < 30 olan hasta icin gercek viicut agirligia
veya VKI > 30 olan hasta i¢in optimal viicut agirligina dayanir (VKI > 30 olan hastalar i¢in
boliimiine bakiniz).

Yetiskinler

Doz yiikseltme fazi

XENPOZYME'nin 6nerilen baglangi¢c dozu yetiskinler i¢in 0,1 mg/kg*’dir (ilave kilavuz i¢in
ayrica unutulan dozlar alt boliimiine bakiniz) ve ardindan doz, Tablo 1'de sunulan doz
yiikseltme rejimine gore artirtlmalidir:

Tablo 1: Yetigkinlerde doz yiikseltme rejimi
Yetiskin hastalar (18 yas ve iizeri)
Ik doz (1. giin/0. hafta) | 0,1 mg/kg*
Ikinci doz (2. hafta) 0,3 mg/kg*
Ucgiincii doz (4. hafta) 0,3 mg/kg*
Dordiincii doz (6. hafta) | 0,6 mg/kg*
Besinci doz (8. hafta) 0,6 mg/kg*
Altinc1 doz (10. hafta) 1 mg/kg*
Yedinci doz (12. hafta 2 mg/kg*
Sekizinci doz (14. hafta) |3 mg/kg* (Onerilen
idame dozu)

* Gergek viicut agirhigi, VKI < 30 olan hastalar i¢in kullanilacaktir. VKI > 30 olan hastalar igin
aciklandigi gibi optimal viicut agirligi asagida kullanilacaktir.

Idame fazi
XENPOZYME'"in 6nerilen idame dozu her 2 haftada bir 3 mg/kg*’dur.

* Gergek viicut agirligs, VKI < 30 olan hastalar i¢in kullanilacaktir. VKI > 30 olan hastalar i¢in
aciklandig gibi optimal viicut agirlig1 asagida kullanilacaktir.

Pediyatrik popiilasyon

Doz yiikseltme fazi
XENPOZYME'in onerilen baslangic dozu pediyatrik hastalar i¢in 0,03 mg/kg*’dir ve doz
daha sonra Tablo 2'de sunulan doz yiikseltme rejimine gore artirilmalidir:

Tablo 2: Pediyatrik hastalarda doz yiikseltme rejimi
Pediyatrik hastalar (0-<18 yas)

Ik doz (1. giin /0. hafta) | 0,03 mg/kg*
Ikinci doz (2. hafta) 0,1 mg/kg*
Ugiincii doz (4. hafta) | 0,3 mg/kg*
Dordiincii doz (6. hafta) | 0,3 mg/kg*
Besinci doz (8. hafta) 0,6 mg/kg*
Altinci doz (10. hafta) | 0,6 mg/kg*
Yedinci doz (12. hafta) | I mg/kg*




Sekizinci doz (14. hafta) | 2 mg/kg*
Dokuzuncu doz (16. 3 mg/kg* (6nerilen
hafta) idame dozu)
* Gergek viicut agirligl, VKI < 30 olan hastalar i¢in kullanilacaktir. VKI > 30 olan hastalar igin
aciklandig1 gibi optimal viicut agirlig1 asagida kullanilacaktir.

Idame fazi
XENPOZYME'"in 6nerilen idame dozu her 2 haftada bir 3 mg/kg*'dir.

* Gergek viicut agirligs, VKI < 30 olan hastalar i¢in kullanilacaktir. VKI > 30 olan hastalar i¢in
aciklandig gibi optimal viicut agirlig1 asagida kullanilacaktir.

VKI >30 olan hastalar

Viicut kitle indeksi (VKI) >30 olan yetiskin ve pediyatrik hastalarda, XENPOZYME dozunu
hesaplamak ic¢in kullanilan viicut agirligi (doz yiikseltme ve idame fazlari i¢in) asagidaki
metotla tahmin edilmektedir.

Doz hesaplamasinda kullanilacak viicut agirhig (kg) = 30 x (m cinsinden gergek boy)?
Ornegin:

VKIi’si 38

viicut agirligi 110 kg

boyu 1,7 m

olan bir hasta i¢in:

Uygulanacak doz, 30 x 1.7> = 86.7 kg viicut agirlig1 kullanilarak hesaplanacaktir.

Unutulan dozlar

Bir doz, planlanan tarihten itibaren 3 giin i¢inde uygulanmadiginda unutulmus sayilmaktadir.
Bir XENPOZYME dozu unutuldugunda, bir sonraki doz miimkiin olan en kisa siirede asagida
aciklandig1r gibi uygulanmalidir. Bunun ardindan uygulamalar, son uygulama tarihinden
itibaren her 2 haftada bir planlanmalidir.

Doz yiikseltme fazi sirasinda

e Eger 1 inflizyon unutulursa: yetiskinlerde (Tablo 1) veya pediyatrik hastalardaki (Tablo 2)
rejime gore doz artisina devam etmeden 6nce son tolere edilen doz uygulanmalidir.

e Eger 2 ardisik inflizyon unutulursa: Tablo 1 veya Tablo 2'ye gore doz artisina devam
etmeden Once, son tolere edilen dozdan daha diistik 1 doz seviyesi (minimum 0,3 mg/kg’lik
doz kullanilarak) uygulanmalidir.

e Eger 3 veya daha fazla ardisik inflizyon unutulursa: Tablo 1 veya Tablo 2’ye gore doz artis1
0,3 mg/kg’da devam ettirilmelidir.

Unutulan bir dozdan sonra planlanan bir sonraki infiizyonda, eger uygulanan doz 0,3 veya 0,6

mg/kg ise, bu doz Tablo 1 ve Tablo 2'ye gore iki kez uygulanmalidir.

Idame faz sirasinda
e Eger 1 idame infiizyonu unutulursa: idame dozu uygulanmali ve tedavi programi buna gore
ayarlanmalidir.



e Eger Ardisik 2 idame inflizyonu unutulursa: idame dozun altinda 1 doz (yani 2 mg/kg)
uygulanmalidir. Daha sonra sonraki infiizyonlar i¢in, her 2 haftada bir idame dozu (3
mg/kg) uygulanmalidir.

e Eger 3 veya daha fazla ardisik idame infilizyon unutulursa: doz artisi, Tablo 1 veya Tablo
2'ye gore 0,3 mg/kg'da devam ettirilmelidir.

Transaminaz seviyesinin izlenmesi

Transaminaz (alanin aminotransferaz [ALT] ve aspartat aminotransferaz [AST]) seviyeleri,
tedaviye baglamadan once elde edilmelidir ve herhangi bir doz yiikseltme fazinda izlenmelidir
(bkz. béliim 4.4). Infiizyon 6ncesi transaminaz seviyeleri baslangicin iizerinde ve normalin {ist
sinirin (ULN) >2 kat1 kadar yiikselirse, XENPOZYME dozu ayarlanabilir (6nceki doz
tekrarlanir veya azaltilabilir) veya transaminaz artig derecesine gore tedavi gecici olarak
durdurulabilir. Bir hastada bir doz ayarlamasi veya tedavinin kesilmesi gerekiyorsa, tedaviye
yeniden baslanmasinda, yetigskin ve pediyatrik hastalar i¢in sirasiyla Tablo 1 ve Tablo 2’de
aciklanan doz yiikseltme rejimi ve unutulan dozlar durumundaki 6neriler izlenmelidir (bkz.
unutulan dozlar boliimii)

Uygulama sekli:
XENPOZYME sadece intravendz kullanim igindir. Infiizyonlar, tercihen bir infiizyon pompas1
kullanilarak kademeli bir sekilde uygulanmalidir.

Uygulamadan 6nce tibbi iiriiniin sulandirilmasi ve seyreltilmesi ile ilgili talimatlar i¢cin boliim
6.6’ya bakiniz.

Sulandirma ve seyreltmeden sonra, ¢dzelti intravendz infiizyon olarak uygulanir. Infiizyon
hizlari, infiizyon sirasinda sadece inflizyonla iligkili reaksiyonlar goriilmediginde kademeli
olarak arttirllmalidir (infiizyonla iliskili reaksiyonlar durumunda, bolim 4.4’e¢ bakiniz).
Inflizyonun her adimi i¢in infiizyon hiz1 ve infiizyon siiresi (+/- 5 dakika), Tablo 3 ve Tablo
4’te detaylandirilmistir:

Tablo 3: Yetiskin hastalarda infiizyon oranlar ve infiizyon siiresi

Doz . 1nﬁizy0n hizi Yaklasik
(mg/kg) Infiizyon siiresi infiizyon siiresi
1. adim 2. adim 3. adim 4. adim
20 dk 15 dk
0.1 boyunca boyunca NA NA 35 dk
20 mL/sa 60 mL/sa
20 dk 20 dk 20 dk 160 dk
0,31la3 boyunca boyunca boyunca boyunca 220 dk
3,33 mL/sa 10 mL/sa 20mL/sa | 33,33 mL/sa

sa: saat; dk: dakika; NA: Gegerli degildir



Tablo 4: Pediyatrik hastalarda infiizyon oranlar ve infiizyon siiresi

Infiizyon hiz1 Yaklasik
D‘/’E Infiizyon siiresi inflizyon
(mg/ke) 1. adim 2. adim 3. adim 4. adim stires
Tum
infiizyon
0,03 boyunca NA NA NA 18 dk
0,1 mg/kg/sa
20 dakika Ardindan
0,1 boyunca 0,3 mg/kg/sa NA NA 35 dk
0,1 mg/kg/sa
20 dakika 20 dakika Sonra
0,3 boyunca boyunca 0,6 mg/kg/sa NA 60 dk
0,1 mg/kg/sa | 0,3 mg/kg/sa
0,6 80 dk
1 20 dakika 20 dakika 20 dakika Ardindan 100 dk
boyunca boyunca boyunca | me/ke/sa
2 0,1 mg/kg/sa | 0,3 mg/kg/sa | 0,6 mg/kg/sa ke 160 dk
3 220 dk

sa: saat; dk: dakika; NA: Gegerli degildir

Bas agrisy, iirtiker, pireksi, bulant1 ve kusma gibi inflizyonla iliskili reaksiyonlarm (iIR'ler)
belirti ve semptomlar1 ve diger asir1 duyarlilik belirtileri veya semptomlari infiizyon sirasinda
izlenmelidir. Semptom siddetine bagli olarak infiizyon yavaslatilabilir, duraklatilabilir veya

kesilebilir ve gerektiginde uygun tibbi tedavi baglatilir.

Siddetli asir1 duyarhilik ve/veya anafilaktik reaksiyon durumunda XENPOZYME ile tedavi

derhal kesilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Infiizyonun sonunda (enjektdr veya infiizyon torbasi bosaldiginda), infiizyon hatti, inflizyonun
son kismi i¢in kullanilanla ayni inflizyon hizi kullanilarak enjeksiyonluk sodyum kloriir 9

mg/mL (%0,9) cozeltisiyle yikanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmemektedir (bkz. bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi dnerilmemektedir (bkz. bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
“Pozoloji/ uygulama siklig1 ve siiresi” boliimiine bakiniz.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin lizerindeki hastalar i¢in doz ayarlamasi 6nerilmemektedir (bkz. boliim 5.2).




4.3. Kontrendikasyonlar

Olipudaz alfaya veya boliim 6.1'de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 hayati
tehdit eden asir1 duyarlilik (anafilaktik reaksiyon) durumlarinda kontrendikedir (bkz. boliim
4.4).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Kan-beyin barivyeri gecisinin olmamasi

XENPOZYME"in kan-beyin bariyerini gegmesi veya hastaligin CNS belirtilerini modiile
etmesi beklenmemektedir.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar (iIR'ler)

[iR'er, klinik ¢aligmalarda XENPOZYME ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %58'inde
meydana gelmistir. Bu IiR’ler asir1 duyarlilik reaksiyonlarini ve akut faz reaksiyonlaridir (bkz.
boliim 4.8). En sik gériilen 1R 'ler bas agrisy, iirtiker, pireksi, bulant1 ve kusmadir (bkz. bélim
4.8). IR'ler tipik olarak infiizyon am ile infiizyonun tamamlanmasindan sonraki 24 saat
arasinda meydana gelmistir.

Asirt duyarlilik/anafilaksi

XENPOZYME ile tedavi edilen hastalarda anafilaksi de dahil olmak {izere asir1 duyarlilik
reaksiyonlart bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Klinik caligmalarda, anafilaksi yasayan bir
pediyatrik hasta da dahil olmak iizere 7 (%17,5) yetiskin ve 9 (%45) pediyatrik hastada asir1
duyarlhilik reaksiyonlari meydana gelmistir.

Yonetim

Hastalar klinik karara gore inflizyon sirasinda ve sonrasinda uygun bir siire boyunca yakindan
izlenmelidir. Hastalar asir1  duyarlilik/anafilaksinin  potansiyel semptomlar1 hakkinda
bilgilendirilmelidir ve semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda derhal tibbi yardim almalari
talimat1 verilmelidir. 1IR'lerin tedavisi bulgu ve semptomlarn siddetine gére diizenlenir ve
XENPOZYME infiizyonunun gegici olarak kesilmesini, infiizyon hizinin diisiiriilmesini
ve/veya uygun tibbi tedaviyi igerebilir.

Kardiyopulmoner resiisitasyon ekipmani da dahil olmak iizere uygun tibbi destek onlemleri
hazir bulunmalidir. Siddetli asir1 duyarlilik veya anafilaksi meydana gelirse, XENPOZYME
derhal kesilmeli ve uygun tibbi tedavi baglatilmalidir. Klinik ¢aligmada anafilaksi yasayan
hastaya, hastanin Onerilen idame dozunda XENPOZYME ile uzun siireli tedaviye devam
etmesini saglayan 0zel bir duyarsizlagtirma rejimi uygulanmistir. Regete yazan doktor,
anafilaksi veya siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonunu takiben XENPOZYME yeniden
uygulamasinin  risklerini  ve faydalarim1  degerlendirmelidir.  Anafilaksi  sonrasi
XENPOZYME'"in yeniden uygulanmasi diisiiniiliirse, recete yazan doktor yeniden uygulama
konusunda tavsiye almak i¢in yerel Sanofi temsilcisine bagvurmalidir. Bu tiir hastalarda
XENPOZYME yeniden uygulandiginda, uygun resiisitasyon 6nlemleri ile birlikte asir1 dikkatli
olunmalidir.

Hafif veya orta derece IIR'ler meydana gelirse, inflizyon hiz1 yavaslayabilir veya gegici olarak
durdurulabilir, bireysel inflizyona gore her adimin siiresi artabilir ve/veya XENPOZYME dozu



azaltilabilir. Bir hastada doz azaltimi gerekiyorsa, yetiskin ve pediyatrik hastalarda yeniden
artirmak i¢in sirastyla Tablo 1 ve Tablo 2'de agiklanan doz yiikseltme izlemelidir (bkz. boliim
4.2).

Hastalar alerjik reaksiyonlart dnlemek veya azaltmak i¢in antihistaminikler, antipiretikler
ve/veya glukokortikoidler ile dnceden tedavi edilebilir.

Immiinojenisite

Klinik ¢aligmalar sirasinda yetigskin ve pediyatrik hastalarda tedaviyle ortaya ¢ikan anti-ilag
antikorlar1 (ADA) bildirilmistir (bkz. béliim 4.8). 1iR'ler ve asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ADA
gelisiminden bagimsiz olarak ortaya cikabilir. 1IR'lerin ve asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin
cogunlugu hafif veya orta derecede olup standart klinik uygulamalarla tedavi edilmistir.

IgE ADA testi, olipudaz alfaya kars1 siddetli bir asir1 duyarlilik reaksiyonu yasayan hastalar
i¢in diistiniilebilir.

Klinik ¢aligmalarda etkililik kaybi bildirilmemis olsa dahi, tedaviye yanit kayb1 durumunda IgG
ADA testi diistiniilebilir.

Gecici transaminaz viikselmesi

Klinik ¢aligmalarda XENPOZYME ile doz yiikseltme fazinda infiizyonlardan sonraki 24 ila 48
saat icinde gecici transaminaz ylikselmeleri (ALT veya AST) bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).
Bir sonraki planlanmis infiizyon sirasinda, bu yiiksek transaminaz seviyeleri genellikle
XENPOZYME infiizyonundan 6nce gézlemlenen seviyelere geri donmiistiir.

Transaminaz (ALT ve AST) diizeyleri XENPOZYME tedavisine baglamadan onceki 1 ay
icinde elde edilmelidir (bkz. boliim 4.2). Doz artist sirasinda veya unutulan dozlardan sonra
tedaviye devam edildiginde, transaminaz seviyeleri bir sonraki planlanmis XENPOZYME
infiizyonundan 6nceki 72 saat i¢inde elde edilmelidir. Doz artis1 sirasinda baslangic veya
inflizyon Oncesi transaminaz seviyesi ULN'nin > 2 kat1 olursa, daha sonra inflizyon bitiminden
72 saat sonra ilave transaminaz seviyeleri elde edilmelidir. Inflizyon oncesi transaminaz
seviyeleri baslangic ve ULN'nin > 2 kat1 lizerine ¢ikarsa, XENPOZYME dozu ayarlanabilir
(6nceki doz tekrarlanir veya azaltilir) veya tedavi, transaminaz artis derecesine gore gecici
olarak durdurulabilir (bdliim 4.2’ye bakiniz). Onerilen idame doza ulasildiktan sonra,
ASMD'nin rutin klinik tedavisinin bir pargasi olarak transaminaz testi yapilabilir.

Sodyum icerigi

Bu t1bbi iiriin her bir flakon basina 3,02 mg sodyum igerir, bu miktar Diinya Saglik Orgiitii 'niin
(WHO) bir yetigskin veya adolesan i¢in Onerilen maksimum giinliikk 2 g sodyum aliminin
%0,15'ine ve 16 yas altindaki ¢ocuklar i¢in kabul edilebilir maksimum giinliik sodyum aliminin
<%0,38'ine esdegerdir.

[zlenebilirlik
Biyolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini artirmak i¢in uygulanan tibbi iiriiniin adi ve seri
numarasi agik¢a kaydedilmelidir.



4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Herhangi bir ilag etkilesim c¢alismasi yapilmamistir. Olipudaz alfa rekombinant bir insan
proteini oldugundan, sitokrom P450 aracili ilag-ilag etkilesim beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyona iliskin bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
XENPOZYME dogum kontrol yontemi kullanmayan c¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadinlarda, anneye saglayacagi potansiyel faydalar fetiise yonelik olanlar da dahil olmak tizere
potansiyel risklerinden fazla olmadik¢a dnerilmemektedir. Cocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlara, tedavi sirasinda ve XENPOZYME’1n son dozu Kkesildikten sonraki 14 giin
boyunca etkili dogum kontrol yontemleri kullanmasi onerilmektedir.

Gebelik donemi

Olipudaz alfa gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (bkz. boliim 5.3).
Insanlara y&nelik potansiyel risk bilinmemektedir. XENPOZYME gebelik sirasinda, anneye
saglayacagi potansiyel faydalar fetiise yonelik olanlar da dahil olmak tiizere potansiyel
risklerinden fazla olmadik¢a dnerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Olipudaz alfanin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Emziren farelerin siitiinde
olipudaz alfa tespit edilmistir (bkz. boliim 5.3).Yeni doganlar/bebekler icin risk goz ardi
edilemez. Emzirmenin ¢ocuk i¢in yarari ve tedavinin kadin i¢in yarar1 dikkate alinarak,
emzirmenin durdurulmasina veya XENPOZYME tedavisinin durdurulmasina karar
verilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Olipudaz alfanin erkek ve kadin fertilitesi lizerindeki etkilerine iliskin herhangi bir insan verisi
mevcut degildir. Hayvan verileri fertiliteyle ilgili olarak dogrudan veya dolayli zararl etkilere
isaret etmemektedir (bkz. bolim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler
Klinik ¢aligmalarda hipotansiyon bildirildiginden, XENPOZYME'"n ara¢ ve makine kullanma
yetenegi lizerinde mindr bir etkisi olabilir (bkz. bolim 4.8).



4.8. istenmeyen etkiler

SIDDETLI ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONLARI:

Anafilaksi de dahil olmak iizere asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Kardiyopulmoner restisitasyon ekipmani da dahil olmak iizere uygun tibbi destek dnlemleri
hazir bulunmalidir. Siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonu meydana gelir ise XENPOZYME
derhal kesilmeli ve uygun tibbi tedavi uygulanmalidir.

Giivenlilik profilinin 6zeti

XENPOZYME ile tedavi edilen hastalarda bildirilen ciddi advers reaksiyonlar, 1 yetiskin
hastada (%2,5) kardiyomiyopati dykiisii baglaminda bir ekstrasistol olay1 ve her biri 1 ¢ocuk
hastada (%5) olmak iizere anafilaktik reaksiyon, lrtiker, dokiintii, asir1 duyarlilik ve alanin
aminotransferaz diizeyinde artis olmustur. Pediyatrik hastalarda ciddi asir1 duyarlilikla iliskili
[IR'lerin insidansi yetiskinlere kiyasla daha yiiksektir.

En sik bildirilen advers ilag reaksiyonlari (AIR'ler) bas agris1 (%31,7), pireksi (%25), iirtiker
(%21,7), bulant1 (%20), kusma (%16,7), karin agrist (%15), miyalji (%11,7), kasint1 (%10) ve
C-reaktif protein artisidir (%10).

Advers reaksiyonlarin tablosal listesi

Dort klinik caligmadan (yetigkin hastalarda bir tolerabilite ¢alismasi, ASCEND, ASCEND-
Peds ve yetiskin ve pediyatrik hastalarda bir uzatma ¢alismasi) havuzlamis giivenlilik analizi,
2 haftada bir 3 mg/kg'a kadar dozlarda XENPOZYME ile tedavi edilen toplam 60 hasta (40
yetigkin ve 20 pediyatrik hasta) igermektedir.

Klinik ¢aligmalarin havuzlanmis giivenlilik analizinde bildirilen advers reaksiyonlar, siklik
kategorilerine gore Tablo 5'te Sistem Organ Sinifina gore listelenmistir: ¢ok yaygin (=1/10),
yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila
<1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Tablo 5: Klinik ¢calismalarin havuzlanmis analizinde XENPOZYME ile tedavi edilen
hastalarda advers ila¢ reaksiyonlar:

Sistem Organ Sinifi Sikhik
Cok yaygin Yaygin
Bagisikhik sistemi Anafilaksi ve asir1 duyarlilik
hastaliklar
Sinir sistemi hastahiklar Bas agrisi

Okiiler hiperemi, okiiler

Goz hastaliklan rahatsizlik, gbzde kasinti
Kardiyak hastaliklari Carpint1, tasikardi
Vaskiiler hastaliklar Hipotansiyon, sicak basmasi,

kizarma




Faringeal 6dem, faringeal sislik,

Solunum, gogiis bozukluklar: bogaz darligi, hiriltili solunum,
ve mediastinal hastaliklar: larinks tahrisi, dispne, bogazda
tahris

Ishal, iist karin agris1, karm

Mide bulantisi, karin b ; . .
rahatsizlig1, gastrointestinal agri

Gastrointestinal hastaliklar: g
agrisi, kusma

Hepato-biliyer hastaliklar Hepatik agr1
Anjiyoddem, sabit eriipsiyon,
dokiintii, paptiler dokiintii,
makiiler dokiintii, makiilopaptiler
dokiinti, eritematoz dokiinti,
kasintil1 dokiintii, morbilliform
dokiintii, papiil, makiil, eritem

Deri ve deri alt1 doku

hastaliklar Urtiker, kagmt

Kas-iskelet bozukluklar, bag

doku ve kemik hastaliklar: Miyalji Kemik agrisi, artralji, sirt agrisi

Agn, titreme, kateter bolgesinde

Genel bozukluklar ve agri, kateter bolgesine bagl
uygulama bolgesine iliskin Pireksi reaksiyon, kateter bolgesinde
hastaliklar kasint1, kateter bolgesinde sislik,

yorgunluk, asteni

C-reaktif protein artisi Alanin aminotransferaz artisi,
aspartat aminotransferaz artisi,
serum ferritin artig1, anormal C-

Arastirmalar : '
reaktif protein, viicut 1sis1 artist

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Asirt duyarlilik/anafilaktik reaksivonlar dahil infiizvonla iliskili reaksivonlar (IIR'ler)

[iR'ler yetigkin hastalarin %55'inde ve pediyatrik hastalarin %65'inde bildirilmistir. Yetiskin
hastalarda en sik bildirilen IiR semptomlar1 bas agris1 (%22,5), bulant1 (%15), iirtiker (%12,5),
artralji (%10), miyalji (%10), pireksi (%10), kasint1 (%7,5), kusma (%7,5) ve karin agrisidir
(%7,5). Pediyatrik hastalarda en sik bildirilen IR semptomlar1 pireksi (%40), iirtiker (%35),
kusma (%30), bas agris1 (%20), bulant1 (%20) ve dokiintiidiir (%15). TiR'ler tipik olarak
inflizyon zamani ile infiizyon bitiminden 24 saat sonra meydana gelmistir.

Anafilaksi de dahil olmak iizere asir1 duyarlilikla iliskili IiR'ler, klinik ¢aligmalarda hastalarin
%?26,7'sinde, yetiskinlerin %17,5'inde ve pediyatrik hastalarin %45'inde ortaya ¢ikmistir. En
sik bildirilen asir1 duyarlilikla iliskili IR semptomlart iirtiker (%20), kasint1 (%6,7), eritem
(%6,7) ve dokiintiidiir (%5).

Klinik ¢aligmalarda bir pediyatrik hastada siddetli bir anafilaktik reaksiyon meydana gelmistir.
Ayrica, klinik ¢aligma programindan bagimsiz olarak, XENPOZYME ile tedavi edilen ASMD
tip A'li 16 aylik bir hasta 2 anafilaktik reaksiyon yasamistir. Her iki hastada da anti-olipudaz
alfa IgE antikorlar1 saptanmistir.

10



Iki yetiskin ve 3 pediyatrik hastadaki IR semptomlari, akut faz reaksiyonunun gdstergesi olan
laboratuvar parametrelerindeki (6rnegin C-reaktif protein, ferritin degeri) degisikliklerle iliskili
bulunmustur.

Transaminaz artislar

Klinik ¢alismalarda doz yiikseltme fazinda XENPOZYME ile tedavi edilen bazi1 hastalarda
inflizyondan sonraki 24 ila 48 saat i¢inde gecici transaminaz (ALT veya AST) artiglart meydana
gelmistir. Bu artiglar genellikle bir sonraki programlanmis infiizyonla daha dnceki infiizyon
oncesi transaminaz seviyelerine geri gelmistir.

Genel olarak, XENPOZYME ile 52 haftalik tedaviden sonra baslangica goére ortalama ALT
%45,9 ve ortalama AST %40,2 azalmistir. Yetiskin hastalarda, baglangi¢ ALT'si yiiksek olan
16 hastanin tamaminda ALT normal aralikta ve baglangi¢ AST'si yiiksek olan 12 hastanin
10'unda AST normal aralikta olmustur.

Immiinojenisite

Genel olarak, XENPOZYME ile tedavi edilen 40 yetigkin hastadan 16’s1 (%40) ve 20 pediyatrik
hastadan 13'iinde (%65) tedavi ile ortaya ¢ikan anti-ila¢ antikorlar1 (ADA) gelismistir. Ik
XENPOZYME infiizyonundan serokonversiyona kadar ge¢en medyan siire yetiskinlerde
yaklasik 33 hafta ve pediyatrik hastalarda 10 hafta olmustur. ADA pozitif hastalarin
cogunlugunda (16 yetigkinden 11'1 ve 13 pediyatrik hastanin 8'i() ADA yanit1 diisiik ¢cikmistir
(< 400) veya ADA negatife donmiistiir. On alt1 yetiskin ADA pozitif hastadan 4’ ve 13
pediyatrik ADA pozitif hastadan 5'inde olipudaz alfa aktivitesini inhibe eden Notralize Edici
Antikorlar (NAb) bulunmustur. Alt1 hasta tek bir zaman noktasinda NAb gelistirmistir ve 3
hasta aralikli bir yanit vermistir. Bir pediyatrik hastada tedavi ile gliglenen ADA yaniti
goriilmiistiir. Bir pediyatrik hasta bir anafilaktik reaksiyon yasamistir ve pik titresi 1600 olan
IgE ADA ve IgG ADA gelistirmistir.

Yetiskin ve pediyatrik popiilasyonlarda ADA'min XENPOZYME'nin farmakokinetigi ve
etkililiginde herhangi bir etkisi gozlemlenmemistir. Tedaviyle ortaya ¢ikan IIR'leri (asiri
duyarlilik reaksiyonlar1 dahil) olan hastalarin yiizdesi, tedaviyle ortaya ¢cikan ADA gelistirmis
hastalarda, gelismeyenlere kiyasla daha yiiksek (%75,9'a kars1 %41,9) bulunmustur.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalarda asir1 duyarlilikla iligkili {IR’lerin insidansinin yetiskinlere kiyasla daha
yliksek olmasi disinda, XENPOZYME nin pediyatrik ve yetiskin hastalardaki giivenlilik profili
benzerdir.

Uzun siireli kullanim
Genel olarak, uzun siireli kullanimda yetiskin ve pediyatrik hastalarda gézlemlenen advers
olaylarin paterni, tedavinin ilk yilinda gézlemlenenlerle tutarli bulunmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9 Doz asimi ve tedavisi
XENPOZYME doz asimi igin bilinen spesifik bir panzehir mevcut degildir. XENPOZYME ile
baglantili advers reaksiyonlarin tedavisi i¢in boliim 4.4 ve 4.8’e bakiniz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1. Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapdtik grup: Diger sindirim sistemi ve metabolizma iiriinleri, Enzimler
ATC kodu: A16AB25

Etki mekanizmasi
Olipudaz alfa, Asit Sfingomiyelinaz Eksikligi (ASMD) olan hastalarin organlarinda
sfingomiyelin (SM) birikimini azaltan rekombinant bir insan asidi sfingomiyelinazidir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

XENPOZYME'nin etkililigi, toplam 61 ASMD hastasinin katildig 3 klinik ¢aligmada (yetiskin
hastalarda ASCEND caligsmasi, pediyatrik hastalarda ASCEND-Peds ¢alismasi ve yetigkin ve
pediyatrik hastalarda uzatma caligsmasi) degerlendirilmistir.

Yetiskin hastalarda klinik calisma

ASCEND calismasi, ASMD tip A/B ve B olan yetigkin hastalarda ¢ok merkezli, randomize,
cift kor, plasebo kontrollii, tekrar doz faz II/I1I ¢alismasidir. XENPOZYME veya plasebo almak
icin toplam 36 hasta 1:1 oraninda randomize edilmistir. Tedavi her iki gruba da 2 haftada bir
intravendz infiizyon seklinde uygulanmistir. XENPOZYME alan hastalar, 0,1 mg/kg'dan 3
mg/kg'lik bir hedef doza titre edilmistir. Calisma: 52. haftaya kadar siiren randomize, plasebo
kontrolli, ¢ift kor primer analiz donemi (PAP) ve ardindan 4 yila kadar uzatma tedavisi donemi
(ETP) olarak ardisik 2 doneme ayrilmistir.

Orijinal XENPOZYME kolundaki hastalar tedaviye devam ederken, PAP'ta plasebo koluna
randomize edilen hastalar hedeflenen 3 mg/kg doza ulagmak i¢in ETP'de aktif tedaviye
gecirilmistir.

Calismaya alinan hastalarda akcigerlerin karbon monoksit difiizyon kapasitesi (DLco) tahmin
edilen normal degerin < %70'1, dalak hacmi manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ile 6l¢iilen
normalin > 6 kat1 (MN) ve splenomegaliye bagli skorda (SRS) skor > 5 bulunmustur. Genel
olarak, baglangigtaki demografik ve hastalik 6zellikleri iki tedavi grubu arasinda benzerdir.
Medyan hasta yas1 30'dur (aralik: 18-66 yas). ASMD tanisinda ortalama yas (standart sapma,
SS) 18 (18.4) diir. Baslangicta, 36 yetiskin hastanin 9'unda (%25) ASMD Tip A/B klinik teshisi
ile uyumlu norolojik belirtiler goriilmiistiir. Kalan 27 hastanin ASMD Tip B ile uyumlu bir
klinik tanis1 vardi.

Bu calisma 2 ayr primer etkililik sonlanim noktasini igermektedir: baslangictan 52. haftaya
kadar MRI ile olgiildiigi sekliyle DLco'daki (beklenen normalin %'si olarak) ve dalak
hacmindeki (MN cinsinden) yiizde degisim. Sekonder etkililik sonlanim noktalari, baglangigtan
52. haftaya kadar karaciger hacmindeki yiizde degisikligini (MN'de) ve trombosit sayisini
icermistir. Farmakodinamik parametreler (seramid ve lizo-sfingomyelin [SM'nin deasile
edilmis bir formu] seviyeleri) de degerlendirilmistir.

XENPOZYME grubunda, 52 haftalik primer analiz doneminde tahmin edilen % Dlco’de

(p=0,0004) ve dalak hacmindeki (p<,0001) ve ayrica ortalama karaciger hacmindeki (p<,0001)
ve trombosit sayisinda (p=0,0185) ortalama degisim yiizdesinde plasebo grubuyla
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karsilagtirildiginda iyilesmeler gozlemlenmistir. Tedavinin 26. haftasinda, ilk doz sonrasi
sonlanim noktas1 degerlendirmesinde, 6ngoriilen DLco yiizdesi, dalak hacmi, karaciger hacmi
ve trombosit sayisindaki ortalama degisim yiizdesinde anlamli bir iyilesme kaydedilmistir. 52.
haftadaki PAP sonuglar1 Tablo 6'da detaylandirilmistir.

Tablo 6: Baslangictaki etkililik bitis noktalar: icin ortalama (SD) degerler ve en kiiciik
kareler (LS) baslangictan 52. haftaya kadar ortalama yiizde degisim (SE)

Plasebo XENPOZYME | Fark p degeri*

(n=18) (n=18) [% 95 GA]
Primer sonlanim noktalari
Baslangicta ortalama % 48,5 (10,8) 49,4 (11,0) NA NA
tahmin edilen DLco
Baglangictan 52. haftaya 33,4 22 (3,3) 19 (4,8) 0,0004
kadar tahmin edilen % [9,3, 28.7]
DIco’da ylizde degisim
Baslangicta ortalama dalak 11,2 (3,8) 11,7 (4,9) NA NA
hacmi (MN)
Baslangictan 52. haftaya 0,5 (2,5) -394 (2,4) -39.9 (3,5) <0,0001
kadar dalak hacmindeki [-47,1, -32.8]
ylizde degisim
Sekonder sonlanim noktalari
Baslangigta ortalama 1,6 (0,5) 1,4 (0,3) NA NA
karaciger hacmi (MN)
Baslangictan 52. haftaya -1,5(2,5) -28,1 (2,5) -26,6 (3,6) <0,0001
karaciger hacmindeki yiizde [-33.,9, -19,3]
degisim
Baslangicta ortalama 115,6 (36,3) 107,2 (26,9) NA NA
trombosit sayis1 (10°/L)
Baslangictan 52. haftaya 2,54,2) 16,8 (4,0) +14,3 (5,8) 0,0185
kadar trombosit sayisinda [2,6, 26,1]
ylizde degisim

*Cokluk ayarlamasindan sonra istatistiksel olarak anlamli

Ek olarak, ASMD hastalarinin plazmasinda 6nemli Olciide yiikselen lizo-sfingomiyelin,
dokudaki sfingomiyelin igeriginin azalmasini yansitacak sekilde anlamli olarak azalmistir.
Inflizyon 6ncesi plazma lizo-sfingomiyelin seviyesinde baslangigtan 52. haftaya (SE) LS
ortalama ylizdelik degisim, plasebo grubunda %35,0 (4,2) gore XENPOZYME tedavi grubunda
%77,7 (3,9) bulunmustur. Histopatolojik olarak degerlendirildigi gibi, karaciger sfingomiyelin
icerigi, XENPOZYME tedavi grubunda baslangictan 52. haftaya kadar %92,0 (SE: 8,1)
azalmistir (plasebo grubunda +%10,3 (SE: 7,8) ile karsilastirildiginda).

Daha 6nce plasebo alan 18 hastanin 17°si ve daha 6nce 52 hafta boyunca XENPOZYME (PAP)
ile tedavi edilen 18 hastanin 18’1, 4 yila kadar sirasiyla XENPOZYME ile tedaviye baslamig
veya devam etmigtir. XENPOZYME’nin 104. haftaya kadar olan etkililik sonlanim noktalari
tizerindeki siirekli etkileri Sekil 1 ve 2 ile Tablo 7’de sunulmaktadir.

13



Sekil 1: Baslangictan 104. haftaya kadar DLco'daki (tahmin edilen %) yiizde degisiminin
LS ortalamalar grafigi (% 95 GA) - mITT popiilasyonu

50
40 -

30 - -

20 },—’{’ g
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10'} // T ///
1 1
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o_: pr_-.

10 4

Baslangictan itibaren DLco'daki
(tahmin edilen %) yiizde degisim

(%95 GA)

L] ] L] ] Ll

Baslangic  26.hafta 52.hafta 80.hafta 104.hafta
Analiz ziyareti (hafta)

Placebo — — — Xenpozyme |

Hasta sayis1
Plasebo/XENPOZYME 18 17 17 15 10
XENPOZYME/ XENPOZYME 18 17 17 16 10

Dikey c¢ubuklar, LS ortalamalari i¢in %95 GA'y1 temsil eder.

LS ortalamalari ve %95 GA'lar, 104. haftaya kadar olan verileri kullanarak tekrarlanan 6l¢timler
yaklagimi i¢in karma bir modele dayanmaktadir.

Plasebo/XENPOZYME grubundaki hastalar 52. haftaya kadar plasebo almistir ve daha sonra
XENPOZYME’ye gecirilmistir.
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Sekil 2: Baslangictan 104. haftaya kadar dalak hacmindeki (MN) yiizde degisimin LS
ortalamalar grafigi (% 95 GA) - mITT popiilasyonu
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Baslangictan itibaren dalak
hacmindeki (MN, Tiiretilmis)
yiizde degisim (%95 GA)

Baslangic  26.hafta 52.hafta 80.hafta 104.hafta
Analiz ziyareti (hafta)

Placebo — — — Xenpozyme |

Hasta sayisi
Plasebo/XENPOZYME 17 7 16 n
XENPOZYME/ XENPOZYME 18 18 18 14

Dikey c¢ubuklar, LS ortalamalari i¢in %95 GA'y1 temsil eder.

LS ortalamalari ve %95 GA'lar, 104. haftaya kadar olan verileri kullanarak tekrarlanan 6l¢timler
yaklasimi i¢in karma bir modele dayanmaktadir.

Plasebo/XENPOZYME grubundaki hastalar 52. haftaya kadar plasebo almistir ve daha sonra
XENPOZYME’ye gecirilmistir.

Tablo 7: 104 hafta boyunca XENPOZYME ile tedavi edilen hastalarda karaciger hacmi
(MN) ve trombosit sayis1 (10°/L) i¢cin baslangictan 104. haftaya LS ortalama yiizde
degisimi (SE)

Onceki olipudaz alfa grubu

52. hafta (ETP baslangici) 104. hafta
N 17 14
Karaciger hacmindeki ytlizde degisim -27,8 (2,5) -33,4 (2,2)
(8S)
N 18 13
Trombosit sayisindaki yiizde degisim 16,6 (4,0) 24,9 (6,9)
(SS)

N: hasta sayist
Yetiskin hastalarda uzatma calismasi

ASMD hastalarinda agik etiketli bir artan doz ¢alismasina katilan 5 yetigkin hasta, acik etiketli
bir uzatma ¢alismasinda tedaviye devam etmistir ve >7 y1il XENPOZYME almigtir. Tahmin
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edilen % DLco, dalak ve karaciger hacimleri ve trombosit sayisinda c¢alisma boyunca
yetigkinlerde baslangica kiyasla, siirekli iyilesmeler kaydedilmistir (bkz. Tablo 8).

Tablo 8: Etkililik parametrelerinin baslangictan 78. aya kadar ortalama yiizde degisimi
(SD)

78. Ay

(N=5)
Tahmin edilen % DLco’da (SD) yiizde degisim %55.,3 (48.1)
Dalak hacmindeki yiizde degisim (SS) %-59,5 (4,7)
Karaciger hacmindeki yiizde degisim (SS) %-43,7 (16,7)
Trombosit sayisindaki yiizde degisim (SS) %38.5 (14,7)

N: hasta sayist

Pediyatrik popiilasyon

ASCEND-Peds calismas1 (Faz 1/2 klinik ¢alismasi), ASMD (tip A/B ve B)’li <18 yas
pediyatrik hastalarda 64 hafta boyunca uygulanan XENPOZYME'nin giivenliligini ve tolere
edilebilirligini degerlendirmek i¢in ¢ok merkezli, acik etiketli bir tekrarlanan doz ¢alismadir.
Ek olarak, 52. haftada organomegali, pulmoner ve karaciger fonksiyonlar1 ve lineer biiyiime ile
ilgili kesifsel etkililik sonlanim noktalar1 degerlendirilmistir.

Toplam 20 hasta (12-<18 yas aras1 4 adolesan, 12 yasindan 6-<12 yas aras1 9 ¢ocuk ve 7
bebek/cocuk < 6 yas), 0,03 mg/kg'dan 3 mg/kg'lik bir hedef doza bir doz yiikseltme rejimi
yoluyla XENPOZYME ile titre edilmistir. Tedavi 64 hafta kadar her 2 haftada bir intravendz
inflizyon olarak uygulanmistir. Caligmaya kayitli hastalar MRI dl¢limiine gore > 5 MN’lik bir
dalak hacmine sahiptir. Hastalar 1,5 ila 17,5 yas arasinda dagilmistir ve her iki cinsiyet de esit
olarak temsil edilmistir.  ASMD tanisinda ortalama (SD) yas 2,5 (2,5)’dir. Baslangigta, 20
pediyatrik hastanin 8’inde (%40) ASMD Tip A/B klinik tanis1 ile uyumlu olarak nérolojik
bulgular goriilmistiir. Geriye kalan 12 hastada klinik tant ASMD Tip B ile uyumludur.

XENPOZYME ile tedavi, 52. haftada baslangicla kiyaslandiginda tahmin edilen % DLco, dalak
ve karaciger hacimleri, trombosit sayilar1 ve dogrusal biiylime ilerlemesinde (Boy-Z skorlarina
gore) ortalama yiizde degisiminde iyilesmelerle sonuglanmistir (bkz. Tablo 9).

Tablo 9: LS Etkililik parametrelerinin baslangictan 52. haftaya kadar (tiim yas kohortu)
ortalama yiizde degisimi (SE) veya degisimi (SS)

Baslangi¢ degeri 52. Hafta (n=20)
(n=20)
Tahmin edilen ortalama % DLco (SS) 54,8 (14,2) 71,7 (14,8)
Tahmin edilen % DLco*’da yiizde degisim 32,9 (8,3)
%95 GA 13,4, 52,5
Ortalama dalak hacmi (MN) (SS) 19,0 (8,8) 9,3(3,9)
Dalak hacmindeki (MN'de) yiizde degisim -49,2 (2,0)
% 95 GA -53,4, -45,0
Ortalama karaciger hacmi (MN) (SS) 2,7(0,7) 1,5 (0,3)
Karaciger hacminde (MN'de) yiizde degisim -40,6 (1,7)
% 95 GA -44.1, -37,1
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Ortalama trombosit say1s1 (10°/L) (SS) 137,7 (62,3) 173,6 (60,5)
Trombosit sayisindaki yiizde degisim 34,0 (7,6)
%95 GA 17,9, 50,1
Ortalama boy Z-skorlar1 (SS) -2,1(0,8) -1,6 (0,8)
Boy Z-skorlarinda degisim* 0,6 (0,4)
%95 GA (0,38,0,73)

*DLco, testi yapabilen >5 yas 9 pediyatrik hastada degerlendirilmistir, 19 pediyatrik hastada
boy Z-skorundaki degisimi degerlendirilmistir.

Ek olarak, LS ortalama infiizyon 6ncesi plazma seramid ve lizo-sfingomiyelin diizeyleri, 52
haftalik tedaviyi takiben baslangica kiyasla, sirastyla %57 (SE: 5.1) ve%872 (SE: 1,3) oraninda
azalmustir.

XENPOZYME’nin dalak ve karaciger hacimleri, trombositler ve boy z-skorlar1 tizerindeki
etkileri, ¢alismaya dahil edilen tiim pediyatrik yas kohortlarinda goriilmiistiir.

Uzatma ¢aligmasi pediyatrik hastalar
ASCEND-Peds ¢alismasina katilan 20 pediyatrik hasta, agik etiketli bir uzatma ¢alismasinda
tedaviye devam etmistir ve > 5 yila kadar XENPOZYME almustir.

Pediyatrik hastalarda etkililik parametrelerinde (% tahmin edilen DLco, dalak ve karaciger
hacimleri, trombosit sayilari, boy Z-skorlar1 ve kemik yasi) 48. aya kadar olan caligma siiresi
boyunca siirekli iyilesmeler kaydedilmistir (bkz. Tablo 10).

Tablo 10: Etkililik parametrelerinin baslangictan 48. aya (tiim yas kohortu) ortalama
yiizde degisimi veya degisimi (SD)

48. Ay

N 5
Tahmin edilen % Dlco’da (SS) yiizde degisim 60,3 (58.5)
N 7
Dalak hacmindeki yiizde degisim (SS) -69,1 (4,1)
N 7
Karaciger hacmindeki ylizde degisim (SS) -55,4 (11,0)
N 5
Trombosit sayisindaki yiizde degisim (SS) 35,8 (42,4)
N 5

Boy Z-skorlarindaki degisim (SS) 2,3 (0,8)
N 7
Kemik yasindaki degisim (ay) (SS) 18,5 (19,0)

N: hasta sayis1
XENPOZYME ile yapilan c¢alismalarin sonuglarinin, Asit Sfingomiyelinaz Eksikligi

tedavisinde pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt kiimesinde sunma
yukiimliliigiinden feragat edilmistir. (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. 4.2).
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5.2. Farmakokinetik ozellikleri

Genel ozellikler

Olipudaz alfanin farmakokinetigi (PK), tiim klinik ¢aligmalardan tek veya coklu uygulama
alan 49 yetiskin ASMD hastasinda degerlendirilmistir. Her 2 haftada bir uygulanan 3 mg/kg’lik
dozda, ortalama (varyasyon katsayisi, %CV) maksimum konsantrasyon (Cmaks) ve kararh
durumda bir dozlama araliginda konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan (AUCy.,),
strastyla 30,2 pg/mL (% 17) ve 607 pg.saat/mL (% 20) bulunmustur.

Emilim:
XENPOZYME intravendz olarak uygulandigi i¢in emilim gecerli degildir.

Dagilim:
Olipudaz alfanin tahmini ortalama (%CV) dagilim hacmi 13,1 L'dir (%18).

Biyotransformasyon:
Olipudaz alfa rekombinant bir insan enzimidir ve proteolitik bozunma yoluyla kiigiik peptitlere
ve amino asitlere indirgenmesi beklenir.

Eliminasyon:
Olipudaz alfanin ortalama (%CV) klirensi 0,331 L/s'dir (%22). Ortalama terminal yarilanma

omrii (ti2) 31,9 ila 37,6 saat arasinda degismistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Olipudaz alfa, 0,03 ila 3 mg/kg doz araliginda dogrusal farmakokinetigi sergilemistir. Her 2
haftada bir 0,1'den 3 mg/kg'lik idame dozuna kadar bir doz yiikseltme rejimini takiben, olipudaz
alfanin plazma seviyelerinde ¢ok az birikim olmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Olipudaz alfa farmakokinetiginde cinsiyete bagli klinik olarak anlamli bir farklilik olmamugtir.

Popiilasyon farmakokinetik analizi, Asyali (n = 2) ve diger irk hastalarinda (n = 2) maruziyetin,
Kafkas hastalar1 i¢in gézlemlenen maruz kalma araliklari iginde oldugunu gostermistir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri)
Popiilasyon farmakokinetik analizi yaslilarda maruziyette bir fark gostermemistir
(XENPOZYME ile klinik ¢alismalara 65 ila 75 yas arasinda sadece 2 hasta dahil edilmistir).

Pediyatrik popiilasyon

Olipudaz alfanin PK's1 4 adolesan hasta, 9 ¢ocuk hasta ve 7 cocuk/bebek hasta olmak tizere 20
pediyatrik hastada degerlendirilmistir (Tablo 11). Olipudaz alfa maruziyetleri pediyatrik
hastalarda yetigkin hastalara gore daha diisiiktiir. Ancak, bu farkliliklarin klinik olarak anlamli
olmadigina karar verilmistir.
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Tablo 11: ASMD’li adolesan, cocuk ve cocuk/bebek hastalarda her 2 haftada bir 3 mg/kg
uygulandiktan sonra olipudaz alfa PK parametrelerinin ortalamasi (%CV)

Yas Grubu Yas (y1l) Crnaks (ng/mL) AUCo.; (png.sa/mL)
Ergen (n=4) 12,<18 27,5 (8) 529 (7)

Cocuk (n=9) 6,<12 24,0 (10) 450 (15)
Cocuk/Bebek (n=7) <6 22,8 (8) 403 (11)

Tanimlayici istatistikler, popiilasyon PK analizini kullanarak kararli durum maruziyetlerinin
post hoc tahminlerini temsil eder.

AUC..: Bir dozlama aralig1 boyunca zaman karsi plazma konsantrasyonunu egrisi altinda kalan
alan; Cmaks: maksimum plazma konsantrasyonu; n: toplam hasta sayisi.

Karaciger yetmezligi

Olipudaz alfa rekombinant bir proteindir ve proteolitik bozunma ile elimine edilmesi beklenir.
Bu nedenle, bozulmus karaciger fonksiyonunun olipudaz alfanin farmakokinetigini etkilemesi
beklenmemektedir.

Bobrek yetmezligi

Hafif bobrek yetmezligi (60 mL/dk < kreatinin klirensi < 90 mL/dak) olan 4 hasta (%11,1)
ASCEND calismasina dahil edilmistir. Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda olipudaz alfa
farmakokinetiginde klinik olarak anlamli bir farklilik olmamistir. Orta ila siddetli bobrek
yetmezliginin olipudaz alfanin farmakokinetigi {izerindeki etkisi bilinmemektedir. Olipudaz
alfanin renal atilim yoluyla elimine edilmesi beklenmemektedir. Bu nedenle, bobrek
yetmezliginin olipudaz alfanin farmakokinetigini etkilemesi beklenmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Onerilen maksimum insan dozunun (MRHD)10 kat iizerindeki doz seviyelerinde mutant
olmayan hayvanlarda (fareler, sigcanlar, tavsanlar, kopekler ve maymunlar) yiiriitiilen giivenlilik
farmakolojisi, tek doz toksisitesi ve tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalarina dayali olarak
klinik dis1 veriler insanlar i¢in G6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir. Olipudaz alfanin
mutajenik ve karsinojenik potansiyelini degerlendirmek icin ¢alismalar yapilmamuistir.

Asit sfingomiyelinaz nakavt (ASMKO) farelerde (ASMD i¢in bir hastalik modeli), intravendz
bolus enjeksiyon olarak MRHD'den > 3,3 kat daha yiiksek tek doz olipudaz alfa uygulamasinin
ardindan mortalite gozlemlenmistir. Bununla birlikte, tekrarlanan doz g¢alismalari, bir doz
yiikseltme rejimi araciligiyla olipudaz alfa uygulanmasinin bilesige bagli mortaliteyle
sonuglanmadigini ve diger toksisite bulgularinin siddetini MRHD'in 10 kati test edilen en
yiiksek doza kadar azalttigin1 gostermektedir.

Gebe fareler, onerilen idame terapdtik doz ve siklikta insan maruziyetinden daha diisiik maruz
kalma seviyelerinde olipudaz alfa ile giinliik olarak tedavi edildiginde, eksensefali insidansinda
artis gozlemlenmistir. Bu insidans geg¢mis kontrol verilerinden biraz daha yiiksektir. Bu
gozlemin insanlar i¢in 6nemi bilinmemektedir. Olipudaz alfanin gebe tavsanlara giinliik
intravendz uygulamasi, Onerilen idame terapotik doz ve siklikta insan maruziyetini anlamli
olarak asan maruziyetlerde fetal malformasyonlara veya varyasyonlara neden olmamustir.

Dogum sonras1 7. giinde 3 mg/kg olipudaz alfa uygulanan farelerde, uygulamadan 2 giin sonra
siitte olipudaz alfa tespit edilmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
L-metiyonin

Sodyum fosfat dibazik heptahidrat
Sodyum fosfat monobazik monohidrat
Siikroz

6.2. Gecimsizlikler
Gecimsizlik ¢calismalar1 yapilmadigindan, bu tibbi {iriin diger tibbi {iriinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
Acilmamuis flakonlar
36 ay

Sulandirilmis tibbi {irlin

Enjeksiyonluk steril su ile sulandirildiktan sonra, kimyasal, fiziksel ve mikrobiyolojik agidan
kullanim stabilitesi 2-8 °C'de 24 saate kadar veya oda sicakliginda sicaklik (25°C'ye kadar) 12
saate kadar gosterilmistir.

Mikrobiyolojik acidan bakildiginda, sulandirilan tibbi {iriin derhal kullanilmalidir. Seyreltilmek
iizere hemen kullanilmazsa, seyreltilmeden onceki kullanima dair saklama stireleri ve kosullari
kullanicinin sorumlulugundadir ve normalde 2°C- 8°C 24 saatten veya oda sicakliginda (25
°C'ye kadar) 12 saatten uzun olmamalidir.

Seyreltilmis tibbi liriin

Enjeksiyonluk sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) ¢ozelti ile seyreltildikten sonra, kimyasal,
fiziksel ve mikrobiyolojik acidan kullanim stabilitesi 2-8°C'de 24 saat boyunca ve oda
sicakliginda (25 °C'ye kadar) saklandiginda 12 saate kadar (inflizyon siiresi dahil) 0,1 mg/mL-
3,5 mg/mL arasinda gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan bakildiginda, seyreltilmis tibbi {riin derhal kullanilmalidir.
Seyreltildikten sonra hemen kullanilmazsa, kullanimdaki saklama siireleri ve kosullari
kullanicinin sorumlulugundadir ve normalde 2-8°C'de 24 saat boyunca ve ardindan oda
sicakliginda (25 °C'ye kadar) 12 saatten (infiizyon siiresi dahil) uzun olmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

Tibbi iiriinlin sulandirilmasi ve seyreltilmesinden sonraki saklama kosullar1 i¢in boliim 6.3’
bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Silikonize klorobiitil-elastomer liyofilizasyon tipasi ve plastik gegme kapakli bir aliiminyum

kapamaya sahip flakonda (Tip I cam) inflizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in 20 mg toz.

Her ambalaj 1 flakon igerir.
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6.6. T1ibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Flakonlar sadece tek kullanimliktir.

Infiizyonlar, tercihen bir infiizyon pompasi kullanilarak kademeli bir sekilde uygulanmalidir.

Dozajlama cozeltisinin hazirlanmasi

Infiizyonluk ¢dzelti igin konsantre toz, enjeksiyonluk steril su ile sulandirilmali, enjeksiyon i¢in
enjeksiyonluk sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) ¢6zelti ile seyreltilmeli ve daha sonra intravendz
inflizyon ile uygulanmalidir.

Sulandirma ve seyreltme adimlari aseptik kosullar altinda tamamlanmalidir. Filtreleme
cihazlari, inflizyon c¢ozeltisinin hazirlanmasi sirasinda hi¢bir zaman kullanilmamalidir.
Sulandirma ve seyreltme adimlart sirasinda kdpiiklenmeyi dnleyiniz.

1)

2)
3)
4)

S)

6)

Bireysel hastanin agirligina ve dngoriilen doza gore yeniden olusturulacak flakon sayisini
belirleyiniz.

Hasta agirlig1 (kg) x doz (mg/kg) = hasta dozu (mg cinsinden). 20 mg/flakona boliinen
hasta dozu (mg cinsinden) = sulandirilacak flakon sayisi. Flakon sayisi bir kesir
iceriyorsa, bir sonraki tam sayiya yuvarlayiniz.

Gerekli sayida flakonu buzdolabindan ¢ikariniz ve oda sicakligina ulagmalarini saglamak
icin yaklagik 20 ila 30 dakika bekletiniz.

Her flakonu, flakonun i¢ duvarina yavasca damla damla ekleme teknigi kullanilarak
flakona 5,1 mL enjeksiyonluk steril su enjekte ederek sulandiriniz.

Her flakonu yavagga eginiz ve yuvarlaymiz. Her flakon 4 mg/mL berrak, renksiz bir
¢Ozelti olusturacaktr.

Flakonlardaki sulandirilmis ¢ozeltiyi partikiiler madde ve renk degisikligi acgisindan
gorsel olarak inceleyiniz. XENPOZYME c¢ozeltisi berrak ve renksiz olmalidir. Opak
partikiiller veya renk degisikligi goriilen bir flakon kullanilmamalidir.

Onggoriilen doza karsilik gelen sulandirilmis ¢dzeltinin hacmini uygun sayida flakondan
cekiniz ve inflizyon hacmine bagli olarak bir enjektor veya inflizyon torbasinda
enjeksiyonluk sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) cozelti ile seyreltiniz (hastalarin yasina
ve/veya agirligina gore Onerilen toplam infiizyon hacmi i¢in Tablo 12'ye bakiniz).

Tablo 12: Onerilen infiizyon hacimleri

Viicut agirhg: Viicut agirhg: Viicut agirhg: Yetiskin hastalar
>3 kg ila <10 kg >10 kg ila <20 kg | >20 kg (<18 yas | (=18 yas)
cocuk hastalar)
Doz Toplam infiizyon | Toplam inflizyon | Toplam inflizyon | Toplam infiizyon
(mg/kg) | hacmi (mL) hacmi (mL) hacmi (mL) hacmi (mL)
0,03 Degisken hacim Degisken hacim 5 NA
viicut agirhigina viicut agirhigina
gore degisecektir gore degisecektir
0,1 Degisken hacim 5 10 20
viicut agirligina
gore degisecektir
0,3 5 10 20 100
0,6 10 20 50 100
1 20 50 100 100
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50 75 200 100

50 100 250 100

7)

8)

9)

Pediyatrik hastalarda viicut agirligina bagli degisken nihai inflizyon hacimleri icin
(Tablo 12’ye bakiniz):

- 3. Adim’da hazirlanan sulandirilmis ¢ozeltiden 0,25 mL (1 mg) ve bos bir 10 mL
enjektore 9,75 mL enjeksiyonluk sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) ¢ozeltisi ekleyerek
0,1 mg/mL'de bir infiizyon ¢dzeltisi hazirlayimiz.

- Hasta dozunu (mg) elde etmek icin gereken hacmi (mL) hesaplayiniz.

Ornek: 0,3 mg + 0,1 mg/mL =3 mL

Bir enjektor kullanarak 5 mL < toplam hacim < 20 mL i¢in seyreltme talimatlari:

- Sulandirilmig ¢6zeltinin gerekli hacmini bos enjektoriin i¢ duvarina yavasga enjekte
ediniz.

- Gerekli toplam infiizyon hacmini elde etmek i¢in yeterli miktarda sodyum kloriir 9
mg/mL  (%0,9) enjeksiyonluk c¢ozeltiyi yavasca ekleyiniz (enjektdr iginde
kopiiklenmeyi onleyiniz).

Bir inflizyon torbasi kullanarak >50 mL toplam hacim i¢in seyreltme talimatlari:
- Bos infiizyon torbasi:
o Sulandirilmis ¢ozeltinin gerekli hacmini 3. Adim’dan itibaren yavasca
uygun boyutta sterile inflizyon torbasina enjekte ediniz.

o Gerekli toplam inflizyon hacmini elde etmek ig¢in yeterli miktarda
enjeksiyonluk sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) ¢ozeltisini yavasga
ekleyiniz (torba i¢inde kdpiiklenmeyi Onleyiniz).

- Kullanima hazir infiizyon torbas:

o Tablo 12'de belirtilen son hacmi elde etmek i¢gin 6nceden enjeksiyonluk
sodyum klortir 9 mg/mL (%0,9) ¢ozeltisiyle doldurulmus kullanima
hazir inflizyon torbasindan normal salin hacmini ¢ekiniz.

o 3. Admm’daki sulandirilmis ¢o6zeltinin gerekli hacmini inflizyon
torbasina yavasca ekleyiniz (torba i¢inde kdpiiklenmeyi 6nleyiniz).

Karigtirmak i¢in enjektorii veya inflizyon torbasini yavasca ters ceviriniz.
Calkalamayimiz. Bu bir protein ¢ozeltisi oldugundan, seyreltmeden sonra bazen hafif
topaklanma (ince yar1 saydam lifler olarak tanimlanir) meydana gelir.

Seyreltilmis ¢ozelti, uygulama sirasinda hat i¢i diisiik protein baglayici 0,2 mem filtreden
filtre edilmelidir.

Infiizyon tamamlandiktan sonra infiizyon hatti, infiizyonun son kismi i¢in kullanilanla
ayni inflizyon hiz1 kullanilarak enjeksiyonluk sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) ¢ozeltisi
ile yikanmalidir.

Kullanilmamais iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 9

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Sisli-Istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI
2024/306

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 16.08.2024

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI:
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