REF. N° RF1888465/22 i REG. ISP N° B-3205/26
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
XENPOZYME LIOFILIZADO CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA

sanofi

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xenpozyme 20 mg

Olipudasa alfa

Liofilizado concentrado para solucién para perfusién
Industria Irlandesa

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Xenpozyme 20 mg liofilizado concentrado para solucién para perfusion
Cada vial contiene 20 mg de olipudasa alfa*.

Excipiente(s):

L-metionina (74,6 mg), Fosfato de sodio dibasico heptahidrato (8,45 mg), Fosfato de sodio monobdsico
monohidrato (9,4 mg), Sacarosa (250 mg).
(Cada vial contiene 3,02 mg de sodio).

Después de la reconstitucion, cada vial contiene 20 mg de olipudasa alfa por mL. Cada vial se debe diluir aun
mas antes de su uso (ver seccion 6.6).

*QOlipudasa alfa es una esfingomielinasa acida humana recombinante y se produce en una linea celular de
ovario de hamster chino (Chinese Hamster Ovary, CHO) mediante tecnologia de ADN recombinante.

3. FORMA FARMACEUTICA
Liofilizado concentrado para solucién para perfusién
Liofilizado de color blanco a blanquecino.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Xenpozyme (olipudasa alfa) estd indicado como una terapia de reemplazo enzimdatico para el tratamiento de
las manifestaciones no relacionadas con el sistema nervioso central (SNC) en pacientes pediatricos y adultos
con la Enfermedad de Niemann Pick/deficiencia de esfingomielinasa acida (ASMD) tipo A/B o tipo B.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Xenpozyme debe ser supervisado por un profesional de la salud con experiencia en el
tratamiento de ASMD u otros trastornos metabdlicos hereditarios. La perfusion=de Xenpozyme debe ser
administrada por un profesional de la salud con acceso a la asistencia médica adecuada para tratar posibles
reacciones graves, como reacciones de hipersensibilidad sistémica graves.

Posologia
El metabolismo rapido de la esfingomielina (sphingomyelin, SM) acumulada por la olipudasa alfa genera

productos de degradacion proinflamatorios, lo que puede inducir reacciones asociadas a la perfusion y/o
elevaciones transitorias de las enzimas hepaticas.

El tratamiento con Xenpozyme siempre se debe iniciar mediante una pauta posolégica de escalado de dosis
(ver mas abajo) para minimizar el riesgo de reacciones asociadas a la perfusion, incluidas reacciones de fase
aguda y aumentos de las transaminasas hepaticas. Se deben seguir todas las instrucciones para la dosificacién y
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administracién (ver mads abajo), y para la preparacidon y manipulacién (ver seccidon 6.6) para evitar el riesgo de

sobredosis (ver seccién 4.9). Se tiene que tener en cuenta que el escalado de dosis para pacientes pediatricos

difiere del de los adultos. Ademas de la pauta posoldgica de escalado de dosis, cada dosis se debe administrar

utilizando una velocidad de perfusién escalonada (ver Tablas 3y 4).

Para las dosis omitidas, consultar también a continuacidn. Solo se debe considerar la perfusién domiciliaria

para los pacientes después de la fase de escalado de dosis.

La dosis de Xenpozyme se basa en el peso corporal real del paciente con un indice de masa corporal (IMC) < 30

0 en un peso corporal 6ptimo del paciente con un IMC > 30 (ver seccion para pacientes con un IMC > 30).

Adultos

Fase de escalado de dosis

La dosis inicial recomendada de Xenpozyme es de 0,1 mg/kg* para adultos (ver también la subseccién de dosis
omitidas para obtener orientacién adicional) y, posteriormente, la dosis se debe aumentar de acuerdo con la
pauta posoldgica de escalado de dosis presentada en la Tabla 1:

Tabla 1: Pauta posoldgica de escalado de dosis en adultos

Pacientes adultos (> 18 afios)

Primera dosis (dia 1/semana 0) 0,1 mg/kg*

Segunda dosis (semana 2) 0,3 mg/kg*

Tercera dosis (semana 4) 0,3 mg/kg*

Cuarta dosis (semana 6) 0,6 mg/kg*

Quinta dosis (semana 8) 0,6 mg/kg*

Sexta dosis (semana 10) 1 mg/kg*

Séptima dosis (semana 12) 2 mg/kg*

Octava dosis (semana 14) 3 mg/kg* (dosis de mantenimiento recomendada)

*Se utilizara el peso corporal real para los pacientes con un IMC < 30. Para los pacientes con un IMC > 30, se utilizara un peso corporal
Optimo como se describe a continuacion.

Fase de mantenimiento

La dosis de mantenimiento recomendada de Xenpozyme es de 3 mg/kg* cada 2 semanas.
*Se utilizara el peso corporal real para los pacientes con un IMC < 30. Para los pacientes con un IMC > 30, se utilizara un peso corporal
Optimo como se describe a continuacion.

Poblacidn pedidtrica

Fase de escalado de dosis

La dosis inicial recomendada de Xenpozyme es de 0,03 mg/kg* para pacientes pediatricos, y la dosis se debe
aumentar posteriormente de acuerdo con la pauta posoldgica de escalado de dosis presentada en la Tabla 2:

Tabla 2A: Pauta posoldgica de escalado de dosis en pacientes pediatricos

Pacientes pediatricos (de 0 a < 18 afios)
Primera dosis (dia 1/semana 0) 0,03 mg/kg*
Segunda dosis (semana 2) 0,1 mg/kg*
Tercera dosis (semana 4) 0,3 mg/kg*
Cuarta dosis (semana 6) 0,3 mg/kg*
Quinta dosis (semana 8) 0,6 mg/kg*
Sexta dosis (semana 10) 0,6 mg/kg*
Séptima dosis (semana 12) 1 mg/kg*
Octava dosis (semana 14) 2 mg/kg*
Novena dosis (semana 16) 3 mg/kg* (dosis de mantenimiento recomendada)

*Se utilizara el peso corporal real para los pacientes con un IMC < 30. Para los pacientes con un IMC > 30, se utilizard un peso corporal
6ptimo como se describe a continuacién.
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Fase de mantenimiento
La dosis de mantenimiento recomendada de Xenpozyme es de 3 mg/kg* cada 2 semanas.
*Se utilizara el peso corporal real para los pacientes con un IMC < 30. Para los pacientes con un IMC > 30, se
utilizara un peso corporal dptimo como se describe a continuacién.

Pacientes con IMC > 30

En pacientes adultos y pediatricos con un indice de masa corporal (IMC) > 30, el peso corporal que se utiliza
para calcular la dosis de Xenpozyme se calcula mediante el método siguiente (para las fases de escalado de
dosis y de mantenimiento).

Peso corporal (kg) que se utiliza para el calculo de la dosis = 30 x (estatura real en m)?

Ejemplo:

Para un paciente con:

IMC de 38

peso corporal de 110 kg

estaturade 1,7 m.

La dosis a administrar se calculard usando un peso corporal de 30 x 1,72 = 86,7 kg.

Dosis omitidas

Una dosis se considera omitida cuando no se administra en los 3 dias siguientes de la fecha programada.
Cuando se omite una dosis de Xenpozyme, la siguiente dosis se debe administrar como se describe a
continuacién lo antes posible. A partir de entonces, las administraciones se deben programar cada 2 semanas a
partir de la fecha de la ultima administracion.

La pauta posoldgica de escalado de dosis para la administracién de Xenpozyme previene la liberacion rapida de
catabolitos, que pueden desencadenar una toxicidad grave como inflamacidon hepatica / aumento de las
transaminasas, reacciones asociadas a la perfusion graves y potencialmente mortales o incluso la muerte (ver
seccion 4.4, 4.8 y 4.9). Un paciente al que no se le ha reducido la dosis en gran medida o se sospecha una
reacumulacion debido a dosis omitidas, debe reanudar el tratamiento con una dosis mas baja.

Tabla 2B: Recomendaciones de administracién de Xenpozyme para pacientes adultos y pediatricos tras una o
varias dosis omitidas.

Dosis consecutivas |Durante la fase de escalado de dosis Durante la fase de mantenimiento

omitidas

Si se omite 1 Se debe administrar la Ultima dosis tolerada, antes [Se debe administrar la dosis de

perfusion*: de reanudar el escalado de dosis de acuerdo con la [mantenimiento y ajustar el tratamiento de
pauta posoldgica en adultos (Tabla 1) o en acuerdo al programa.
pacientes pediatricos (Tabla 2A).

Si se omiten 2 Se debe administrar 1 nivel de dosis inferior a la Se debe administrar 1 dosis por debajo de la

perfusionest ultima dosis tolerada (usando una dosis minima de [dosis de mantenimiento (es decir, 2 mg/kg). A

consecutivas*: 0,3 mg/kg), antes de reanudar el escalado de dosis |continuacién, para las perfusiones posteriores,
de acuerdo con la Tabla 1 o la Tabla 2A. se debe administrar la dosis de

mantenimiento (3 mg/kg) cada 2 semanas.
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Si se omiten 3 o mas|Para pacientes adultos que no han completado la |Para pacientes adultos que han omitido dosis

perfusioness pauta posoldgica de escalado de dosis, se debe de mantenimiento durante 3 o mds dosis

consecutivas: reiniciar la pauta posoldgica de escalado de dosis |consecutivas durante la cual la esfingomielina
comenzando con la primera dosis de escalado se podria haber vuelto a acumular, el médico
descrita en la Tabla 1. tratante debe reanudar el escalado de dosis

de acuerdo con la Tabla 1.

Para pacientes pediatricos que no han completado |Para pacientes pediatricos que han omitido

la pauta posoldgica de escalado de dosis, se debe |dosis de mantenimiento durante 3 o mas dosis
reiniciar la pauta posoldgica de escalado de dosis  |consecutivas durante el cual la esfingomielina
comenzando con la primera dosis de escalado se podria haber vuelto a acumular, el médico
descrita en la Tabla 2A. tratante debe reanudar el escalado de dosis
de acuerdo con la Tabla 2A.

* En la siguiente perfusion programada después de una dosis omitida, si la dosis administrada es de 0,3 0 0,6 mg/kg, esa misma dosis
se debe administrar dos veces segln la Tabla 1y |la Tabla 2A.

Control del nivel de transaminasas

Los niveles de transaminasas (alanina aminotransferasa [ALT] y aspartato aminotransferasa [AST]) se deben
obtener antes del inicio del tratamiento y controlar durante cualquier fase de escalado de dosis (ver seccién
4.4). Si los niveles de transaminasas antes de la perfusién estdn elevados por encima del valor basal y > 2 veces
del limite superior de la normalidad (LSN), se puede ajustar la dosis de Xenpozyme (repetir o reducir la dosis
anterior) o se puede suspender temporalmente el tratamiento de acuerdo con el grado de elevacién de las
transaminasas. Si un paciente requiere un ajuste de la dosis o la interrupcién del tratamiento, el reinicio del
tratamiento debe seguir la pauta posolégica de escalado de dosis descrita en la Tabla 1 y la Tabla 2A para
pacientes adultos y pediatricos, respectivamente, y las recomendaciones en caso de dosis omitidas (ver seccion
dosis omitidas).

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No se recomienda un ajuste de dosis en pacientes mayores de 65 afios (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepdtica
No se recomienda un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccién 5.2).

Insuficiencia renal
No se recomienda un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccién 5.2).

Forma de administracién

Xenpozyme es solo para uso por via intravenosa. Las perfusiones=se deben administrar de forma gradual
preferiblemente utilizando una bomba de perfusién.

Para consultar las instrucciones de reconstitucidn y dilucidon del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

Después de la reconstitucion y dilucidn, la solucién se administra como perfusion intravenosa. Solo en ausencia
de reacciones asociadas a la perfusidn, las velocidades de perfusidon se deben aumentar gradualmente durante
la perfusion (en caso de reacciones asociadas a la perfusidn, ver seccion 4.4).

La velocidad de perfusién y la duracion de la perfusiéon (+/- 5 min) para cada paso de la perfusidn se detallan en
la Tabla 3y la Tabla 4.

Al determinar la velocidad de perfusidn en las Tablas 3 y 4, utilizar el nivel de dosis de la pauta posolégica de
escalado de dosis, que se encuentra en la Tabla 1 (adultos) o en la Tabla 2A (pacientes pediatricos).

Tabla 3: Velocidades de perfusion y duracién de la perfusion-en pacientes adultos
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- Velocidad de perfusion y )
Dos/'lj Duracién de la perfusion Durjalon ap;ox.ul'nada
(mg/ke) paso 1 paso 2 paso 3 paso 4 € 1a pertusion
0,1 20mb/h 60mL/h NA NA 35 min
durante 20 min durante 15 min
0323 3,33 mL/h ' 10 mL/h ' 20 mL/h . 33,33 mL/h ' 220 min
durante 20 min durante 20 min durante 20 min durante 160 min

h: hora; min: minuto; NA: No aplica
*Nivel de dosis de la pauta posoldgica de escalado de dosis en la Tabla 1

Tabla 4: Velocidades de perfusion y duracion de la perfusion en pacientes pediatricos

. Velocidad de perfusion ., .
Dosis* L. . Duracién aproximada
(me/kg) Duracién de la perfusion de la perfusion
paso 1 paso 2 paso 3 paso 4
0,1 mg/kg/h durante
0,03 toda la duracion de la NA NA NA 18 min
perfusion
0,1 0,1 me/ke/h 0,3 me/ke/h en NA NA 35 min
durante 20 min adelante
0,1 mg/kg/h 0,3 mg/kg/h 0,6 mg/kg/h en .
03 durante 20 min durante 20 min adelante NA 60 min
0,6 80 min
1 0,1 mg/kg/h 0,3 mg/kg/h 0,6 mg/kg/hr 1 mg/kg/h en 100 min
2 durante 20 min durante 20 min durante 20 min adelante 160 min
3 220 min

h: hora; min: minuto; NA: No aplica
*Nivel de dosis de la pauta posoldgica de escalado de dosis en la Tabla 2A

Durante la perfusion se deben controlar los signos y sintomas de reacciones asociadas a la perfusién (RAPs),
como dolor de cabeza, urticaria, pirexia, nduseas y vomitos, y otros signos o sintomas de hipersensibilidad.
Dependiendo de la gravedad de los sintomas, la perfusién se puede ralentizar, pausar o interrumpir e iniciar el
tratamiento médico adecuado, seglin sea necesario.

En caso de hipersensibilidad grave y/o reaccidon anafilactica, el tratamiento con Xenpozyme se debe
interrumpir inmediatamente (ver seccién 4.4).

Al final de la perfusidn (una vez que la jeringa o la bolsa para perfusidn esté vacia), la via de perfusion se debe
lavar con solucidn inyectable de cloruro de sodio 9 mg/mL (0,9%) utilizando la misma velocidad de perfusion
que la utilizada en la dltima parte de la perfusién.

Perfusion domiciliaria durante la fase de mantenimiento

Se puede considerar la perfusién en casa bajo la supervisidon de un profesional de la salud para los pacientes
que estén recibiendo dosis de mantenimiento y que toleren bien sus perfusiones. La decisién de que los
pacientes se pasen a la perfusion domiciliaria se debe tomar después de la evaluacién y recomendacion del
médico prescriptor.

La asistencia médica adecuada, incluido el personal formado en medidas de emergencia, debe estar facilmente
disponible cuando se administra Xenpozyme. Si se producen reacciones anafilacticas u otras reacciones agudas,
interrumpir inmediatamente la perfusion=de Xenpozyme, iniciar el tratamiento médico adecuado y solicitar la
atencion de un médico. Si se producen reacciones de hipersensibilidad graves, las perfusiones=posteriores solo
se deben realizar en un entorno en el que se disponga de medidas de reanimacidn. La dosis y velocidades de
perfusién domiciliaria deben ser las mismas que en el entorno clinico supervisado y no se deben cambiar sin la
supervision del médico prescriptor. En caso de dosis omitidas o retraso de la perfusion, se debe contactar con
el médico prescriptor ya que las siguientes perfusiones pueden ocurrir en un entorno clinico supervisado.
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4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad potencialmente mortal (reaccién anafilactica) a olipudasa alfa o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccién 6.1 (ver seccidn 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el numero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Ausencia de transferencia de la barrera hematoencefalica
No se espera que Xenpozyme atraviese la barrera hematoencefdlica o module las manifestaciones del SNC de
la enfermedad.

Reacciones asociadas a la perfusidn (RAPs)

Se produjeron RAPs en aproximadamente el 60% de los pacientes tratados con Xenpozyme en estudios clinicos.
Estas RAPs incluyeron reacciones de hipersensibilidad y reacciones de fase aguda (ver seccion 4.8). Las RAPs
mas frecuentes fueron cefalea, urticaria, pirexia, nduseas y vomitos (ver seccidn 4.8). Las RAPs{RAls
generalmente ocurrieron entre el momento de la perfusién y hasta 24 horas después de la finalizacion de la
perfusion.

Se han producido reacciones adversas graves, incluyendo la muerte, tras una sobredosis durante la fase de
escalado de dosis (ver secciones 4.2 y 4.9).

Hipersensibilidad/anafilaxia

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluida anafilaxia, en pacientes tratados con Xenpozyme
(ver seccion 4.8). En los estudios clinicos, se produjeron reacciones de hipersensibilidad en 9 (22,5%) pacientes
adultos y 9 (45%) pacientes pedidtricos, incluido un paciente pediatrico que experimentd anafilaxia.

Manejo

Se debe observar atentamente a los pacientes durante y por un periodo de tiempo adecuado después de la
perfusién, segun el criterio clinico. Se debe informar a los pacientes de los posibles sintomas de
hipersensibilidad/anafilaxia e indicar que busquen atencién médica inmediata en caso de que se produzcan
sintomas. El manejo de las RAPs se debe basar en la gravedad de los signos y sintomas y puede incluir la
interrupcién temporal de la perfusién de Xenpozyme, la disminucién de la velocidad de perfusién y/o el
tratamiento médico adecuado.

Si se produce hipersensibilidad grave o anafilaxia, se debe interrumpir el tratamiento con Xenpozyme
inmediatamente, y se debe iniciar el tratamiento médico adecuado. El paciente que experimentd anafilaxia en
el estudio clinico se sometié a una pauta posoldgica de desensibilizacién personalizada que permitié al
paciente reanudar el tratamiento a largo plazo con Xenpozyme a la dosis de mantenimiento recomendada. El
prescriptor debe evaluar los riesgos y beneficios de volver a administrar Xenpozyme después de la anafilaxia o
de una reaccion de hipersensibilidad grave. Si se considera volver a administrar Xenpozyme después de la
anafilaxia, el médico prescriptor se debe poner en contacto con el representante local de Sanofi para recibir
asesoramiento sobre volver a administrar el medicamento. En estos pacientes, se debe tener extrema
precaucién, con medidas de reanimacion adecuadas disponibles, cuando se vuelva a administrar Xenpozyme.

Si se producen RAPs leves o moderadas, la velocidad de perfusion se puede ralentizar o detener
temporalmente, aumentar la duracién de cada paso de una perfusion individual y/o reducir la dosis de
Xenpozyme. Si un paciente necesita una reduccién de la dosis, el re-escalado de dosis debe seguir el escalado
de dosis descrito en la Tabla 1 y la Tabla 2 para pacientes adultos y pediatricos, respectivamente (ver seccidn
4.2).
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Los pacientes pueden recibir tratamiento previo con antihistaminicos, antipiréticos y/o glucocorticoides para
prevenir o reducir las reacciones alérgicas.

Inmunogenicidad

Se notificaron anticuerpos-antifarmaco (AAF) durante el tratamiento en pacientes adultos y pediatricos a lo
largo de los ensayos clinicos (ver seccidon 4.8). Las RAPs y las reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir
independientemente del desarrollo de AAF. La mayoria de las RAPs y reacciones de hipersensibilidad fueron
leves o moderadas y se manejaron con practicas clinicas estandar.

Se puede considerar la prueba de AAF IgE para pacientes que experimentaron una reaccion de
hipersensibilidad grave a olipudasa alfa.

Si bien en los estudios clinicos no se notificéd pérdida de eficacia, se puede considerar la prueba de AAF IgG en
caso de pérdida de respuesta a la terapia.

Elevacién transitoria de las transaminasas

Se notificaron elevaciones transitorias de las transaminasas (ALT o AST) en las 24 a 48 horas siguientes a las
perfusiones durante la fase de escalado de dosis con Xenpozyme en estudios clinicos (ver seccién 4.8). En el
momento de la siguiente perfusiéon programada, estos niveles elevados de transaminasas generalmente
volvieron a los niveles observados antes de la perfusion de Xenpozyme.

Los niveles de transaminasas (ALT y AST) se deben obtener en el mes previo al inicio del tratamiento con
Xenpozyme (ver seccién 4.2). Durante el escalado de dosis o tras reanudar el tratamiento después de la
omision de dosis, se deben obtener los niveles de transaminasas en las 72 horas anteriores a la siguiente
perfusidon programada de Xenpozyme. Si el nivel de transaminasas basal o previo a la perfusién es > 2 veces el
LSN durante el escalado de dosis, entonces se deben obtener niveles de transaminasas adicionales en las 72
horas siguientes a la finalizacién de la perfusion. Si los niveles de transaminasas antes de la perfusidn=estan
elevados por encima del valor basal y > 2 veces del LSN, se puede ajustar la dosis de Xenpozyme (repetir o
reducir la dosis anterior) o se puede suspender temporalmente el tratamiento de acuerdo con el grado de
elevacién de las transaminasas (ver seccion 4.2).

Una vez alcanzada la dosis de mantenimiento recomendada, se pueden realizar pruebas de transaminasas
como parte del tratamiento clinico de rutina de ASMD.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene 3,02 mg de sodio por vial, equivalente a 0,15% de la ingesta maxima diariade 2 g
de sodio recomendada por la OMS para un adulto o un adolescente y < 0,38%, de la ingesta aceptable diaria de
sodio mdaxima para niflos menores de 16 afios de edad.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccidon con otros medicamentos. Dado que la olipudasa alfa es una
proteina humana recombinante, no se esperan interacciones farmaco-farmaco mediadas por el citocromo
P450.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Se aconseja a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y
durante los 14 dias siguientes a la ultima dosis si se interrumpe Xenpozyme.

Embarazo

Existen datos limitados relativos al uso de olipudasa alfa en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccidn (ver seccion 5.3). No se recomienda utilizar Xenpozyme
durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos eficaces, a
menos que los beneficios potenciales para la madre superen los riesgos potenciales, incluidos los del feto.
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Lactancia

Se desconoce si olipudasa alfa se excreta en la leche materna. Se detectd olipudasa alfa en la leche de ratones
lactantes (ver seccion 5.3). No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es
necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Xenpozyme tras considerar el beneficio de
la lactancia para el nifo y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos disponibles en humanos sobre los efectos de olipudasa alfa en la fertilidad masculina y femenina.
Los datos en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de fertilidad (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Debido a que se ha notificado hipotension en los estudios clinicos, Xenpozyme puede tener una influencia
menor en la capacidad para conducir y utilizar maquinas (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas graves notificadas en pacientes tratados con Xenpozyme fueron un acontecimiento de
extrasistoles en el contexto de antecedentes de miocardiopatia en 1 (2,5%) paciente adulto, y reaccidn
anafilactica, urticaria, erupcién, hipersensibilidad y aumento del nivel de alanina aminotransferasa, cada una
en 1 (5%) paciente pediatrico. La incidencia de RAPs graves relacionadas con la hipersensibilidad fue mayor en
los pacientes pedidtricos en comparacidon con los adultos. Un paciente adulto interrumpié el tratamiento
debido a eventos adversos recurrentes de erupcidn cutanea.

Las reacciones adversas al medicamento (RAMs) notificadas con mas frecuencia fueron cefalea (31,7%),
urticaria (26,7%), pirexia (25%), nauseas (20%), dolor abdominal (16,7%), vomitos (16,7%), prurito (13,3%),
mialgia (13,3%), erupcidon (11,7%), dolor abdominal superior (10%), eritema (10%) y aumento de la proteina C
reactiva (11,7%).

Tabla de reacciones adversas

El analisis de seguridad agrupado de 4 estudios clinicos (un estudio de tolerabilidad en pacientes adultos,
ASCEND, ASCEND-Peds y un estudio de extensidon en pacientes adultos y pediatricos) incluyé un total de 60
pacientes (40 adultos y 20 pacientes pediatricos) tratados con Xenpozyme a dosis de hasta 3 mg/kg cada 2
semanas.

Las reacciones adversas notificadas en el analisis de seguridad agrupado de los estudios clinicos se enumeran
en la Tabla 5 segun la clasificacion por érganos y sistemas, presentadas segun las categorias de frecuencia: muy
frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a <
1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Tabla 5: Reacciones adversas al medicamento en pacientes tratados con Xenpozyme en el analisis agrupado
de los estudios clinicos

Frecuencia
Muy frecuentes Frecuentes
Trastornos del sistema inmunolégico Anafilaxia e hipersensibilidad
Trastornos del sistema nervioso Cefalea

Clasificacion por drganos y sistemas

Hiperemia ocular, molestia ocular, prurito
Trastornos oculares

ocular
Trastornos cardiacos Palpitaciones, taquicardia
Trastornos vasculares Hipotension, sofoco, rubefaccion
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Clasificacion por érganos y sistemas Frecuencia
Edema faringeo, hinchazdén faringea,
Trastornos respiratorios, toracicos y opresidn en la garganta, sibilancias,
mediastinicos irritacion de la laringe, disnea, irritacién de

la garganta

Nduseas, dolor abdominal . .
! ! Diarrea, malestar abdominal, dolor

Trastornos gastrointestinales vomitos, dolor abdominal . .
. gastrointestinal
superior

Trastornos hepatobiliares Dolor hepatico
Angioedema, erupcion fija, erupcion
. .. N . apular, erupcion macular, erupcion

Trastornos de la piel y del tejido Urticaria, prurito, papular, erup L P
. ., . maculopapular, erupcion eritematosa,
subcutaneo erupcion, eritema

erupcion pruriginosa, erupcion
morbiliforme, papula, macula

Trastornos musculoesqueléticos y del

.. e Mialgia Dolor 6seo, artralgia, dolor de espalda
tejido conjuntivo g g p

Dolor, escalofrios, dolor en la localizacion de
un catéter, reaccion en la localizacién de un
Pirexia catéter, prurito en la localizacién de un
catéter, hinchazén en la localizacidon de un
catéter, fatiga, astenia
Alanina aminotransferasa elevada,
Proteina C reactiva aspartato aminotransferasa elevada,
elevada ferritina sérica elevada, proteina C reactiva
anormal, temperatura corporal elevada

Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion

Exploraciones complementarias

Descripcion de algunas reacciones adversas

Reacciones asociadas a la perfusion (RAPs), incluidas reacciones de hipersensibilidad / anafildcticas

Se notificaron RAPs en el 57,5% de pacientes adultos y el 65% de pacientes pediatricos. Los sintomas de RAP
notificados con mas frecuencia en pacientes adultos fueron cefalea (25%), nduseas (17,5%), urticaria (17,5%),
mialgia (12,5%), artralgia (10%), pirexia (10%), prurito (10%), vomitos (7,5%), dolor abdominal (7,5%), eritema
(7,5%) y fatiga (7,5%). Los sintomas de RAP notificados con mas frecuencia en pacientes pediatricos fueron
pirexia (40%), urticaria (40%), vomitos (30%), aumento de la proteina C reactiva (20%), cefalea (20%), nauseas
(20%), eritema (15%), erupcion (15%), ferritina en suero elevada (15%), dolor abdominal (10%) y prurito (10%).
Las RAPs se produjeron generalmente entre el momento de la perfusién y 24 horas después de finalizar la
perfusion.

Se produjeron RAPs relacionadas con la hipersensibilidad, incluida anafilaxia, en 30% pacientes, 22,5% adultos
y 45% pacientes pediatricos en los estudios clinicos. Los sintomas de RAP relacionados con la hipersensibilidad
notificados con mas frecuencia fueron urticaria (25%), prurito (10%), eritema (10%) y erupcién (8,3%).

Un paciente pediatrico en los estudios clinicos sufri6 una reaccién anafilactica grave. Ademas,
independientemente del programa del estudio clinico, un paciente de 16 meses con ASMD tipo A tratado con
Xenpozyme experimentd 2 reacciones anafilacticas. Se detectaron anticuerpos IgE antiolipudasa alfa en ambos
pacientes.

En 2 adultos y 3 pacientes pediatricos, los sintomas de RAP se asociaron a cambios en los parametros de
laboratorio (p. ej. proteina C reactiva, valor de ferritina) indicativos de reaccién de fase aguda.
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Elevaciones de las transaminasas
Se produjeron elevaciones transitorias de las transaminasas (ALT o AST) en las 24-48 horas siguientes a la
perfusién en algunos pacientes tratados con Xenpozyme durante la fase de escalado de dosis en los estudios
clinicos. Por lo general, estas elevaciones volvieron a los niveles previos de transaminasas antes de la perfusién
para la siguiente perfusién programada.
En general, después de 52 semanas de tratamiento con Xenpozyme, la media de ALT disminuyd en un 46,9% y
la media de AST disminuyd en un 40,2% en comparacidon con el valor basal. En pacientes adultos, los 16
pacientes con ALT basal elevada tuvieron una ALT dentro del intervalo normal y 10 de los 12 pacientes con AST
basal elevada tuvieron una AST dentro del intervalo normal.

Inmunogenicidad

En general, 19 de 40 (47,5%) pacientes adultos y 15 de 20 (75%) pacientes pediatricos tratados con Xenpozyme
desarrollaron anticuerpos-antifarmaco (AAF). La mediana de tiempo hasta la seroconversion desde la primera
perfusién de Xenpozyme fue de aproximadamente 52 semanas en adultos y 12 semanas en pacientes
pediatricos. La mayoria de los pacientes con AAF positivos (16 de 19 adultos y 10 de 15 pacientes pediatricos)
tuvieron una respuesta baja de AAF (titulo maximo < 400) o revirtieron a AAF negativos. Tres pacientes adultos
con AAF positivos y 4 pacientes pediatricos con AAF positivos desarrollaron respuestas AAF intermedias (el
titulo maximo oscilé entre 800 y 6400). Ocho de los 19 pacientes adultos con AAF positivos y 9 de los 15
pacientes pediatricos con AAF positivos tuvieron anticuerpos neutralizantes (AcN) que inhibieron la actividad
de la olipudasa alfa. Solo 2 pacientes adultos y 3 pacientes pediatricos tuvieron AcN en mas de ocasion. Un
paciente pediatrico experimenté una reaccién anafilactica y desarrolld AAF IgE y AAF 1gG con un titulo maximo
de 1600.

No se observd ningun efecto de los AAF sobre la farmacocinética y la eficacia de Xenpozyme en poblaciones
adultas y pediatricas. Hubo un mayor porcentaje de pacientes con RAPs derivadas del tratamiento (incluidas
reacciones de hipersensibilidad) en los pacientes que desarrollaron AAF durante el tratamiento en
comparacién con los que no lo hicieron (70,6% frente al 46,2%).

Poblacién pediatrica
A excepcién de una mayor incidencia de RAPs relacionadas con hipersensibilidad en pacientes pediatricos en
comparacion con adultos, el perfil de seguridad de Xenpozyme en pacientes pediatricos y adultos fue similar.

Uso a largo plazo

La duracién mediana de exposiciéon fue de 4,95 afios (intervalo: 0,4 a 9,6 afios) en pacientes adultos y de 6,15
afios (intervalo: 4,3 a 8,2 afios) en pacientes pedidtricos. En general, el patrén de acontecimientos adversos
observado en pacientes adultos y pediatricos en el uso a largo plazo fue coherente con el observado durante el
primer afio de tratamiento.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion.

4.9 Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis de Xenpozyme en pacientes pediatricos durante el escalado de dosis.
Algunos de estos pacientes experimentaron reacciones adversas graves dentro de las 24 horas posteriores al
inicio del tratamiento, incluyendo la muerte. Los principales hallazgos clinicos incluyeron insuficiencia
respiratoria, hipotensién, elevaciones marcadas en las pruebas de funcién hepdtica y sangrado
gastrointestinal.
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No se conoce ningun antidoto especifico para la sobredosis por Xenpozyme. En caso de sobredosis, se debe
suspender inmediatamente la perfusion y se debe vigilar estrechamente al paciente en un entorno hospitalario
para detectar la aparicion de RAPs, incluidas reacciones de fase aguda. Para el manejo de las reacciones
adversas, ver secciones 4.4y 4.8.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Otros productos para el aparato digestivo y metabolismo, Enzimas,
Cddigo ATC: A16AB25

Mecanismo de accion

La olipudasa alfa es una esfingomielinasa acida recombinante humana que reduce la acumulacion de
esfingomielina (sphingomyelin, SM) en dérganos de pacientes con déficit de esfingomielinasa acida (Acid
Sphingomyelinase Deficiency, ASMD).

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia de olipudasa alfa se ha evaluado en 3 estudios clinicos (estudio ASCEND en pacientes adultos,
estudio ASCEND-Peds en pacientes pedidtricos y un estudio de extensién en pacientes adultos y pediatricos) en
los que participaron un total de 61 pacientes con ASMD.

Estudio clinico en pacientes adultos

El estudio ASCEND es un estudio de fase II/1ll multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y
de dosis repetidas en pacientes adultos con ASMD tipo A/B y B. Un total de 36 pacientes fueron aleatorizados
en una proporcion 1:1 para recibir Xenpozyme o placebo. El tratamiento se administré en ambos grupos como
una perfusidn intravenosa una vez cada 2 semanas. A los pacientes que recibieron olipudasa alfa se les
aumento la dosis de 0,1 mg/kg a una dosis objetivo de 3 mg/kg. El estudio se dividié en 2 periodos
consecutivos: un periodo de andlisis principal (PAP) aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego que
durd hasta la semana 52, seguido de un periodo de tratamiento de extensién (PTE) de hasta 4 afios.

Los pacientes aleatorizados al grupo placebo en el PAP pasaron al tratamiento activo en el PTE para alcanzar la
dosis objetivo de 3 mg/kg, mientras que los pacientes del grupo original de Xenpozyme continuaron el
tratamiento.

Los pacientes inscritos en el estudio tenian una capacidad de difusion pulmonar de mondxido de carbono
(diffusion capacity of the lungs for carbon monoxide, DLco) <70% del valor normal predicho, un volumen del
bazo 2 6 multiplos de lo normal (MN) medido mediante resonancia magnética (RM) y puntuaciones 2 5 en la
puntuacion relacionada con la esplenomegalia (splenomegaly related score, SRS). En general, las caracteristicas
demograficas y de la enfermedad en el momento basal eran similares entre los dos grupos de tratamiento. La
mediana de edad de los pacientes fue de 30 afios (intervalo: 18—66 afios). La edad media (desviacion estandar,
DE) en el momento del diagndstico de ASMD fue de 18 (18,4) afios. En el momento basal, se observaron
manifestaciones neuroldgicas en 9 de 36 pacientes adultos (25%) compatibles con un diagndstico clinico de
ASMD tipo A/B. Los 27 pacientes restantes tenian un diagnéstico clinico compatible con ASMD tipo B.

En este estudio se incluyeron 2 variables primarias de eficacia independientes: el cambio porcentual en la DLco
(en% predicho de lo normal) y el volumen del bazo (en MN), medido mediante RM, desde el momento basal
hasta la semana 52.

Las variables secundarias de eficacia incluyeron el cambio porcentual en el volumen hepatico (en MN) vy el
recuento de plaquetas desde el momento basal hasta la semana 52. También se evaluaron los parametros
farmacodinamicos (niveles de ceramida y liso-esfingomielina [una forma desacilada de SM]).
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Se observaron mejoras en el cambio porcentual medio en el porcentaje predicho de DLco (p = 0,0004) y en el
volumen del bazo (p < 0,0001), asi como en el volumen hepatico medio (p < 0,0001) y en el recuento de
plagquetas (p = 0,0185) en el grupo de Xenpozyme en comparacion con el grupo placebo durante el periodo de
analisis principal de 52 semanas. Se observd una mejora significativa en el cambio porcentual medio en el
porcentaje predicho de DLco, volumen del bazo, volumen hepatico y recuento de plaquetas en la semana 26

del tratamiento, la primera evaluacion de la variable posterior a la dosis.
Los resultados del PAP en la semana 52 se detallan en la Tabla 6.

Tabla 6: Valores medios (DE) de las variables de eficacia en el momento basal y cambio porcentual medio

(EE) de minimos cuadrados (MC) desde el momento basal hasta la semana 52

Placebo Xenpozyme Diferencia Valor de p*
(n=18) (n=18) [IC del 95%]
Variables primarias
Media del% predicho de DLco en el momento basal 48,45 (10,8) 49,4 (11,0) NA NA
Cambio porcentual en el% predicho de DLco desde el 3(3,4) 22 (3,3) 19 (4,8) 0,0004
momento basal hasta la semana 52 [9,3, 28,7]
Volumen del bazo medio (MN) en el momento basal 11,2 (3,8) 11,7 (4,9) NA NA
Cambio porcentual en el volumen del bazo desde el 0,5(2,5) -39,4 (2,4) -39,9 (3,5) <0,0001
momento basal hasta la semana 52 [-47,1, -32,8]
Variables secundarias
Volumen del higado medio (MN) en el momento basal 1,6 (0,5) 1,4 (0,3) NA NA
Cambio porcentual en el volumen del higado desde el -1,5(2,5) -28,1(2,5) -26,6 (3,6) <0,0001
momento basal hasta la semana 52 [-33,9, -19,3]
Recuento plaquetario medio (10°/L) en el momento basal | 115,6 (36,3) | 107,2 (26,9) NA NA
Cambio porcentual en el recuento plaquetario desde el 2,5(4,2) 16,8 (4,0) +14,3 (5,8) 0,0185
momento basal hasta la semana 52 [2,6, 26,1]

*Estadisticamente significativo tras el ajuste de multiplicidad

Ademas, la liso-esfingomielina que estd sustancialmente elevada en el plasma de pacientes con ASMD,
disminuyé significativamente, lo que refleja la reduccidn del contenido de esfingomielina en el tejido. El cambio
porcentual medio de MC desde el momento basal hasta la semana 52 (EE) en el nivel de liso-esfingomielina en
plasma antes de la perfusién fue del 77,7% (3,9) en el grupo de tratamiento con Xenpozyme en comparacion
con el 5,0% (4,2) en el grupo placebo. El contenido de esfingomielina hepatica, evaluado por histopatologia,
disminuyé en un 92,0% (EE: 8,1) desde el momento basal hasta la semana 52 en el grupo de tratamiento con
Xenpozyme (en comparacion con +10,3% (EE: 7,8) en el grupo placebo).

Diecisiete de 18 pacientes que recibieron previamente placebo y 18 de 18 pacientes tratados previamente con
olipudasa alfa durante 52 semanas (PAP) iniciaron o continuaron el tratamiento con olipudasa alfa,
respectivamente, durante 4 afios. Los efectos sostenidos de olipudasa alfa en las variables de eficacia hasta la
semana 104 se presentan en las Figuras 1y 2 y en la Tabla 7.
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Figura 1: Grafico de las medias de MC (IC del 95%) del cambio porcentual en la DLco (% predicho) desde el
momento basal hasta la semana 104 - poblacién mITT (intencidn de tratar)
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Las barras verticales representan los IC del 95% para las medias de MC.
Las medias de MC y los IC del 95% se basan en un modelo mixto para el enfoque de medidas repetidas,

utilizando datos hasta la semana 104.

Los pacientes del grupo placebo/Xenpozyme recibieron placebo hasta la semana 52 y cambiaron a olipudasa

alfa a partir de entonces.

Figura 2: Grafico de las medias de MC (IC del 95%) del cambio porcentual en el volumen del bazo (MN) desde
el momento basal hasta la semana 104 - poblacion mITT (intencién de tratar)
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Los pacientes del grupo placebo/Xenpozyme recibieron placebo hasta la semana 52 y cambiaron a olipudasa

alfa a partir de entonces.
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Tabla 7: Cambio porcentual medio (EE) de MC desde el momento basal hasta la semana 104 para el volumen
hepatico (MN) y el recuento de plaquetas (10°/L) en pacientes tratados con olipudasa alfa durante 104
semanas

Grupo anterior de olipudasa alfa

semana 52 (inicio del PTE) semana 104
N 17 14
Cambio porcentual en el volumen del higado (DE) -27,8 (2,5) -33,4 (2,2)
N 18 13
Cambio porcentual en el recuento plaquetario (DE) 16,6 (4,0) 24,9 (6,9)

N: numero de pacientes

Estudio de extension en pacientes adultos

Cinco pacientes adultos que participaron en un estudio de dosis ascendente abierto, pacientes con ASMD,
continuaron el tratamiento en un estudio de extensidn abierto y recibieron olipudasa alfa al menos hasta > 9
anos.

Se observaron mejoras sostenidas en el% predicho de DLco, los volumenes de bazo e higado y el recuento de
plaguetas, en comparacion con el momento basal, en adultos durante el transcurso del estudio (ver Tabla 8).

Tabla 8: Cambio porcentual medio (DE) desde el momento basal hasta el mes 78 de los parametros de
eficacia

Mes 78 (N = 5)
Cambio porcentual en el% predicho DLco (DE) 55,3% (48,1)
Cambio porcentual en el volumen del bazo (DE) -59,5% (4,7)
Cambio porcentual en el volumen del higado (DE) -43,7% (16,7)
Cambio porcentual en el recuento de plaquetas (DE) 38,5% (14,7)

N: nimero de pacientes

Poblacidn pedidtrica

El estudio ASCEND-Peds (estudio clinico en fase I/11) es un estudio multicéntrico, abierto y de dosis repetidas
para evaluar la seguridad y tolerabilidad de olipudasa alfa administrado durante 64 semanas en pacientes
pediatricos de < 18 afios con ASMD (tipo A/B y B). Ademads, se evaluaron las variables de eficacia exploratorias
relacionadas con la organomegalia, las funciones pulmonar y hepatica, y el crecimiento lineal en la semana 52.
Un total de 20 pacientes (4 adolescentes de 12 a < 18 afios, 9 nifios de 6 a < 12 afios y 7 lactantes/nifios de < 6
afios) recibieron dosis ascendentes de olipudasa alfa mediante una pauta posolégica de escalado de dosis de
0,03 mg/kg a una dosis objetivo de 3 mg/kg. El tratamiento se administré como perfusion intravenosa una vez
cada 2 semanas durante un maximo de 64 semanas.

Los pacientes inscritos en el estudio tenian un volumen del bazo 2 5 MN medido mediante RM. Los pacientes
se distribuyeron en todas las edades de 1,5 a 17,5 afios, con ambos sexos representados por igual. La edad
media (DE) en el momento del diagndstico de ASMD fue de 2,5 (2,5) afios. En el momento basal, se observaron
manifestaciones neuroldgicas en 8 de 20 pacientes pediatricos (40%) compatibles con un diagndstico clinico de
ASMD tipo A/B. Los 12 pacientes restantes tenian un diagndstico clinico compatible con ASMD tipo B.

El tratamiento con olipudasa alfa dio lugar a mejoras en el cambio porcentual medio en el porcentaje predicho
de DLco, los volumenes del bazo y del higado, los recuentos de plaquetas y la progresion del crecimiento lineal
(medido mediante puntuaciones Z de estatura) en la semana 52 en comparacion con el momento basal (ver
Tabla 9).
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Tabla 9: Cambio porcentual medio (EE) o cambio (DE) de MC desde el momento basal hasta la semana 52

(toda la cohorte de edad) de los parametros de eficacia

Valor basal Semana 52

(n=20) (n=20)
Media del% predicho de DLco (DE) 54,8 (14,2) 71,7 (14,8)
Cambio porcentual en el% predicho de DLco* 32,9 (8,3)
IC del 95% 13,4,52,5
Media del volumen del bazo (MN) (DE) 19,0 (8,8) 9,3 (3,9)
Cambio porcentual en el volumen del bazo (en MN) -49,2 (2,0)
IC del 95% -53,4,-45,0
Media del volumen del higado (MN) (DE) 2,7(0,7) 1,5(0,3)
Cambio porcentual en el volumen del higado (en MN) -40,6 (1,7)
IC del 95% -44,1,-37,1
Media del recuento plaquetario (10°/L) (DE) 137,7 (62,3) 173,6 (60,5)
Cambio porcentual en el recuento de plaquetas 34,0 (7,6)
IC del 95% 17,9,50,1
Media de las puntuaciones Z de estatura (DE) -2,1(0,8) -1,6 (0,8)
Cambio en las puntuaciones Z de estatura 0,6 (0,4)
IC del 95% (0,38, 0,73)

*La DLco se evalud en 9 pacientes pediatricos 2 5 afios que pudieron realizar la prueba, se evalud el cambio en la puntuacion Z de
estatura en 19 pacientes pediatricos.

Ademads, los niveles medios de ceramida y liso-esfingomielina en plasma previos a la perfusién de MC se
redujeron en un 57% (EE: 5,1) y un 87,2% (EE: 1,3), respectivamente, en comparacion con el valor basal
después de 52 semanas de tratamiento.

Los efectos de olipudasa alfa sobre los volimenes del bazo e higado, plaquetas y las puntuaciones Z de estatura
se observaron en todas las cohortes de edad pediatrica incluidas en el estudio.

Estudio de extensidon en pacientes pedidtricos

Veinte pacientes pedidtricos que participaron en el estudio ASCEND-Peds continuaron el tratamiento en un
estudio de extensidn abierto y recibieron olipudasa alfa al menos hasta > 8 afios.

Se observaron mejoras sostenidas en los pardmetros de eficacia (% predicho de DLco, volumenes del bazo e
higado, recuentos de plaquetas, puntuaciones Z de estatura y edad dsea) en los pacientes pediatricos en el

transcurso del estudio hasta el mes 48 (ver Tabla 10).

Tabla 10: Cambio porcentual medio o cambio (DE) desde el momento basal hasta el mes 48 (cohorte de

todas las edades) de los parametros de eficacia

Mes 48
N 5
Cambio porcentual en el% predicho de DLco (DE) 60,3 (58,5)
N 7
Cambio porcentual en el volumen del bazo (DE) -69,1 (4,1)
N 7
Cambio porcentual en el volumen del higado (DE) -55,4 (11,0)
N 5
Cambio porcentual en el recuento de plaquetas (DE) 35,8 (42,4)
N 5
Cambio en las puntuaciones Z de estatura (DE) 2,3(0,8)
N 7
Cambio en la edad dsea (meses) (DE) 18,5 (19,0)

N: numero de pacientes
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética (FC) de la olipudasa alfa se evalud en 49 pacientes adultos con ASMD de todos los estudios
clinicos, que recibieron administraciones Unicas o multiples. A la dosis de 3 mg/kg administrada una vez cada 2
semanas, la media (coeficiente porcentual de variacidn, CV%) de la concentracion maxima (Cmax) y el drea bajo
la curva de concentracion-tiempo a lo largo de un intervalo de dosificacion (AUCO-t) en estado estacionario fue
de 30,2 pg/mL (17%) y 607 pug.h/mL (20%), respectivamente.

Absorcidn
No hay absorcién ya que Xenpozyme se administra por via intravenosa.

Distribucién
El volumen medio estimado (CV%) de distribucion de olipudasa alfa es de 13,1 1 (18%).
Biotransformacién

La olipudasa alfa es una enzima humana recombinante y se espera que se elimine mediante degradacion
proteolitica en péptidos pequefios y aminoacidos.

Eliminacién
El aclaramiento medio (CV%) de olipudasa alfa es de 0,331 I/h (22%). La semivida terminal media (t1/2) varid
entre 31,9y 37,6 horas.

Linealidad/No linealidad

La olipudasa alfa mostré una farmacocinética lineal a lo largo del intervalo de dosis de 0,03 a 3 mg/kg. Tras una
pauta posoldgica de escalado de dosis de 0,1 a la dosis de mantenimiento de 3 mg/kg administrada una vez
cada 2 semanas, se produjo una acumulacién minima en los niveles plasmaticos de olipudasa alfa.

Poblaciones especiales

No hubo diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de olipudasa alfa segun el sexo.

El analisis farmacocinético de la poblacién indicé que la exposicidn en pacientes asiaticos (n=2) y de otras razas
(n=2) estuvo dentro de los intervalos de exposicién observados para pacientes caucasicos.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)
El analisis farmacocinético de la poblacién no indicé una diferencia en la exposicidon en pacientes de edad
avanzada (solo 2 pacientes entre 65 y 75 afios se incluyeron en estudios clinicos con Xenpozyme).

Pacientes pedidtricos

La FC de olipudasa alfa se evalué en 20 pacientes pediatricos, incluidos 4 pacientes adolescentes, 9 pacientes
nifios y 7 pacientes nifios/lactantes (Tabla 11). Las exposiciones a olipudasa alfa fueron menores en los
pacientes pediatricos en comparacidn con las de los pacientes adultos. Sin embargo, estas diferencias no se
consideraron clinicamente relevantes.
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Tabla 11: Media (CV%) de los parametros FC de olipudasa alfa tras la administracién de 3 mg/kg cada 2
semanas en pacientes adolescentes, nifios y nifios/lactantes con ASMD

Grupo de edad Edad (afios) Cmax (ug/mL) AUCo- (ug.h/mL)
Adolescente (n = 4) 12,<18 27,5 (8) 529 (7)

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

Las estadisticas descriptivas representan las estimaciones a posteriori de las exposiciones en estado estacionario
mediante el analisis FC de la poblacion.

AUCo.: drea bajo la curva de concentracién plasmatica frente al tiempo durante un intervalo de administracion; Cmax:
concentracion plasmatica maxima; n: nimero total de pacientes.

Insuficiencia hepdtica
La olipudasa alfa es una proteina recombinante y se espera que se elimine mediante degradacién proteolitica.
Por lo tanto, no se espera que la funcién hepatica alterada afecte a la farmacocinética de olipudasa alfa.

Insuficiencia renal

En el estudio ASCEND se incluyeron cuatro pacientes (11,1%) con insuficiencia renal leve (60 mL/min <
aclaramiento de creatinina < 90 mL/min). No hubo diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de
olipudasa alfa en pacientes con insuficiencia renal leve. Se desconoce el impacto de la insuficiencia renal de
moderada a grave en la farmacocinética de olipudasa alfa. No se espera que la olipudasa alfa se elimine
mediante excrecién renal. Por lo tanto, no se espera que la insuficiencia renal afecte a la farmacocinética de
olipudasa alfa.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis Unica y toxicidad a dosis repetidas realizados en animales de
tipo salvaje (ratones, ratas, conejos, perros y monos) a niveles de dosis 10 veces por encima de la dosis humana
maxima recomendada (DHMR). No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutagénico vy
carcinogénico de la olipudasa alfa.

En ratones knockout de la esfingomielinasa acida (acid sphingomyelinase knockout, ASMKO) (un modelo de
enfermedad para ASMD), se observd mortalidad después de una administracion de dosis Unicas de olipudasa
alfa > 3,3 veces superiores a la DHMR como una inyeccién intravenosa en bolo. Sin embargo, los estudios de
dosis repetidas muestran que la administracion de olipudasa alfa a través de una pauta posoldgica de escalado
de dosis no produjo mortalidad relacionada con el compuesto y redujo la gravedad de otros hallazgos de
toxicidad hasta la dosis mas alta ensayada de 10 veces la DHMR.

Se observé un aumento de la incidencia de exencefalia cuando se traté a ratones prefiados diariamente con
olipudasa alfa a niveles de exposiciéon inferiores a la exposicion humana a la dosis terapéutica de
mantenimiento y frecuencia recomendadas. Esta incidencia fue ligeramente superior a los datos histdricos de
control. Se desconoce la relevancia de esta observaciéon para los humanos. La administracion intravenosa diaria
de olipudasa alfa a conejas prefiadas no produjo malformaciones o variaciones fetales a exposiciones
significativamente superiores a la exposicién humana a la dosis terapéutica de mantenimiento y frecuencia
recomendadas.

En ratones a los que se administré 3 mg/kg de olipudasa alfa el dia 7 posparto, se detecté olipudasa alfaen la
leche 2 dias después de la administracion.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
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6.2 Periodo de validez

Periodo de validez en uso

Medicamento reconstituido

Después de la reconstitucidn con agua para preparaciones inyectables estéril, se ha demostrado la estabilidad
guimica, fisica y microbioldgica en uso durante un maximo de 24 horas a una temperatura entre 2 °Cy 8 °C o
12 horas a temperatura ambiente (hasta 25 °C).

Desde un punto de vista microbiolégico, el medicamento reconstituido se debe utilizar inmediatamente. Si no
se utiliza para la dilucidon inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacién en uso previas a la
dilucién son responsabilidad del usuario y normalmente no deben superar las 24 horas a una temperatura
entre 2 °Cy 8 °C o las 12 horas a temperatura ambiente (hasta 25 °C).

Medicamento diluido

Después de la dilucién con solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/mL (0,9%), se ha demostrado la
estabilidad quimica, fisica y microbiolégica en uso entre 0,1 mg/mL y 3,5 mg/mL durante 24 horas a una
temperatura entre 2 °C y 8 °C, y hasta 12 horas (incluido el tiempo de perfusion) cuando se conserva a
temperatura ambiente (hasta 25 °C).

Desde un punto de vista microbioldgico, el medicamento diluido se debe utilizar inmediatamente. Si no se
utiliza inmediatamente después de la dilucién, los tiempos y las condiciones de conservacidon en uso son
responsabilidad del usuario y normalmente no deben superar las 24 horas a una temperatura entre 2 °Cy 8 °C
seguidas de 12 horas (incluido el tiempo de perfusion) a temperatura ambiente (hasta 25 °C).

6.3 Precauciones especiales de conservacion
Conservar el producto refrigerado entre 2 °Cy 8 °C.
Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucién y dilucién del medicamento, ver seccidn 6.2.

6.4 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Los viales son para un Unico uso.
Las perfusiones se deben administrar de forma gradual preferiblemente utilizando una bomba de perfusién.

Preparacion de la solucidn para administracion

El liofilizado concentrado para solucién para perfusidon se debe reconstituir con agua para preparaciones
inyectables estéril, diluida con solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/mL (0,9%) y, a continuacion,
administrar mediante perfusidn-=intravenosa.

Los pasos de reconstitucién y dilucion se deben completar en condiciones asépticas. Los dispositivos de filtrado
no se deben utilizar en ningin momento durante la preparacién de la solucién para perfusién. Evitar la
formacidn de espuma durante los pasos de reconstitucidn y dilucién.

1) Determinar el nimero de viales que se deben reconstituir en funcién del peso individual del paciente y la
dosis prescrita.
Peso del paciente (kg) x dosis (mg/kg) = dosis del paciente (en mg). Por ejemplo, cuando se usan viales de
20 mg, dosis del paciente (en mg) dividida entre 20 mg/vial = nimero de viales a reconstituir. Si el nUmero
de viales incluye una fraccidn, redondear hasta el siguiente nimero entero.

2) Sacar el numero necesario de viales de la nevera y esperar durante aproximadamente de 20 a 30 minutos
para permitir que alcancen la temperatura ambiente.

3) Reconstituir cada vial inyectando 5,1 mL de agua para preparaciones inyectables estéril en el vial utilizando
una técnica de adicion lenta por goteo en la pared interior del vial.

4) Inclinar y girar cada vial suavemente. Cada vial debe dar lugar a una solucidn transparente e incolora de 4
mg/mL.
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5) Inspeccionar visualmente la soluciéon reconstituida en los viales para comprobar si presenta particulas o
decoloracién. La solucién de Xenpozyme debe ser transparente e incolora. No se debe utilizar ningun vial
gue muestre particulas opacas o decoloracion.
6) Extraer el volumen de solucién reconstituida, correspondiente a la dosis prescrita, del nimero adecuado de
viales y diluir con solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/mL (0,9%), en una jeringa o bolsa para
perfusién, dependiendo del volumen de perfusién (ver Tabla 12 para el volumen de perfusidn total
recomendado en funcién de la edad y/o peso de los pacientes).

Dosis Peso corporal 2 3 kg a < 10 kg |Peso corporal > 10 kg a <|Peso corporal > 20 kg|Pacientes adultos
(mg/kg) 20 kg (pacientes pediatricos|(= 18 afos)
< 18 afios)
Volumen total de perfusion|{Volumen total de perfusion|Volumen total de|Volumen total de
(mL) (mL) perfusion=(mL) perfusion (mL)
0,03 El volumen variable variarad en|El volumen variable variara|5 NA
funcion del peso corporal en funcidn del peso corporal
0,1 El volumen variable variard en|5 10 20
funcion del peso corporal
0,3 5 10 20 100
0,6 10 20 50 100
1 20 50 100 100
2 50 75 200 100
3 50 100 250 100
. Para volumenes finales variables de perfusidon en funcion del peso corporal en pacientes pedidtricos

(ver Tabla 12):

Preparar una solucion para perfusién a 0,1 mg/mL afiadiendo 0,25 mL (1 mg) de la solucién
reconstituida preparada en el paso 3) y 9,75 mL de solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/mL
(0,9%) en una jeringa vacia de 10 mL.
Calcular el volumen (mL) necesario para obtener la dosis del paciente (mg).
Ejemplo: 0,3 mg + 0,1 mg/mL=3 mL

o Instrucciones de dilucién para 5 mL < volumen total < 20 mL utilizando una jeringa:

- Inyectar el volumen necesario de la solucién reconstituida lentamente en la
pared interior de la jeringa vacia.
- Afadir lentamente la cantidad suficiente de solucidn inyectable de cloruro de
sodio 9 mg/mL (0,9%) para obtener el volumen de perfusidn total necesario (evitar la
formacién de espuma dentro de la jeringa).

. Instrucciones de dilucion para un volumen total 2 50 mL utilizando una bolsa para

perfusion:

- Bolsa para perfusion vacia:
o Inyectar lentamente el volumen necesario de la solucién reconstituida del
paso 3) en la bolsa para perfusién estéril de tamafio adecuado.
o Afadir lentamente la cantidad suficiente de solucién inyectable de cloruro
de sodio 9 mg/mL (0,9%) para obtener el volumen de perfusién total necesario
(evitar la formacién de espuma dentro de la bolsa).

- Bolsa para perfusidn precargada:
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o Extraer de la bolsa para perfusidn precargada con solucién inyectable de
cloruro de sodio 9 mg/mL (0,9%) el volumen de solucién salina normal para
obtener un volumen final tal como se especifica en la Tabla 12.
o Afadir lentamente el volumen necesario de la solucidn reconstituida en el
paso 3) en la bolsa para perfusion (evitar la formacién de espuma dentro de la
bolsa).
7) Invertir suavemente la jeringa o la bolsa para perfusion para mezclar. No agitar. Debido a que se trata
de una solucidn proteica, se produce ocasionalmente una ligera floculacion (descrito como fibras translucidas
delgadas) después de la dilucion.

8) La solucion diluida se debe filtrar a través de un filtro de 0,2 um de baja unidén a proteinas en linea
durante la administracion.
9) Una vez finalizada la perfusién, la via de perfusién se debe lavar con solucidn inyectable de cloruro de

sodio 9 mg/mL (0,9%) utilizando la misma velocidad de perfusién que la utilizada en la ultima parte de la
perfusion.

Eliminacién

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
realizard de acuerdo con la normativa local.

Fabricado por:

Genzyme Ireland Limited,
IDA Industrial Park,

Old Kilmeaden Road,
Waterford, Irlanda

En Argentina importado por:

Sanofi-aventis Argentina S.A.

Tres Arroyos N° 329 U.F. 43, Apartado 3, Parque Industrial La Cantabrica, localidad de Haedo, Partido de
Mordn, Provincia de Buenos Aires

Tel.: 011-4732-5000

Dir. Téc.: Valeria Wilberger, Farmacéutica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de salud, Certificado N° 60.115

Venta bajo receta

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA. HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ 0800 444
8694 / (011) 4962-6666 / 2247, HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777, HOSPITAL FERNANDEZ:
(011) 4808-2655 / 4801-7767 OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la
ANMAT Sistema Nacional de Farmacovigilancia | Argentina.gob.ar o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234

“Patient Support & Services” es un programa de soporte a pacientes de Sanofi dirigido a quienes han recibido
prescripcion médica de Xenpozyme por parte de su médico tratante y al que los pacientes adhieren
voluntariamente. Este Programa tiene como finalidad brindar acompafiamiento a los pacientes en su
enfermedad y tratamiento; poner a su disposicion y alcance material educativo para su autocuidado; y agregar
valor para lograr una adecuada adherencia a su tratamiento con el fin de mejorar su calidad de vida”.
Contactanos a través de la siguiente direccidon de mail: soportepacientes@sanofi.com
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En Chile Importado por:
Sanofi Aventis de Chile S.A.
Av. Presidente Riesco 5435, of 1802, Las Condes, Santiago, Chile.
Venta bajo receta simple
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO
COMUNICARSE CON EL CENTRO DE INFORMACION TOXICOLOGICA DE LA UNIVERSIDAD CATOLICA (cituc) AL
226353800

Mas informacién disponible en el departamento médico de Sanofi, Teléfono 2 3340 8400

REFERENCIA

Unidn Europea

Agencia Europea de Medicamentos-EMA
Xenpozyme

EMEA/H/C/004850

Fecha de Revisién: 30/06/2025

CCDS v6, CCDS v7, CCDS v7.1

REVISION LOCAL
19/09/2025

Pagina 21 de 21



