PRESENTACION Y CONCENTRACIONES
Para inyeccion: 4 mg o 20 mg de olipudase alfa-rpcp como polvo liofilizado en un vial
monodosis para reconstitucion. (3)

ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION ACERCA DE LA PRESCRIPCION

Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacién necesaria para utilizar
XENPOZYME de forma segura y eficaz. Consulte la informacion de prescripcion
completa de XENPOZYME.

XENPOZYME?® (olipudase alfa-rpcp) inyectable, para uso intravenoso Aprobacion

CONTRAINDICACIONES

inicial en EE.UU: 2022

ADVERTENCIA: REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD GRAVES

Consulte la informacion de prescripcion completa para conocer el
recuadro de advertencia.

Reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia

* Deben estar a la mano las medidas de apoyo médico apropiadas, incluido
el equipo de reanimacion cardiopulmonar. Si se produce una reaccion de
hipersensibilidad grave, debe interrumpirse inmediatamente la administracion
de XENPOZYME e iniciarse el tratamiento médico adecuado. (5.1)

CAMBIOS IMPORTANTES RECIENTES
Dosificacion y administracion, instrucciones de preparacion (2.6) 3/2023

INDICACIONES Y USO
XENPOZYME es una enzima hidrolitica lisosomal especifica de la esfingomielina
indicada para el tratamiento de las manifestaciones no relacionadas con el sistema
nervioso central de la deficiencia en esfingomielinasa acida (ASMD, por sus siglas en
inglés) en adultos y pacientes pediatricos. (1)

DOSIS Y ADMINISTRACION

e Antes de iniciar el tratamiento, verifique el estado de embarazo en mujeres con
capacidad para procrear y obtener niveles basales de transaminasas. (2.1)

* Considerar el tratamiento previo con antihistaminicos, antipiréticos y/o corticosteroides.
1)

* Adultos: La dosis inicial recomendada es de 0.1 mg/kg administrada como perfusién
intravenosa. (2.2)

e Adultos: La dosis inicial recomendada es de 0.03 mg/kg administrada como
perfusion intravenosa. (2.3)

e Consulte la informacion completa de prescripcion para conocer la dosis de
mantenimiento y el aumento progresivo de la dosis recomendado, las modificaciones
de la dosis para reducir el riesgo de reacciones adversas y las instrucciones de
preparacion y administracion. (2.1, 2.2, 2.3, 2.5, 2.6, 2.7)

Ninguna. (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

* Reacciones asociadas a la infusion (RAI): Si se producen RAI graves, interrumpa
la administracion de XENPOZYME e inicie el tratamiento médico adecuado. (5.2)

* Niveles elevados de transaminasas: Evaluar los niveles de ALT y la AST en el plazo
de un mes antes del inicio de XENPOZYME, en las 72 horas previas a cualquier
infusién durante el aumento progresivo de la dosis, 0 antes de la siguiente infusion
programada de XENPOZYME al reanudar el tratamiento tras una dosis omitida. (5.3)
Riesgo de malformaciones fetales durante el inicio o el aumento de la dosis en
el embarazo: No se recomienda iniciar o aumentar la dosis de XENPOZYME en
ningtin momento durante el embarazo, ya que puede dar lugar a niveles elevados de
metabolitos de esfingomielina que pueden aumentar el riesgo de malformaciones
fetales. Aconseje a las mujeres con capacidad para procrear que utilicen métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante 14 dias después de la
Ultima dosis si se interrumpe XENPOZYME. (5.4, 8.1, 8.3)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas comunes en pacientes adultos (incidencia >10%) son
cefalea, tos, diarrea, hipotensién e hiperemia ocular. (6.1)

Las reacciones adversas mas comunes en pacientes pediatricos (incidencia >20%)
son pirexia, tos, diarrea, rinitis, dolor abdominal, vomitos, dolor de cabeza, urticaria,
nauseas, erupcion cutanea, artralgia, prurito, fatiga y faringitis. (6.1)

Para notificar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, péngase en contacto
con Genzyme Corporation en el 1-800-745-4447 o con la FDA en el 1-800-FDA-1088
o www.fda.gov/medwatch.

Consulte el apartado 17 para obtener INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA
PACIENTES

Revisado: 07/2023

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA: CONTENIDO*
ADVERTENCIA: REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD GRAVES
1 INDICACIONES Y USO
2 DOSIS Y ADMINISTRACION
2.1 Recomendaciones importantes
2.2 Dosis recomendada en pacientes adultos
2.3 Dosis recomendada en pacientes pediatricos
2.4 Dosis omitidas
25  Dosis y modificaciones de la administracion y seguimiento
2.6  Instrucciones de preparacion
2.7 Instrucciones de administracion
3 PRESENTACION Y CONCENTRACIONES
CONTRAINDICACIONES
5  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia
5.2 Reacciones asociadas a la infusién
5.3  Niveles elevados de transaminasas

54  Riesgo de malformaciones fetales durante el inicio o el aumento progresivo
de la dosis en el embarazo

6 REACCIONES ADVERSAS
6.1 Experiencia en ensayos clinicos

8  USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo
8.2  Lactancia

8.3  Mujeres y varones con capacidad para procrear
84  Uso pediatrico
85  Uso geriatrico
10 SOBREDOSIS
11 DESCRIPCION
12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1  Mecanismo de accién
122 Farmacodindmica
12.3  Farmacocinética
12.6  Immunogenicidad
13 TOXICOLOGIA PRECLINICA
13.1  Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad
13.2  Toxicologia y/o farmacologia animal
14 ESTUDIOS CLINICOS
14.1  Descripcion general de los ensayos clinicos
14.2  Ensayo clinico en pacientes adultos con ASMD
14.3  Ensayo clinico en pacientes pediatricos con ASMD
14.4  Ensayo de extensién en pacientes pediatricos con ASMD
16 MODO DE SUMINISTRO/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES

*Las secciones o0 subsecciones omitidas de la informacion de prescripcion
completa no figuran en la lista




INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION

ADVERTENCIA: REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD GRAVES
Reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia

Pacientes tratados con XENPOZYME han experimentado reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia. Durante la administracion de XENPOZYME
debe disponerse de medidas de apoyo médico apropiadas, incluido un equipo de
reanimacién cardiopulmonar. Si se produce una reaccion de hipersensibilidad
grave (p. ej., anafilaxia), debe interrumpirse inmediatamente la administracion
de XENPOZYME e iniciarse el tratamiento médico adecuado. En pacientes con
reaccion de hipersensibilidad grave, puede considerarse un procedimiento de
desensibilizacion a XENPOZYME [consulte Advertencias y Precauciones (5.1)].

1 INDICACIONES Y USO

XENPOZYME esta indicado para el tratamiento de las manifestaciones no relacionadas
con el sistema nervioso central de la deficiencia en esfingomielinasa &cida (ASMD) en
pacientes adultos y pediatricos.

2 DOSIS Y ADMINISTRACION

2.1 Recomendaciones importantes
Pruebas de laboratorio
Antes de iniciar XENPOZYME:
* Obtenga los niveles basales de transaminasas (alanina aminotransferasa [ALT] y
aspartato aminotransferasa [AST]) en todos los pacientes en el plazo de 1 mes antes
del inicio del tratamiento [consulte Advertencias y Precauciones (5.3)].
* Verifique el estado de embarazo en mujeres con capacidad para procrear [consulte
Uso en Poblaciones Especificas (8.1, 8.3)].
Recomendaciones previas al tratamiento
Antes de laadministracion de XENPOZYME, considere el tratamiento previo con antihistaminicos,
antipiréticos y/o corticosteroides [consulte Advertencias y precauciones (5.1, 5.2)].
Informacién sobre la dosis en funcién del peso
Las dosis recomendadas de XENPOZYME en adultos y nifios para las fases de aumento
progresivo de la dosis y mantenimiento [consulte Dosificacion y Administracion (2.2, 2.3)]
se basan en el peso corporal, de la siguiente manera para pacientes con un indice de
masa corporal (IMC):
* Inferior 0 igual a 30, la dosis se basa en el peso corporal real (kg)
* Més de 30, la dosis se basa en el peso corporal ajustado (kg). Calcule el peso corporal
ajustado (kg) en funcién de la estatura en metros, como se describe a continuacion:
Peso corporal ajustado (kg) = (altura real en m)? x 30
Dosificacion
El tratamiento con Xenpozyme debe iniciarse siempre mediante un régimen de escalada de
dosis seguido de una dosis de mantenimiento. Para dosis omitidas, véase Dosis Omitidas (2.4).
Para evitar errores de dosificacion, incluida la sobredosis [ver Sobredosificacion (10)], siga
todas las instrucciones de dosificacién y administracion, incluidas las de preparacion y
manipulacién, que se indican a continuacion.
2.2 Dosis recomendada en pacientes adultos
Fase de aumento progresivo de la dosis
La dosis inicial recomendada de XENPOZYME en adultos es de 0.1 mg/kg.
Para reducir el riesgo de hipersensibilidad y de reacciones asociadas a la infusion o de
niveles elevados de transaminasas, siga el programa de aumento progresivo de la dosis de
la Tabla 1 [consulte Advertencias y Precauciones (5.1, 5.2, 5.3)].
Administre XENPOZYME mediante perfusion intravenosa cada 2 semanas.

Tabla 1: Programa de aumento progresivo de la dosis de XENPOZYME en pacientes

adultos™
Pacientes adultos (18 afios o mas)

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)f % arr:;gg?r%i e(ndtg)sis recomendada - de

*Utilice el peso corporal real para los pacientes con un IMC inferior o igual a 30. Para
pacientes con un IMC superior a 30, calcule el peso corporal ajustado (kg) = (altura real
en m)? x 30 [consulte Dosificacion y Administracion (2.1)].

tLa fase de aumento progresivo de la dosis incluye la primera dosis de 3 mg/kg.

Fase de mantenimiento

La dosis de mantenimiento recomendada de XENPOZYME en adultos es de 3 mg/kg
mediante perfusién intravenosa cada 2 semanas.

2.3 Dosis recomendada en pacientes pediatricos

Fase de aumento progresivo de la dosis

La dosis inicial recomendada de XENPOZYME en pacientes pedidtricos es de 0.03 mg/kg.
Para reducir el riesgo de hipersensibilidad y de reacciones asociadas a la infusién o de

niveles elevados de transaminasas, siga el programa de aumento progresivo de la dosis de
la Tabla 2 [consulte Advertencias y Precauciones (5.1, 5.2, 5.3)].

Administre XENPOZYME como perfusién intravenosa cada 2 semanas.
Tabla 2: Programa de aumento progresivo de la dosis de XENPOZYME para

pacientes adultos*
Pacientes pediatricos (0 a 17 afos)

Primera dosis (dia 1/semana 0) 0.03 mg/kg
Segunda dosis (semana 2) 0.1 mg/kg
Tercera dosis (semana 4) 0.3 mglkg
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 mglkg
Octava dosis (semana 14) 2 mg/kg
Novena dosis (semana 16)' ﬁ] arq:gg?r%i e(ncig)sis recomendada  de

*Utilice el peso corporal real para los pacientes con un IMC inferior o igual a 30. Para
pacientes con un IMC superior a 30, calcule el peso corporal ajustado (kg) = (altura real
en m)? x 30 [consulte Dosificacion y Administracion (2.1)].

tLa fase de aumento progresivo de la dosis incluye la primera dosis de 3 mg/kg.

Fase de mantenimiento
La dosis de mantenimiento recomendada de XENPOZYME en adultos es de 3 mg/kg
mediante perfusién intravenosa cada 2 semanas.

2.4 Dosis omitidas

Una dosis se considera omitida cuando no se administra en los 3 dias siguientes a la
fecha prevista. Cuando se omita una dosis de XENPOZYME, consulte la Tabla 3. Siga
las instrucciones de la “Fase de aumento progresivo de la dosis” o de la “Fase de
mantenimiento” dependiendo de la fase en la que el paciente omita la dosis.

Tabla 3: Recomendaciones de dosis en caso de dosis omitidas de XENPOZYME*

Dosis Fase de aumento progresivo Fase de
consecutivas de la dosis mantenimiento
omitidas en:

1 dosis omitida | ® Primera dosis después de una dosis
omitida: Administre la dltima dosis

tolerada

Segunda dosis y dosis posteriores
después de la dosis que se omitio:
Reanude el aumento progresivo de la
dosis en la siguiente infusién segun
la Tabla 1 para pacientes adultos o la
Tabla 2 para pacientes pediatricos

Primera y siguientes
dosis después de

la dosis omitida:
Administre la dosis
de mantenimiento

2 dosis ¢ Primera dosis después de la dosis ¢ Primera dosis
consecutivas omitida: Administre 1 dosis por debajo después de la dosis
omitidas de la dltima dosis tolerada omitida: Administre
« Segunda dosis y dosis posteriores 1 dosis por debajo
después de la dosis que se omiti6: de la dosis de
Reanude el aumento progresivo de mantenimiento
la dosis conforme a la Tabla 1 para e Segunday
pacientes adultos o la Tabla 2 para siguientes dosis
pacientes pediatricos después de la
dosis que se omitié:
Reanude la dosis de
mantenimiento
3omasdosis | Primeray siguientes dosis después de Primera y siguientes
consecutivas las dosis omitidas: Reanude el aumento dosis después de
omitidas progresivo de la dosis a 0.3 mg/kg y siga | las dosis omitidas:

Reanude la dosis a
0.3 mg/kg y siga la
Tabla 1 para adultos
o la Tabla 2 para
pacientes pediatricos

la Tabla 1 para adultos o la Tabla 2 para
pacientes pediatricos

*En la infusion programada después de una dosis omitida, si la dosis administrada es de
0.3 0 0.6 mg/kg, administre esa dosis dos veces segun las Tablas 1y 2.

2.5 Dosis y modificaciones de la administracion y seguimiento
* En caso de reaccién de hipersensibilidad grave (por ejemplo, anafilaxia) o reaccion
grave asociada a la infusion (RAI), interrumpa inmediatamente la administracion
de XENPOZYME e inicie el tratamiento médico adecuado [consulte Advertencias
y Precauciones (5.1, 5.2)].
e En caso de una reaccidn de hipersensibilidad leve a moderada o una RAl leve a
moderada, considere interrumpir temporalmente o disminuir la velocidad de infusion,



ylo reducir la dosis de XENPOZYME. Si se reduce la dosis, volver a aumentar
progresivamente la dosis segun las Tablas 1y 2 para pacientes adultos y pediatricos,
respectivamente [consulte Advertencias y Precauciones (5.1, 5.2)].

* Si los niveles de transaminasas se elevan por encima del valor basal y >2 veces
el LSN antes de la siguiente administracion programada, se puede ajustar la dosis
de XENPOZYME (repetir o reducir la dosis anterior) o suspender temporalmente el
tratamiento hasta que los niveles de transaminasas hepaticas vuelvan al valor inicial
del paciente [consulte Advertencias y Precauciones (5.3)].

2.6 Instrucciones de preparacion

Utilice una técnica aséptica durante la preparacion. Reconstituya y diluya XENPOZYME

de la siguiente manera:

Instrucciones de reconstitucion y dilucién
1. Determine el nimero de viales de XENPOZYME a reconstituir en funcioén de la dosis

calculada [consulte Dosificacion y Administracion (2.2, 2.3)].

2. Saquelos viales de XENPOZYME del refrigeradory deje reposar durante aproximadamente
20 a 30 minutos para que los viales alcancen la temperatura ambiente.

3. Reconstituya cada vial con:
¢ 1.1 mL de agua estéril para inyeccion, USP en el vial de 4 mg
* 5.1 mL de agua estéril para inyeccién, USP en el vial de 20 mg dirigiendo el flujo

de diluyente hacia la pared interior del vial para evitar la formacion de espuma.

4. Gire e incline suavemente el/los vial(es) para reconstituir XENPOZYME vy evitar la
formacion de espuma. Cada vial reconstituido producird una solucién transparente
e incolora de 4 mg/ml.

5. Inspeccione visualmente la solucién reconstituida en los viales en busca de particulas
y decoloracion. La solucién debe ser clara e incolora. Deseche si la solucién esta
descolorida o si hay particulas visibles.

6. Extraiga el volumen necesario de XENPOZYME del (de los) vial(es) y diluya la solucion
de XENPOZYME para perfusion con cloruro de sodio inyectable al 0.9%, USP en una
jeringa o bolsa de perfusion dependiendo del volumen de perfusién (consulte la Tabla 4).
 Para los pacientes que pesan menos de 10 kg que reciben dosis de 0.03 mg/kg y

0.1 mg/kg y los pacientes que pesan entre 10 y 20 kg que reciben dosis de 0.03

mg/kg, el volumen de infusion variara para alcanzar una concentracion final fija de

0.1 mg/ml (ver Tabla 4). Prepare la dosis requerida diluida a una concentracion final

de 0.1 mg/ml en una jeringa para perfusion.

Para todos los demés pesos y dosis de pacientes, la concentracién final variara

para conseguir un volumen total fijo ( consulte la Tabla 4).

- Para un volumen total inferior o igual a 20 ml prepare una jeringa para infusion:
o Inyecte el volumen requerido de la solucién reconstituida de XENPOZYME (4

mg/ml) del paso 3 lentamente por la pared interior de la jeringa.

o Afada lentamente la cantidad suficiente de cloruro de sodio 0.9% inyectable,
USP para obtener el volumen total de infusion requerido (evitar la formacion de
espuma dentro de la jeringa).

- Para un volumen total mayor o igual a 50 ml prepare una bolsa de infusion: Afada
lentamente el volumen requerido de la solucién reconstituida de XENPOZYME
(4 mg/ml) del paso 3 en la bolsa de infusién de cloruro sédico 0.9% inyectable,
USP, del tamafio apropiado (evite la formacidn de espuma dentro de la bolsa)
para conseguir un volumen total fijo segun la Tabla 4.

7. Invierta suavemente la jeringa o la bolsa de infusidn para mezclar. No agitar. Al
tratarse de una solucién proteica, después de la dilucidn se produce ocasionalmente
una ligera floculacion (descrita como finas fibras translucidas) .

8. Los viales son para una sola dosis. Deseche la solucién no utilizada.

Almacenamiento y manipulacién de las soluciones reconstituidas y diluidas
¢ Si los viales de XENPOZYME reconstituido no se utilizan inmediatamente,

consérvense refrigerados entre 2°C y 8°C (36°F y 46°F) durante un méaximo de
24 horas 0 a temperatura ambiente entre 20°C y 25°C (68°F y 77°F) durante un

Tabla 4: Volumenes de infusion de XENPOZYME para pacientes pediatricos y
adultos en funcién del peso corporal* (continuacion)

Pacientes pediatricos (0 a 17 afos) Pacientes
adultos (18 afios
0 mas)
Peso corporal | Peso corporal | Peso corporal | Peso corporal
>2kgy<10 | >10kgy <20 >20 kg >20 kg
kg) kg)
Dosis de Volumen total de infusion
XENPOZYME
0.6 mglkg 10 ml 20 ml 50 ml 100 ml
1.0 mg/kg 20 ml 50 ml 100 ml 100 ml
2.0 mg/kg 50 ml 75 ml 200 ml 100 ml
3.0 mgkg 50 ml 100 ml 250 ml 100 ml

*Utilizce el peso corporal real o ajustado segun el IMC del paciente. Consulte la seccion 2.
[ver Dosis y administracion (2.2, 2.3)).
tEl volumen variard para alcanzar una concentracién final de 0.1 mg/ml

2.7 Instrucciones de administracion

1. Previamente a la administracion, inspeccione la jeringa o bolsa de infusién para
comprobar que no se forme espuma. En caso de formacion de espuma, deje que
ésta se disipe antes de administrar XENPOZYME.

2. Utilice un filtro en linea de 0.2 micras de baja unidn a proteinas durante la
administracién. Se pueden utilizar los siguientes materiales: poliolefina o policloruro
de vinilo (PVC) con DEHP para las bolsas de infusién, polipropileno para las jeringas,
poliuretano o PVC sin DEHP para los equipos de infusidn y polietersulfona o
politetrafluoroetileno para los filtros en linea.

3. Infunda XENPOZYME utilizando las velocidades de infusion descritas en las Tablas
5y 6. En ausencia de reacciones asociadas a la infusion, aumente la velocidad de
infusion segun los pasos de infusién indicados (+/- 5 minutos). Cada paso de la
infusion durara 20 minutos, a excepcion del paso final, que debera durar hasta que se
termine el volumen de infusion.

4. Alfinal de la infusion, lave la via de infusion con cloruro de sodio 0.9% inyectable, USP
utilizando la misma velocidad de infusién que la utilizada para la Ultima parte de la infusién.

5. No infunda XENPOZYME en la misma via intravenosa con otros productos.

Tabla 5: Velocidades de infusion de XENPOZYME en pacientes adultos

Dosis Velocidad de infusién
paso 1 paso 2 paso 3 paso 4
0.1 mg/kg 20 ml‘hora 60 ml/hora NA NA
De0.3a 3.33 mi/hora 10 ml/hora 20 ml/hora 33.33 ml/hora
3 mglkg
NA: No aplica.

Inicie la infusion en el paso 1y, en ausencia de reaccion asociada a la misma, aumente la
velocidad de infusién secuencialmente segun los pasos de la infusion.

Tabla 6: Velocidades de infusion de XENPOZYME en pacientes adultos

maximo de 6 horas. - - - "
* Sila solucién diluida no se administra inmediatamente, consérvese refrigerada entre 2°C Dosis Velocidad de infusién
y 8°C (36°F y 46°F) durante un méximo de 24 horas o a temperatura ambiente entre 20°C paso 1 paso 2 paso 3 paso 4
. Kl 25 Cn (6? Ir:y 77°F) durante un méaximo de 12 horas (incluido el tiempo de infusion). 0.03mgkg | 0.1 mgkghora NA NA NA
0 congetar. durante 'goda la
Tabla 4: Volimenes de infusion de XENPOZYME para pacientes pediatricos y infusion
adultos en funcién del peso corporal® 0.1mgkg | 0.1 mg/kghora | 0.3 mgkg/hora NA NA
Pacientes pediatricos (0 a 17 afos) Pacientes 0.3 mg/kg 0.1 mg/kg/hora | 0.3 mg/kg/hora | 0.6 mg/kg/hora NA
adultos (18 afos
0 nfés) 0.6 mgkg
1 mg/k
Pg;"'(g";;g‘;aal P;?;;;"gg' Pesgzti]olr(zoral Pesgz%olr(goral ) g/kg 0.1 mg/kg/ora | 0.3 mg/kg/hora | 0.6 mg/kgrhora | 1 mglkg/hora
2 2 2 2 mg/kg
: ul o) R 3mghg
Dosis de Volumen total de infusién -
XENPOZYME NA: No apllca.
Inicie la infusidn en el paso 1y, en ausencia de reaccion asociada a la misma, aumente la
008 mgkg rEla\I/(\)/glrrig?eri]T rEla\Il(\)/gjrrigng Smi NA velocidad de infusién secuencialmente segtin los pasos de la infusién.
(de 0.6 mla (de3mLa Infusion en casa
3 ml) 6 ml) Puede considerarse la administracién en casa bajo la supervision de un profesional de atencion
0.1 mg/kg El volumen 5ml 10ml 20 ml médica en pacientes con dosis de mantenimiento [consulte Dosificacion y Administracion (2.2,
real variarat 2.3)] y que toleren bien la infusion. La decision de trasladar a los pacientes a infusion en su
(de2mla10 propia casa debe tomarse tras la evaluacion y recomendacion de un médico.
ml) La dosis y las velocidades de infusién deben permanecer constantes para la administracion
en la propia casa y no pueden modificarse sin la supervisién de un médico. En caso de
0.3 mgkg 5 ml 10 mi 20mi 100 mi omision de dosis o retraso en la infusion, se debe contactar con un médico.




3 PRESENTACION Y CONCENTRACIONES
Para inyeccion: 4 mg o 20 mg de olipudase alfa-rpcp como polvo liofilizado estéril, de color
blanco a blanquecino, en un vial monodosis para reconstitucion.
4 CONTRAINDICACIONES
Ninguna.
5  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia
Antes de la administracion de XENPOZYME, considere el tratamiento previo con
antihistaminicos, antipiréticos y/o corticosteroides. Durante la administracién de
XENPOZYME debe disponerse de medidas de apoyo médico apropiadas, incluido un
equipo de reanimacion cardiopulmonar.
Si se produce una reaccion de hipersensibilidad grave, debe interrumpirse inmediatamente
la administracion de XENPOZYME e iniciarse el tratamiento médico adecuado.
Considere los riesgos y beneficios de volver a administrar XENPOZYME tras reacciones
graves de hipersensibilidad (incluyendo anafilaxia). Se ha vuelto a tratar a un paciente
utilizando velocidades de infusién mas lentas a una dosis inferior a la recomendada. En
pacientes con reaccion de hipersensibilidad grave, puede considerarse un procedimiento
de desensibilizacion adaptado a XENPOZYME. Si se decide volver a administrar
XENPOZYME, asegurese de que el paciente tolera la infusion. Si el paciente tolera la
infusion, la dosis (dosis y/o la velocidad) puede aumentarse hasta alcanzar la dosis
recomendada aprobada.
Si se produce una reaccion de hipersensibilidad leve 0 moderada, se puede disminuir o
suspender temporalmente la velocidad de infusion y/o reducir la dosis de XENPOZYME
[consulte Dosificacion y Administracion (2.5)].
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, en pacientes
tratados con olipudase alfa. Un paciente de 18 meses de edad tratado con XENPOZYME
experimentd una reaccion anafilactica durante la sexta infusién en el periodo de aumento
progresivo de la dosis en el ensayo 2 [consulte Reacciones Adversas (6.1)]. Ademas, un
paciente de 16 meses de edad con ASMD tipo A, tratado con una version de
olipudase alfa fabricada a partir de un proceso diferente, experimentd dos reacciones
anafilicticas durante la quinta y sexta infusion en el periodo de aumento progresivo
de la dosis. El paciente recibié una terapia de induccion de tolerancia inmunoldgica
antes del tratamiento. En estos dos pacientes pedidtricos que tuvieron anafilaxia,
se detectaron anticuerpos IgE antiolipudasa alfa-rpcp (IgE ADA) e IgG (IgG ADA) [consulte
Reacciones Adversas (6.1) y Farmacologia Clinica (12.6)].
Se produjeron reacciones relacionadas con la hipersensibilidad que fueron de leves
a moderadas en 10 (33%) pacientes adultos tratados con XENPOZYME y 4 (50%)
pacientes pediatricos tratados con XENPOZYME en los ensayos clinicos. Las reacciones
de hipersensibilidad en adultos incluyeron urticaria, prurito, eritema, erupcién cutanea,
erupcién eritematosa, eczema, angioedema y eritema nodoso.
Las reacciones de hipersensibilidad en pacientes pediatricos incluyeron urticaria, prurito,
erupcién cutanea, eritema y edema localizado [consulte Reacciones Adversas (6)].
 Considere la realizacion de pruebas de IgE ADA en pacientes tratados con
XENPOZYME que hayan experimentado reacciones de hipersensibilidad graves,
incluida anafilaxia [consulte Reacciones Adversas (6.1)]. Las pruebas de anticuerpos
contra olipudase alfa-rpcp estan disponibles a través de Genzyme Corporation (en el
1-800-745-4447).

¢ Considere otras pruebas de laboratorio clinico como la determinacién del nivel
de triptasa sérica y la activacion del sistema de complemento en pacientes que
experimentan anafilaxia.

5.2 Reacciones asociadas a la infusién

Pueden administrarse antihistaminicos, antipiréticos y/o corticosteroides antes de la
administracion de XENPOZYME para reducir el riesgo de reacciones asociadas a la
infusion (RAI). Sin embargo, pueden seguir produciéndose RAI en pacientes después de
recibir el tratamiento previo.

* Si se producen RAI graves, interrumpa la administracion de XENPOZYME e inicie
el tratamiento médico adecuado. Considere los riesgos y beneficios de volver a
administrar XENPOZYME después de RAI graves. Se ha vuelto a tratar a un paciente
utilizando velocidades de infusion més lentas a una dosis inferior a la recomendada.
Una vez que el paciente tolere la infusion, la dosis puede aumentarse hasta alcanzar
la dosis recomendada.

* Si se produce una reaccion de hipersensibilidad leve o moderada, se puede
disminuir o suspender temporalmente la velocidad de infusién y/o reducir la dosis de
XENPOZYME [consulte Dosificacion y Administracion (2.5)].

Se produjeron RAI en aproximadamente el 75% de los pacientes pediatricos y el 50% de
los pacientes adultos tratados con XENPOZYME en los ensayos clinicos; se produjo una
RAI grave en uno (12.5%) de los pacientes pediatricos.

Las RAI mas frecuentes en:

>10% de los pacientes adultos presentaron dolor de cabeza, prurito, vomitos y urticaria
>20% de los pacientes pediatricos presentaron urticaria, eritema, dolor de cabeza,
nauseas, pirexia y vémitos

Se observd una reaccién de fase aguda (RFA), una respuesta inflamatoria aguda
acompafiada de elevaciones en las concentraciones de proteinas séricas inflamatorias, en
un adulto tratado con XENPOZYME y en un paciente pediatrico tratado con XENPOZYME.
La mayoria de las RAI se produjeron a las 48 horas siguientes de la infusion, durante el
periodo de aumento progresivo de la dosis. Se observaron elevaciones de la proteina C
reactiva, la calcitonina y la IL-6, asi como una reduccion del nivel de hierro sérico. Los
sintomas clinicos mas comunes asociados a las RFA fueron pirexia, vomitos y diarrea.
Todos los eventos pueden gestionarse como otras RAI.

5.3 Niveles elevados de transaminasas
XENPOZYME puede asociarse a una elevacion de los niveles de transaminasas (ALT,
AST o ambas) entre 24 y 48 horas después de la infusion. Se notificaron niveles
elevados de transaminasas en 4 (13%) adultos tratados con XENPOZYME vy en 1
(13%) paciente peditrico tratado con XENPOZYME durante la fase de aumento
progresivo de la dosis en ensayos clinicos. En el momento de la siguiente infusion
programada, estos niveles elevados de transaminasas generalmente volvieron a
los niveles observados antes de la infusion de XENPOZYME [consulte Reacciones
Adversas (6.1)].
Para controlar el riesgo de niveles elevados de transaminasas, evalde los niveles de ALT
y AST dentro del mes anterior al inicio de XENPOZYME, en las 72 horas anteriores a
cualquier infusion durante el aumento progresivo de la dosis, que incluye la primera dosis
de 3 mg/kg descrita en las Tablas 1y 2, 0 antes de la siguiente infusién programada de
XENPOZYME al reanudar el tratamiento después de una dosis omitida.
Si el nivel de transaminasas basal o previo a la infusidn (durante la fase de aumento
progresivo de la dosis) es >2 veces el LSN, repita los niveles de transaminasas en las
72 horas siguientes al final de la infusion. Si los niveles de transaminasas antes de la
infusion se elevan por encima del valor basal y >2 veces el LSN antes de la siguiente
administracion programada, se puede reducir la dosis de XENPOZYME (repetir la
dosis anterior mas baja o reducir la dosis) o se puede suspender temporalmente
XENPOZYME hasta que las transaminasas hepéticas vuelvan al valor basal
del paciente.
Una vez alcanzada la dosis de mantenimiento recomendada, se recomienda seguir
realizando pruebas de determinacion de transaminasas como parte de la gestion clinica
rutinaria de la ASMD.
5.4 Riesgo de malformaciones fetales durante el inicio o el aumento progresivo de
la dosis en el embarazo

No existen pruebas de que olipudase alfa-rpcp atraviese la placenta humana. Sin
embargo, la literatura publicada informa de que la exposicion embrionaria temprana
a un metabolito de la esfingomielina (ceramida) o al modulador del receptor S1P
fingolimod puede producir exencefalia en pollos y ratones, respectivamente. En
estudios de reproduccion animal, se observo exencefalia, un defecto del tubo neural
que se produce en el primer trimestre del embarazo, en fetos de ratdn a exposiciones
inferiores a la exposicion a la dosis humana maxima recomendada de olipudase
alfa-rpcp. No se recomienda iniciar o aumentar la dosis de XENPOZYME, en
ningun momento durante el embarazo, ya que puede dar lugar a niveles elevados
de metabolitos de esfingomielina que pueden aumentar el riesgo de malformaciones
fetales [consulte Uso en Poblaciones Especificas (8.1), Farmacologia Clinica (12.2)].
La decision de continuar o suspender la dosis de mantenimiento de XENPOZYME
durante el embarazo debe tener en cuenta la necesidad de XENPOZYME por parte de
la muijer, los riesgos potenciales para el feto relacionados con el medicamento y los
posibles resultados adversos de la enfermedad de ASMD materna no tratada.
Verifique el estado de embarazo en mujeres con capacidad para procrear antes de iniciar
el tratamiento con XENPOZYME. Aconseje a las mujeres con capacidad para procrear
que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante 14 dias
después de la Ultima dosis si se interrumpe XENPOZYME [Consulte Uso en Poblaciones
Especificas (8.3)].
6  REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otras
secciones de la etiqueta:

* Reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxia [consulte Advertencias y

Precauciones (5.1)].

* Reacciones asociadas a la infusién (RAI) [consulte Advertencias y Precauciones (5.2)].

* Nivel elevado de transaminasas [consulte Advertencias y Precauciones (5.3)].
6.1 Experiencia en ensayos clinicos
Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden
compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro medicamento y
pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.
El andlisis de seguridad agrupado de 3 ensayos clinicos incluyé un total de 38
pacientes tratados con XENPOZYME (30 adultos y 8 pacientes pediatricos) con edades
comprendidas entre 1.5y 59 afios que recibieron dosis intravenosas de hasta 3 mg/kg cada
2 semanas [consulte Estudios Clinicos (14)]. La duracién media de la exposicion fue de 2.5
afos (rango: 0.4 a 3.7 afios) en pacientes adultos y de 2.7 afios (rango: 2.5 a 3.2 afios) en
pacientes pediatricos.
Se notificaron reacciones adversas graves de reaccion anafilactica en 2 (25%) pacientes
pediatricos tratados con XENPOZYME.
Las reacciones adversas al medicamento notificadas con mayor frecuencia en adultos
(incidencia >10%) fueron dolor de cabeza, tos, diarrea, hipotension e hiperemia ocular.
Las reacciones adversas mas comunes en pacientes pediatricos (incidencia =20%) fueron
pirexia, tos, diarrea, rinitis, dolor abdominal, vomitos, dolor de cabeza, urticaria, nduseas,
erupcion cutanea, artralgia, prurito, fatiga y faringitis.
Pacientes adultos con ASMD tipo B y tipo A/B (Ensayo 1)
En el Ensayo 1, 13 pacientes adultos recibieron XENPOZYME una vez cada 2 semanas
durante 52 semanas (periodo de anélisis principal [PAP]) a dosis progresivamente
crecientes desde 0.1 mg/kg hasta una dosis objetivo de 3 mg/kg [consulte Estudios
Clinicos (14.2)].
Las reacciones adversas que se produjeron en al menos el 7% de los pacientes adultos
tratados con XENPOZYME durante el PAP se describen en la Tabla 7.




Tabla 7: Reacciones adversas ocurridas en un >7% en pacientes adultos con ASMD
durante el periodo de analisis principal de 52 semanas en el ensayo 1

Reacciones adversas XENPOZYME N=13 Placebo N=18
Dolor de cabeza 7 (54%) 8 (44%)
Tos 4 (31%) 2 (11%)
Diarrea 2 (15%) 2 (11%)
Hipotension 2 (15%) 2 (11%)
Hiperemia ocular 2 (15%) 1 (6%)
Eritema 1 (8%) 1 (6%)
Astenia 1(8%) 1(6%)
Faringitis 1(8%) 1(6%)
Disnea 1 (8%) 0
Urticaria 1(8%) 0
Papula 1(8%) 0
Mialgia 1(8%) 0
Irritacién de la garganta 1(8%) 0
Proteina C reactiva anormal | 1 (8%) 0

Pacientes adultos con ASMD tipo B y tipo A/B (Ensayos 2 y 3)

En el Ensayo 2, 8 pacientes pediatricos menores o iguales de 17 afos recibieron
XENPOZYME por via intravenosa una vez cada 2 semanas durante 64 semanas [consulte
Estudios Clinicos (14.3)]. Después de 64 semanas, todos los pacientes pediatricos
entraron en el Ensayo 3.

Las reacciones adversas que se produjeron en al menos el 13% de los pacientes
pediatricos se describen en la Tabla 8.

Tabla 8: Reacciones adversas ocurridas en >13% en pacientes pediatricos con
ASMD tratados con XENPOZYME en los Ensayos 2* y 3 durante un periodo de
observacion global de 2.5 a 3.2 afos

Reacciones adversas XENPOZYME N=8
Pirexia 8 (100%)
Tos 6 (75%)
Diarrea 6 (75%)
Rinitis 6 (75%)
Dolor abdominal 5 (63%)
Vémitos 4 (50%)
Dolor de cabeza 4 (50%)
Urticaria 4 (50%)
Nauseas 3(38%)
Erupcién cutanea 3 (38%)
Artralgia 3 (38%)
Prurito 2 (25%)
Fatiga 2 (25%)
Faringitis 2 (25%)
Aumento de la proteina C reactiva 1(13%)
Hipotension 1 (13%)
Reaccion anafilactica 1 (13%)
Hipersensibilidad 1 (13%)
Hinchazén en el lugar de la infusion 1 (13%)
Taquicardia 1(13%)
Hinchazon faringea 1 (13%)

El dolor abdominal incluye dolor abdominal y dolor abdominal superior

El cansancio incluye fatiga y astenia

El sarpullido incluye erupcion y eritema

*La duracion del tratamiento en el ensayo 2 fue de 64 semanas. Todos los pacientes
continuaron en el ensayo 3.

Las reacciones adversas graves relacionadas con el tratamiento, las reacciones de
hipersensibilidad (incluida la anafilaxia) y las RAI se produjeron en las 24 horas siguientes
a la infusién y se observaron en un porcentaje mayor de nifios que de adultos.

Reaccidn adversa de laboratorio

Se notificaron niveles elevados de transaminasas de 3 a 14 veces el limite superior de
la normalidad (LSN) en 4 (13%) adultos y 1 (13%) paciente pediatrico durante la fase de
aumento progresivo de la dosis de XENPOZYME en ensayos clinicos.

Inmunogenicidad: Reacciones adversas asociadas a anticuerpos contra medicamentos
En el ensayo 1, se produjeron reacciones asociadas a la infusion (incluidas reacciones de
hipersensibilidad) en un porcentaje mayor en los pacientes tratados con XENPOZYME que
desarrollaron IgG ADA en comparacion con los que no desarrollaron IgG ADA (73% frente
a 44%) [consulte Farmacologia Clinica (12.6) y Estudios Clinicos (14.2)].

En el Ensayo 2, un paciente pediatrico tratado con XENPOZYME (de 18 meses de edad)
experimentd una reaccion anafildctica durante la sexta infusion y desarrollé IgE ADA y los
valores mas altos de IgG ADA (valor méximo de 1,600 ADA) de los pacientes de este ensayo.
Después de la interrupcion del tratamiento, se reanudd XENPOZYME cuatro meses més tarde
utilizando una solucion diluida del medicamento y un procedimiento de desensibilizacion.

Un paciente pediatrico (de 16 meses de edad) con ASMD tipo A, tratado con una version
de olipudase alfa fabricada a partir de un proceso diferente, experimentd reacciones
anafilacticas (tanto durante la quinta como durante la sexta infusién) y desarrollé IgG ADA (
valor maximo 1,600) e IgE ADA [consulte Advertencias y Precauciones (5.1)].

8  USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

Segun los resultados de estudios de reproduccion animal, XENPOZYME puede causar
dafio embriofetal cuando se administra a una mujer embarazada. No se recomienda iniciar o
aumentar la dosis de XENPOZYME, en ningin momento durante el embarazo, ya que puede
dar lugar a niveles elevados de metabolitos de esfingomielina que pueden aumentar el riesgo
de malformaciones fetales [consulte Uso en Poblaciones Especificas (8.1), Farmacologia
Clinica (12.2)]. Sin embargo, la decision de continuar o suspender la dosis de mantenimiento
de XENPOZYME durante el embarazo debe tener en cuenta la necesidad de XENPOZYME
por parte de la muijer, los posibles riesgos para el feto relacionados con el medicamento y los
posibles resultados adversos de la enfermedad de ASMD materna no tratada.

En un estudio de toxicidad embrionario-fetal en ratonas prefiadas, se observd una rara
malformacion (exencefalia) en la descendencia a una exposicion inferior a la exposicion a la
dosis méaxima recomendada en humanos (MRHD) de olipudase alfa-rpcp (consultar Datos).
No se dispone de datos referentes al uso de XENPOZYME en mujeres embarazadas
para evaluar un riesgo asociado al medicamento de defectos congénitos mayores, aborto
espontaneo u otros resultados adversos maternos o fetales. Advertir a la mujer embarazada
del riesgo potencial para el feto.

Se desconoce el riesgo de fondo de defectos congénitos graves y abortos espontaneos
para la poblacion indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de defecto
congénito, aborto espontaneo u otros resultados adversos. En la poblacién general de
EE.UU. el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos graves y aborto espontaneo en
embarazos clinicamente reconocidos es del 2% al 4% y del 15% al 20%, respectivamente.
Datos

Datos de animales

En un estudio de desarrollo embrionario-fetal en ratonas prefiadas, se administr olipudase
alfa-rpcp por via intravenosa a dosis de 3, 10 0 30 mg/kg diarios desde el dia de gestacién
(DG) 6 hasta el DG 15. Se observé exencefalia en 1 camada en cada uno de los grupos de
dosis de 10y 30 mg/kg (2 y 3 fetos, respectivamente). Estos datos son consistentes con los
informes publicados en la literatura de que breves exposiciones embrionarias a metabolitos
de esfingomielina o a un modulador del receptor de esfingosina-1-fosfato (S1P) produjeron
defectos del tubo neural, incluyendo exencefalia, en pollos y ratones.

El nivel sin efecto adverso observado (NOAEL) para el desarrollo es de 3 mg/kg. EI ABC
asociado a esta dosis es 0.14 veces la exposicion clinica en la MRHD. El nivel més bajo de
efectos adversos observados (LOAEL) en el desarrollo, 10 mg/kg, también se asocia a una
exposicion inferior a la exposicién clinica en el MRHD.

En un estudio de desarrollo embrionario-fetal en ratonas prefiadas, se administr olipudase
alfa-rpep por via intravenosa a dosis de 3, 10 0 30 mg/kg diarios desde el dia de gestacion
(DG) 6 hasta el DG 19. No se observé toxicidad materna ni para el desarrollo. El NOAEL
de desarrollo fue de 30 mg/kg; el ABC ,, a esta dosis es aproximadamente 10.5 veces la
exposicion a la MRHD.

En un estudio del desarrollo pre y postnatal en ratones, se administré olipudase alfa-rpcp por
via intravenosa en dias alternos desde el DG 6 hasta el DG 18. Después se reanudd en dias
alternos tras el parto, desde el dia de lactancia (DL) 1 hasta el DL 19. Olipudase alfa-rpcp
no indujo ninguin efecto sobre la funcién reproductora materna ni sobre los pardmetros del
desarrollo y reproduccion de las crias macho y hembra. Por lo tanto, los NOAEL maternos y de
desarrollo son de 30 mg/kg. Las exposiciones a esta dosis, basadas en el estudio de desarrollo
embrionario-fetal, se estimaron en aproximadamente 1.5 veces la MRHD de olipudase alfa-rpcp.
8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No existen datos acerca de la presencia de olipudase alfa-rpcp en la leche humana, los
efectos sobre el lactante amamantado o los efectos sobre la produccion de leche. La olipudasa
alfa-rpcp esta presente en la leche animal (consultar Datos). Cuando un medicamento esta
presente en la leche animal, es probable que también lo esté en la leche humana. Los
beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia materna deben tenerse en cuenta junto
con la necesidad clinica de XENPOZYME por parte de la madre y cualquier posible efecto
adverso de XENPOZYME o de la enfermedad materna subyacente sobre el lactante.

Datos

Se administrd olipudase alfa-rpcp como dosis intravenosa unica (3 mg/kg) a ratones CD1
lactantes el dia 7 posparto. La leche no se evalu6 hasta el dia 9 posparto, momento en el
que las concentraciones de olipudase alfa-rpcp detectadas eran aproximadamente el 1.3%
de la concentracién plasmatica materna maxima estimada.

8.3 Mujeres y varones con capacidad para procrear

XENPOZYME puede causar dafio embrionario-fetal cuando se administra durante el
primer trimestre del embarazo [consulte Uso en Poblaciones Especificas (8.1)].

Prueba de embarazo

Verifique el estado de embarazo en mujeres con capacidad para procrear antes de iniciar
el tratamiento con XENPOZYME.

Anticoncepcién

Mujeres

Aconseje a las mujeres con capacidad para procrear que utilicen métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento y durante 14 dias después de la Ultima dosis si se
interrumpe XENPOZYME.
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8.4 Uso pediatrico

La seguridad y eficacia de XENPOZYME para el tratamiento de las manifestaciones no
relacionadas con el sistema nervioso central de la deficiencia de esfingomielinasa acida
(ASMD) se han establecido en pacientes pedidtricos hasta el nacimiento.

El uso de XENPOZYME para esta indicacion esta respaldado por la evidencia de un
ensayo adecuado y bien controlado (Ensayo 1) en adultos con datos de apoyo de eficacia,
seguridad y tolerabilidad en pacientes pediatricos (Ensayos 2 y 3) [consulte Reacciones
Adversas (6.1) y Estudios Clinicos (14.2, 14.3, 14.4)].

En comparacion con los adultos, un mayor porcentaje de pacientes pediatricos
experimentaron reacciones adversas graves relacionadas con el tratamiento, anafilaxia,
reacciones de hipersensibilidad y RAI que se produjeron en las 24 horas siguientes a
la infusién [consulte Reacciones Adversas (6.1)]. Dos pacientes pediatricos, uno de 18
meses de edad que recibia XENPOZYME y otro de 16 meses de edad con ASMD tipo
A que recibié una versidn de olipudase alfa fabricada a partir de un proceso diferente,
desarrollaron anafilaxia [consulte Advertencias y Precauciones (5.1)].

8.5 Uso geriatrico

Del total de pacientes adultos tratados con XENPOZYME en estos ensayos, 1 (3%) tenia entre
65y 74 afios, y ninguno tenia 75 afios 0 mas [consulte Estudios Clinicos (14)]. Los ensayos
clinicos de XENPOZYME no incluyeron un nimero suficiente de pacientes de 65 afios 0 mas
para determinar si responden de forma diferente a los pacientes adultos més jévenes.

10 SOBREDOSIS

Se ha notificado un ndmero limitado de casos de sobredosis de Xenpozyme en pacientes
pediétricos durante la escalada de dosis. Algunos de estos pacientes experimentaron
acontecimientos adversos graves en las 24 horas siguientes al inicio del tratamiento,
incluida la muerte. Los principales hallazgos clinicos incluyeron insuficiencia respiratoria,
hipotensién, elevaciones marcadas de las pruebas de funcidn hepatica y hemorragia
gastrointestinal.

No se conoce ningun antidoto especifico para la sobredosis de Xenpozyme. En caso de
sobredosis, interrumpa inmediatamente la perfusion y vigile estrechamente al paciente
en un entorno hospitalario por si se producen RAI, incluidas reacciones de fase aguda.
Para el tratamiento de las reacciones adversas, consulte las secciones Advertencias y
precauciones (5.1, 5.2, 5.3) y Reacciones adversas (6.1).

11 DESCRIPCION

La olipudasa alfa-rpcp es una enzima hidrolitica lisosomal especifica de la esfingomielina
que consta de 570 aminodcidos producidos en una linea celular de ovario de hamster chino
mediante tecnologia de ADN recombinante. El peso molecular de la olipudasa alfa-rpcp es
de aproximadamente 76 kDa.

XENPOZYME (olipudase alfa-rpcp) inyectable se presenta en forma de polvo liofilizado estéril,
sin conservantes, de color blanco a blanquecino, para su reconstitucion y dilucion para ser
administrado mediante infusién intravenosa. XENPOZYME se presenta en viales monodosis.
Cada vial de 4 mg contiene 4 mg de olipudasa alfa-rpcp, fosfato sédico dibésico (0,89 mg),
metionina (14.92 mg), fosfato sédico monobasico (1.63 mg) y sacarosa (50 mg). Después
de la reconstitucién con 1.1 mL de Agua Estéril para Inyeccién, USP, la concentracién final
es de 4 mg/mL [vea la seccion Dosificacion y administracion (2.6)].

Cada vial de 20 mg contiene 20 mg de olipudasa alfa-rpcp, fosfato sédico dibasico
(4.47 mg), metionina (74.6 mg), fosfato sddico monobasico (8.17 mg) y sacarosa (250
mg). Después de la reconstitucion con 5.1 mL de agua estéril para inyeccion, USP, la
concentracion final es de 4 mg/mL [vea la seccion Dosificacion y administracion (2.6)].

El pH es de 6.5 después de la reconstitucion.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

La ASMD es una enfermedad de almacenamiento lisosdmico que resulta de una actividad
reducida de la enzima esfingomielinasa acida (ASM), causada por variantes patogénicas
en el gen 1 de la esfingomielina fosfodiesterasa. La ASM degrada la esfingomielina en
ceramida y fosfocolina. La deficiencia de ASM provoca una acumulacién intralisosomal de
esfingomielina (asi como de colesterol y otros lipidos de la membrana celular) en diversos
tejidos. XENPOZYME proporciona una fuente exdgena de ASM.

No se espera que XENPOZYME atraviese la barrera hematoencefdlica ni module las
manifestaciones del SNC de la ASMD.

12.2 Farmacodinamica

Niveles plasméticos de ceramida

La ceramida esté elevada en el plasma de pacientes adultos y pediétricos con ASMD.
Los niveles plasmaticos de ceramida mostraron un aumento transitorio después de cada
administracion (postinfusion) de XENPOZYME. En la fase de aumento progresivo de la
dosis, los niveles plasmaticos de ceramida aumentaron sustancialmente en comparacion
con el nivel basal. Los niveles plasmaticos de ceramida disminuyeron gradualmente tras
la administracién repetida de XENPOZYME vy los niveles previos a la infusién fueron
generalmente inferiores al nivel basal durante la fase de mantenimiento del tratamiento.

* En los pacientes adultos con ASMD del Ensayo 1 [consulte Estudios Clinicos (14.2)],
la concentracion plasmatica media (desviacion estandar, DE) de ceramida antes de
la infusion fue de 3.7 (1.4) mg/l al inicio y disminuyé a 2.2 (0.6) mg/l en la semana 52
después del tratamiento con XENPOZYME.

* En los pacientes adultos con ASMD del Ensayo 2 [consulte Estudios Clinicos (14.3)],
la concentracion plasmatica media (desviacion estandar, DE) de ceramida antes de
la infusion fue de 4.7 (0.9) mg/l al inicio y disminuy6 a 1.8 (0.3) mg/l en la semana 52
después del tratamiento con XENPOZYME.

Niveles plasméticos de lisofingomielina

La lisfosfingomielina estd sustancialmente elevada en el plasma de pacientes adultos y
pediatricos con ASMD. Los niveles plasmaticos de lisofingomielina disminuyeron después
de la administracion repetida de XENPOZYME.

* En los pacientes adultos con ASMD del Ensayo 1 [consulte Estudios Clinicos (14.2)],
la concentracion plasmética media (desviacion estandar, DE) de ceramida antes de la
infusion fue de 379 (204) mg/l al inicio y disminuy6 a 99 (118) mg/l en la semana 52
después del tratamiento con XENPOZYME.

* En los pacientes adultos con ASMD del Ensayo 2 [consulte Estudios Clinicos (14.3)],

la concentracion plasmatica media (desviacion estandar, DE) de ceramida antes de
la infusion fue de 625 (339) mg/l al inicio y disminuyd a 80 (47) mg/l en la semana 52
después del tratamiento con XENPOZYME.

Contenido hepatico de esfingomiglina

En pacientes adultos, el contenido hepatico de esfingomielina, evaluado por histopatologia,

disminuy6 desde el inicio hasta la semana 52 en el grupo de tratamiento con XENPOZYME,

en comparacion con un aumento en el grupo placebo.

12.3 Farmacocinética

En pacientes adultos con ASMD, la concentracién plasmatica méxima media (DE) de

olipudase alfa-rpcp (C, ) y el érea bajo la curva concentracién-tiempo (ABC) en estado

estacionario fueron de 30 (5) mcg/ml y 607 (120) meg-h/ml, respectivamente, a la dosis de

mantenimiento recomendada de 3 mg/kg administrada una vez cada 2 semanas. La C_

y el ABC de olipudase alfa-rpcp aumentan proporcionalmente en un intervalo de dosis de

0,1 a3 mg/kg (0,03 a 1 veces la dosis de mantenimiento recomendada aprobada).

Distribucién

El volumen de distribucién medio (DE) de olipudase alfa-rpcp fue de 13 (2) | en pacientes

adultos con ASMD.

Eliminacién

El aclaramiento medio (DE) de olipudase alfa-rpcp fue de 0.33 (0.07) I/h y la semivida

media (t, ) 0scilé entre 32 y 38 horas en pacientes adultos con ASMD.

Metabolismo

No se ha determinado la via metabdlica de la olipudasa alfa-rpcp. Se espera que la olipudasa

alfa-rpcp se metabolice en pequefios péptidos y aminoacidos a través de vias catabdlicas.

Poblaciones especificas

Pacientes pedidtricos

En pacientes pediatricos (de 1.5 a 17.5 afios de edad) con ASMD, la media (DE) de C

fue de 24.3 (2.8) mcg/ml y la media (DE) del ABC fue de 449 (70) meg-h/ml a la dosis de

mantenimiento recomendada de 3 mg/kg administrada una vez cada 2 semanas.

12.6 Immunogenicidad

La incidencia observada de anticuerpos contra el medicamento depende en gran medida de

la sensibilidad y especificidad del ensayo. Las diferencias en los métodos de ensayo impiden

realizar comparaciones significativas de la incidencia de anticuerpos contra el medicamento en

los estudios descritos a continuacién con la incidencia de anticuerpos contra el medicamento

en otros estudios, incluidos los de olipudase alfa-rpcp o de otros productos de olipudase alfa.

Después de 0.4 a 3.7 afios de tratamiento con XENPOZYME en el Ensayo 1 [consulte Estudios

Clinicos (14.2)], 9 de 30 (30%) pacientes adultos con ASMD tratados con XENPOZYME

desarrollaron anticuerpos IgG anti-olipudasa alfa-rpcp (denominados ADA IgG). La mediana del

tiempo transcurrido hasta la seroconversion desde la primera infusion de XENPOZYME fue de

aproximadamente 8 semanas. Uno de estos 9 (11%) pacientes adultos presentaba anticuerpos

neutralizantes (IgN) que inhibian la actividad de la enzima olipudase alfa-rpcp. Ninguno de

estos 9 pacientes tenia IgN que inhibieran la captacion celular de olipudase alfa-rpcp.

Después de 2.5 a 3.2 afios de tratamiento con XENPOZYME en los Ensayos 2 y 3 [consulte

Estudios Clinicos (14.3)]6 de 8 (75%) pacientes pediatricos con ASMD tratados con XENPOZYME

desarrollaron IgG ADA. La mediana del tiempo transcurrido hasta la seroconversion desde la

primera infusién de XENPOZYME fue de 10 semanas. Uno de los 6 (17%) pacientes pediatricos

desarrolld IgN que inhibia la actividad de la enzima olipudase alfa-rpcp. Ninguno de estos 6

pacientes tenia IgN que inhibieran la captacion celular de olipudase alfa-rpcp.

Las reacciones asociadas a la infusion (incluidas las reacciones de hipersensibilidad)

se produjeron en un porcentaje mayor en los pacientes tratados con XENPOZYME

que desarrollaron ADA en comparacién con los que no desarrollaron ADA [consulte

Advertencias y Precauciones (5.1) y Reacciones Adversas (6.1)].

No se identifico ningun efecto clinicamente significativo del ADA sobre la farmacocinética

de XENPOZYME. .

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad

Carcinogénesis

No se han realizado estudios para evaluar el potencial carcinogénico de olipudase alfa-rpcp.

Mutagénesis

No se han realizado estudios para evaluar el potencial carcinogénico de olipudase alfa-rpcp.

Deterioro de la fertilidad

La administracion intravenosa de olipudase alfa-rpcp en dias alternos a dosis de hasta

30 mg/kg no tuvo efectos adversos en un estudio combinado de fertilidad en ratones machos

y hembras. Las exposiciones a esta dosis, basadas en el estudio de desarrollo embrionario-

fetal, se estimaron en aproximadamente 1.5 veces la MRHD de olipudase alfa-rpcp.

13.2 Toxicologia y/o farmacologia animal

En ratones eliminados de la esfingomielinasa acida (ASMKO) (un modelo de enfermedad de

ASMD), se observé mortalidad tras una dosis Unica >10 mg/kg administrada como inyeccion

IV en bolo. Las observaciones (letargo, frialdad al tacto y falta de voluntad para moverse),

combinadas con la hemorragia suprarrenal, sugirieron que el shock hipotensivo podria ser la

causa de la muerte. Estos hallazgos iban acompafiados de necrosis y apoptosis en el higado

y la glandula suprarrenal, elevaciones de ceramida, esfingosina y esfingosina 1-fosfato en el

suero, catabolitos de la esfingomielina acumulada, asi como elevaciones en las concentraciones

séricas de mediadores inflamatorios, como citoquinas y proteinas de fase aguda.

En ratones ASMKO, se observd una reduccién dependiente de la dosis de la frecuencia

cardiaca acompafada de una disminucion de la actividad motora y seguida de un lento

descenso de la presion arterial después de una tnica administracion IV a 3, 10 y 20 mg/kg.

Después de 2 dosis de olipudase alfa-rpcp a 3 y 10 mg/kg a ratones ASMKO, se observé

un ligero descenso de la frecuencia cardiaca tras la segunda administracion.

Los estudios de dosis repetidas en ratones ASMKO adultos muestran que la administracion

de olipudase alfa-rpcp mediante un régimen de aumento progresivo de la dosis, (3 mg/kg

administrados |V en dias alternos, seguidos de una dosis IV Unica de 20 mg/kg 3 dias

después) no produjo toxicidad. La ausencia de hallazgos adversos en ratones BALB/c,



C57BL/6, ratas, perros y monos a dosis comparables de olipudase alfa-rpcp sugirié que la
toxicidad relacionada con la dosis observada en ratones ASMKO puede deberse a la tasa
y cantidad de degradacion del sustrato.
14  ESTUDIOS CLINICOS
14.1 Descripcion general de los ensayos clinicos
La eficacia de XENPOZYME para el tratamiento de las manifestaciones no relacionadas
con el sistema nervioso central de la deficiencia de esfingomielinasa acida (ASMD) se ha
evaluado en 3 ensayos clinicos en los que participaron un total de 61 pacientes con ASMD:

* Ensayo 1 en pacientes adultos (NCT02004691),

* Ensayo 2 en pacientes pediatricos(NCT02292654), y

* Ensayo 3: ensayo a largo plazo en pacientes pediatricos (NCT02004704).
14.2 Ensayo clinico en pacientes adultos con ASMD
El Ensayo 1 fue un ensayo de fase II/Ill multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo y con dosis repetidas en pacientes adultos con ASMD (diagndstico
clinico consistente con ASMD tipo B y A/B). En este ensayo, los pacientes recibieron
XENPOZYME o placebo. El tratamiento se administrd en ambos grupos en infusion
intravenosa una vez cada 2 semanas. XENPOZYME se dosificd como sigue: 0.1 mg/
kg (dia 1, semana 0), 0.3 mg/kg (semanas 2 y 4), 0.6 mg/kg (semanas 6 y 8), 1 mg/kg
(semana 10), 2 mg/kg (semana 12), y luego una dosis de mantenimiento de 3 mg/kg
(semana 14 en adelante). El ensayo se dividi6 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 extension del tratamiento (PET) de hasta 4 afios.
Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo placebo en el PAP pasaron a recibir
tratamiento con XENPOZYME en el PET para alcanzar la dosis objetivo de 3 mg/kg,
mientras que los pacientes del grupo XENPOZYME original continuaron el tratamiento.
Los pacientes incluidos en el ensayo tenian una capacidad de difusion de los pulmones para
el mondxido de carbono (DLco) <70% del valor normal previsto y un volumen del bazo >6
mdltiplos de lo normal (MN) medido por resonancia magnética (RM). La poblacién del ensayo
incluia un 87% de blancos, un 7% de asiaticos y un 7% de otras etnias; en cuanto a la etnia, el
32% se identificé como hispano/latino, el 65% como no hispano/latino y no se informd del 3%.
Se incluyeron 5 varones y 13 mujeres con una mediana de edad de 34 afios (rango:
18 a 66) en el grupo placebo y 8 varones y 5 mujeres con una mediana de edad de
34 afios (rango: 20 a 59) en el grupo XENPOZYME. Los grupos de XENPOZYME
y placebo incluyeron 1 paciente (8%) y 2 pacientes (11%) con insuficiencia renal leve
(60 ml/minuto < aclaramiento de creatinina <90 ml/minuto), respectivamente. No hubo
pacientes con insuficiencia renal moderada o grave.
Los criterios de valoracion clave de la eficacia incluyeron la evaluacion del % previsto de
DLco, el volumen del bazo, el volumen del higado y el recuento de plaquetas.
En la semana 52 durante el PAP, se observd un aumento del 21% en el cambio porcentual
medio del % predicho de DLco en los pacientes tratados con XENPOZYME en comparacion
con los tratados con placebo (Tabla 9). Se observd una reduccion del volumen del bazo del 39%
en los pacientes tratados con XENPOZYME en comparacion con los tratados con placebo. Los
cambios en el % previsto de DLco y en el volumen del bazo se observaron en la semana 26 de
tratamiento, la primera evaluacion final posterior a la dosis (consulte las Figuras 1y 2).
Se observd una disminucion del volumen hepético medio y un aumento del recuento
plaguetario medio en los pacientes tratados con XENPOZYME en comparacion con los
tratados con placebo en la semana 52 (consulte la Tabla 9).

Tabla 9: Valor observado y cambio porcentual desde el inicio hasta la semana
52 en criterios de valoracion clave en pacientes adultos con ASMD tipo B, A/B en
tratamiento con XENPOZYME o placebo (ensayo 1)

Placebo | XENPOZYME | Diferencia

[IC del 95%]
DLco
n 18 13
Promedio % previsto de DLco al 48.5(10.8) 49.1(9.7) NA
inicio (SD)
n 17 12
Promedio % previsto de DLco en la 49.9 (11.1) 59.4 (9.6) NA
semana 52 (DE)
n 17 12
Promedio de cambio porcentual de LS | 3.0 (3.3) 23.9(3.8) 20.9 (5.0)*
en % previsto de DLco en la semana [10.6, 31.2]
52 (SE)
Volumen del bazo
n 18 13
Volumen medio del bazo (MN) al 11.2(3.8) 11.5(4.7) NA
inicio (DE)
n 17 13
Volumen medio del bazo (MN) 11.2 (4.2) 72(3.9) NA
en la semana 52 (DE)
n 17 13
Variacién porcentual media LS del 0.5(2.62) -38.9 (3.0) -39.4 (4.0)t
volumen del bazo (en MN) en la [-47.6,-31.2]
semana 52 (SE)

Tabla 9: Valor observado y cambio porcentual desde el inicio hasta la semana
52 en criterios de valoracion clave en pacientes adultos con ASMD tipo B, A/B en
tratamiento con XENPOZYME o placebo (Ensayo 1) (continuacion)

Placebo | XENPOZYME | Diferencia

[IC del 95%]
Volumen del higado
n 18 13
Volumen medio del higado (MN) al 1.6 (0.5) 1.4(0.3) NA
inicio (DE)
n 17 12
Volumen medio del bazo (MN) en la 1.6 (0.5) 1.0(0.2) NA
semana 52 (DE)
n 17 12
Cambio porcentual medio del LS en -1.8(2.7) -26.5 (3.2) 247 (4.2)t
el volumen del higado desde el inicio [-33.4,-16.1]
hasta la semana 52 (SE)
Recuento de plaquetas
n 18 13
Recuento medio de plaquetas (10%1) 115.6 (36.3) | 109.3 (30.6) NA
al inicio (DE)
n 16 13
Recuento medio de plaquetas (10%l) en | 120.2 (43.2) | 126.4 (29.0) NA
la semana 52 (DE)
n 16 13
Cambio porcentual medio en LS enel | 2.7 (4.5) 18.3 (5.0) +15.6 (6.7) ¥
recuento de plaguetas desde el inicio [1.8,29.4]
hasta la semana 52 (SE)

Valor nominal p:

*valor p = 0.0003;
tvalor p <0.0001;
tvalor p = 0.0280

Diecisiete de 18 pacientes que recibian previamente placebo y 13 de 13 pacientes
tratados previamente con XENPOZYME durante 52 semanas iniciaron o continuaron el
tratamiento con XENPOZYME, respectivamente, durante un periodo de hasta 4 afios.
En la semana 104, los pacientes aleatorizados inicialmente a placebo habian recibido
XENPOZYME durante 52 semanas y presentaban los siguientes cambios porcentuales
de la media LS (SE) en los parametros clinicos con respecto al valor basal (antes de
la primera administracion de XENPOZYME): el aumento del % previsto de DLco fue del
26.8% (6.2) (Figura 1); la reduccion del volumen del bazo (MN) fue del 36.5% (2.5) (Figura
2); la reduccion del volumen del higado (MN) fue del 29.5 (2.6); y el aumento del recuento
de plaquetas fue del 19.5 (6.7).

Los pacientes del grupo anterior de XENPOZYME demostraron una mejoria desde el inicio
hasta la semana 104 en los siguientes parametros: El aumento porcentual medio (SE)
de LS en el % previsto de DLco fue del 34.1% (7.9) (Figura 1); la reduccion porcentual
media (SE) de LS en el volumen del bazo (MN) fue de 48.3 (2.9) (Figura 2); la reduccion
porcentual media (SE) de LS en el volumen hepético (MN) fue de 31.7 (2.9); el aumento
porcentual medio (SE) de LS en el recuento de plaguetas fue de 24.0 (8.2).

Figura 1: Diagrama de las medias LS (IC del 95%) del cambio porcentual en DLco (%
predicho) desde el inicio hasta la semana 104 en pacientes adultos con ASMD (ensayo 1)
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Las barras verticales representan los IC del 95% para las medias LS.

Las medias LS y los IC del 95% se basan en un modelo mixto para medidas repetidas,
utiizando datos hasta la semana 104. Los pacientes del grupo placebo/XENPOZYME
recibieron placebo en la semana 52 y cambiaron a XENPOZYME a partir de entonces.



Figura 2: Diagrama de las medias LS (IC del 95%) del cambio porcentual en el volumen
del bazo (MN) desde el inicio hasta la semana 104 en pacientes con ASMD (ensayo 1)
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Las barras verticales representan los IC del 95% para las medias LS.

Las medias LS y los IC del 95% se basan en un modelo mixto para medidas repetidas,
utilizando datos hasta la semana 104. Los pacientes del grupo placebo/XENPOZYME
recibieron placebo en la semana 52 y cambiaron a XENPOZYME a partir de entonces.
14.3 Ensayo clinico en pacientes pediatricos con ASMD

El ensayo 2 fue un ensayo multicéntrico, abierto, de dosis repetidas de XENPOZYME
administrado por via intravenosa una vez cada 2 semanas (mediante infusion) durante 64
semanas en pacientes pediatricos de edad <18 afios con un diagnéstico clinico compatible
con ASMD tipo B y A/B. En la semana 52 se evaluaron criterios exploratorios de eficacia
relacionados con la organomegalia, las funciones pulmonar y hepatica y el crecimiento lineal.
XENPOZYME se dosificd como sigue: 0.03 mg/kg (Dia 1, Semana 0), 0.1 mg/kg (Semanas 2),
0.3 mg/kg (Semanas 4y 6), 0.6 mg/kg (Semanas 8 y 10), 1 mg/kg (Semana 12), 2 mg/kg
(Semana 14), y luego una dosis de mantenimiento de 3 mg/kg (Semana 16 en adelante).
En el ensayo 2, 8 pacientes (7 pacientes de 2 a <12 afios, y 1 paciente <2 afios) recibieron
una dosis inicial de 0.03 mg/kg de XENPOZYME y todos menos uno completaron el
escalado de dosis hasta la dosis de mantenimiento de 3 mg/kg en 22 semanas. Todos los
pacientes eran blancos y de etnia no hispana/latina.

Los pacientes inscritos en el ensayo tenian un volumen de bazo >5 MN medido por
resonancia magnética. La edad de los pacientes tratados con XENPOZYME oscilaba entre
1y 10 afios, con igual representacién de ambos sexos.

El tratamiento con XENPOZYME dio lugar a mejoras en la variacién porcentual media
del % previsto de DLco, los volimenes de bazo e higado, los recuentos de plaquetas y la
progresion del crecimiento lineal (medida por las puntuaciones Z de estatura) en la semana
52 en comparacion con el valor basal (consulte la Tabla 10).

Tabla 10: Resultados de eficacia en pacientes pediatricos con ASMD tratados
con XENPOZYME ( ensayo 2)

Valores Valores de la
iniciales semana 52
(n=3) (n=3)
Promedio % previsto de DLco al inicio (SD) 48.5(8.1) 70.9 (13.7)
Cambio porcentual en % previsto de DLco* 459 (22.7)
(SE)
[IC del 95%] -12.5,104.3
(n=8) (n=8)
Volumen medio del bazo (MN) al inicio (DE) 18.3 (5.6) 9.50 (2.4)
gzlrlgglz%n(ggr&eﬁ)ﬂzglgedla LS del volumen 467 (3.6)
[IC del 95%] -55.5,-37.9
(n=8) (n=8)
Volumen medio del higado (MN) al inicio (DE) 2.5(0.5) 1.6 (0.3)
gglrlsglz%n(gﬁr&eﬁ)tlzglgedla LS del volumen -38.1(2.9)
[IC del 95%] -44.1,-32.0

Tabla 10: Resultados de eficacia en pacientes pediatricos con ASMD tratados
con XENPOZYME ( ensayo 2) (continuacion)

Valores Valores de la
iniciales semana 52
(n=8) (n=7)
it 9,
il-;{]ﬁ;gt-:egtg)medlo de plaquetas (10%1) al 136.7 (33.2) 1845 (54.2)
e et n 75 (5
[IC del 95%] 8.5, 66.7
(n=8) (n=7)
Puntuacién Z media de la estatura (DE) -1.9(0.8) -1.5(1.0)
Cambio medio LS en las puntuaciones Z de 05 (0.4)
estatura (SE)
[IC del 95%] 02,08

14.4 Ensayo de extension en pacientes pediatricos con ASMD

Los 8 pacientes pediatricos de 2 a <12 afios de edad del Ensayo 2 continuaron el tratamiento
en un ensayo abierto a largo plazo (Ensayo 3) y fueron tratados con XENPOZYME durante
2.5a 3.2 afos.

Los andlisis de eficacia mostraron mejoras continuas en los 3 pacientes evaluados para
el % predicho de DLco, 6 pacientes evaluados para el recuento de plaquetas y los 8
pacientes evaluados para los volimenes de bazo e higado, en comparacién con el valor
basal, durante la ampliacién adicional de 6 meses. Ademas, la puntuacion Z de la estatura
aumentd en 1.3 desde el inicio cuando se evalud a través de 24 meses de tratamiento
con XENPOZYME. La edad ésea, evaluada mediante radiografia de mano, se retrasé una
media de 26.4 meses al inicio en los 7 pacientes pediatricos incluidos en el Ensayo 2, con
una edad 6sea medida en el mes 24 en el Ensayo 3. La edad dsea mejoré hasta una media
de 12 meses de la edad cronologica cuando se evalu6 en el mes 24 en estos 7 pacientes.
16 MODO DE SUMINISTRO/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Modo de suministro

XENPOZYME (olipudase alfa-rpcp) inyectable se suministra como polvo liofilizado estéril
de color blanco a blanquecino para reconstituir en un vial monodosis. XENPOZYME no
contiene conservadores.

XENPOZYME se presenta en una caja de cartén que contiene:

un (1) vial monodosis de 20 mg (NDC 58468-0050-1).

un (1) vial monodosis de 4 mg (NDC 58468-0051-1)

Almacenamiento y manipulacion

Conservar refrigerado entre 2°C y 8°C (36°F y 46°F). No congelar.

Para la conservacion de la solucién reconstituida y diluida [consulte Dosificacion
y Administracion (2.6)].

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES

Reacciones de_hipersensibilidad (incluida la_anafilaxia) y reacciones asociadas a la
infusion ( RAI)

Advierta al paciente y al cuidador que pueden producirse reacciones relacionadas con
la infusién durante y después del tratamiento con XENPOZYME, incluyendo reacciones
anafilacticas, otras reacciones de hipersensibilidad graves o severas y RAI. Informe al
paciente y al cuidador de los signos y sintomas de las reacciones de hipersensibilidad y
las RAI'y de que soliciten atencién médica en caso de que aparezcan signos y sintomas
[consulte Advertencias y Precauciones (5.1, 5.2)].

Riesgo de toxicidad embrionario-fetal

XENPOZYME puede causar dafio embrionario-fetal. Advierta a la mujer embarazada
y mujeres con capacidad para procrear del riesgo potencial para el feto. Aconseje a la
paciente y a su cuidador que informen a su profesional de atencion médica de un embarazo
conocido 0 sospechado [consulte Uso en Poblaciones Especificas (8.1)].

Aconseje a una mujer con capacidad para procrear que utilice métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento y durante 14 dias después de la Ultima dosis si se
interrumpe XENPOZYME [consulte Uso en Poblaciones Especificas (8.1, 8.3)].
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