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XENPOZYME®
Alfaolipudase

APRESENTACOES

XENPOZYME 20 mg po liofilizado para solugdo injetavel — 1 frasco-ampola contendo 21,2 mg de
alfaolipudase, com uma dose extraivel de 20 mg apos reconstitui¢ao.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de XENPOZYME 20 mg contém 21,2 mg de alfaolipudase, com uma dose extraivel
de 20 mg apds reconstituigdo.

Excipientes: sacarose, levometionina, fosfato de sdédio dibasico heptaidratado e fosfato de sodio
monobasico monoidratado.

1. INDICACOES

XENPOZYME ¢ indicado como terapéutica de reposi¢do enzimatica para o tratamento de manifestacdes
ndo relacionadas ao sistema nervoso central (SNC) de deficiéncia de esfingomielinase acida (Acid
Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) em pacientes pediatricos e adultos com tipo A/B ou tipo B.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de XENPOZYME foi avaliada em 3 estudos clinicos (estudo DF112712/ASCEND em pacientes
adultos, estudo DFI13803/ASCEND-Peds em pacientes pediatricos e estudo de extensdo LTS13632 em
pacientes adultos e pediatricos) envolvendo um total de 61 pacientes com ASMD.

Estudo clinico em pacientes adultos:

O estudo ASCEND ¢ um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de dose
repetida fase II/IIl em pacientes adultos com ASMD (diagnostico clinico consistente com ASMD tipo B e
A/B). Um total de 36 pacientes foram randomizados em uma propor¢ao 1:1 para receber XENPOZYME
ou placebo. O tratamento foi administrado em ambos os grupos como uma infusdo intravenosa uma vez a
cada 2 semanas. Os pacientes que receberam XENPOZYME tiveram a dose escalonada de 0,1 mg/kg para
uma dose alvo de 3 mg/kg. O estudo foi dividido em 2 periodos consecutivos: um periodo de analise
primaria (PAP) controlado por placebo randomizado e duplo-cego que durou até a semana 52, seguido de
uma extensdo do periodo de tratamento (ETP) por até 4 anos.

Os pacientes do braco placebo passaram a serem tratados com escalonamento de dose até 3 mg/kg de
XENPOZYME no ETP, enquanto os pacientes no brago original de XENPOZYME continuaram o
tratamento. A duragdo do estudo mais longo por paciente foi de até 5 anos e 3 meses.

Pacientes em condi¢ao clinica grave, incluindo malignidade, doenga cardiaca significativa, uso de suporte
ventilatorio invasivo, hepatite B ou C ativa ou infec¢@o pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
pacientes com contagem de plaquetas <60x10°/ul, alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato
aminotransferase (AST)>250 UI/L, razdo internacional normalizada (INR)>1,5 foram excluidos.

Os pacientes incluidos no estudo tinham uma capacidade de difusdo pulmonar para o monoxido de carbono
(DLco) <70% do valor normal previsto, um volume do bago >6 multiplos do normal (MN) medido por
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imagem de ressonancia magnética (MRI) e pontuagdes >5 na pontuagdo relacionada a esplenomegalia
(SRS). Em geral, as caracteristicas demograficas e da doenga no momento basal foram semelhantes entre
os dois grupos de tratamento. A idade média do paciente foi de 30 anos (variagdo: 18-66). Dois pacientes
(11,1%) com insuficiéncia renal leve (60 mL/min < depuragdo de creatinina < 90 mL/min) foram incluidos
em cada grupo. Nao houve pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave.

Este estudo incluiu 2 desfechos primarios de eficacia separados: a alteracdo percentual em DLco (em %
prevista de normal) e o volume do bago (MN), conforme medido por MRI, do momento basal para a semana
52.

Os desfechos secundarios de eficacia incluiram a alterag@o percentual no volume hepatico (em MN) e a
contagem de plaquetas do momento basal para a semana 52.

Melhorias na alteragao percentual média em % prevista de DLco (p=0,0004) e volume do baco (p<0,0001),
bem como no volume médio do figado (p<0,0001) e contagem de plaquetas (p=0,0185) foram observados
no grupo XENPOZYME em comparagdo com o grupo placebo durante o periodo de analise primaria de 52
semanas (ver Tabela 1, Figura 1 e Figura 2). Na semana 26 de tratamento, a primeira avaliagdo do desfecho
pds-dose, observou-se uma melhoria significativa na alteragdo percentual média da % prevista de DLco,
volume do bago, volume hepatico e contagem de plaquetas.

Tabela 1: Valores médios (SD) para os desfechos de eficacia no momento basal e alteragao
percentual da média LS (SE) do momento basal para a semana 52.

Placebo XENPOZYME Diferenca Valor de
(n=18) (n=18) [1C 95%] p*
Desfechos Primarios
Média da % prevista de DLco no 48,45 (10,77) 49,44 (10,99) NA NA
momento basal
Alteraciio percentual em % prevista de 2,96 (3.38) 21,97 (3,34) 19,01 (4,76) 0,0004
DLco do momento basal para a semana
52 [9,32, 28,70]
Média do volume do bago (MN) no 11,21 (3,84) 11,70 (4,92) NA NA
momento basal
Alteracio percentual no volume do bago 0,48 (2,50) -39,45 (2,43) -39,93 (3,50) <0,0001
do momento basal para a semana 52 [-47,05, -32,80]
Desfechos Secundarios
Média do volume do figado (MN) no 1,62 (0,50) 1,44 (0,32) NA NA
momento basal
Alteracao percentual no volume do figado -1,47 (2,54) -28,06 (2,49) -26,60 (3,59) <0,0001
do momento basal para a semana 52 [-33.91, -19.28]
Meédia da contagem de plaquetas (10°/L) 115,58 (36,27) | 107,18 (26,93) NA NA
no momento basal
Alteracio percentual da contagem de 2,49 (4,19) 16,82 (3,96) +14,33 (5,78) 0,0185
plaquetas do momento basal para a
semana 52 [2,56, 26,10]

*estatisticamente significativo apds ajuste de multiplicidade

SD =desvio padrdo, LS = minimos quadrados, SE = erro padrdo, MN = mtltiplos do normal, IC = intervalo

de confianca
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Figura 1: Grafico da média LS (IC 95%) da alteracio percentual em DLco (% prevista) do
momento basal para a Semana 104 - populacio mITT (intenciio de tratamento modificada)
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As barras verticais representam o IC 95% para a média LS.

A média LS e IC 95% sdo baseados em um modelo misto para abordagem de medidas repetidas, usando
dados até a Semana 104.

Os pacientes do grupo placebo/ XENPOZYME receberam placebo até a semana 52 e mudaram para
XENPOZYME depois disso.

Figura 2:Grafico da média LS (IC 95%) da alteracdo percentual no volume do baco (MN) do
momento basal para a semana 104 - populacio mITT (inten¢io de tratamento modificada)
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As barras verticais representam IC 95% para a média LS.

A média LS e IC 95% sdo basecados em um modelo misto para abordagem de medidas repetidas, usando
dados até a Semanal04.

Os pacientes do grupo placebo/XENPOZYME receberam placebo até a semana 52 ¢ mudaram para
XENPOZYME depois disso.

Dezessete dos 18 pacientes que receberam previamente placebo e 18 dos 18 pacientes previamente tratados
com XENPOZYME durante 52 semanas (PAP) iniciaram ou continuaram o tratamento com
XENPOZYME, respectivamente, por até 4 anos. Na semana 104, os pacientes inicialmente randomizados
para placebo receberam XENPOZYME por 52 semanas ¢ demonstraram as seguintes mudangas nos
parametros clinicos a partir do momento basal (antes da primeira administracdo de XENPOZYME): o
aumento percentual médio (SE) do DLco previsto foi de 28,04% (6,16) (ver Figura 1); a reducdo percentual
média (SE) no volume do bago (MN) foi de 35,93% (2,99) (ver Figura 2); a redugdo percentual média (SE)
no volume hepatico (MN) foi de 30,66 (2,45), o aumento percentual médio (SE) na contagem de plaquetas
foi de 21,73 (6,43).

Os pacientes do grupo anterior XENPOZYME demonstraram uma melhoria sustentada do momento basal
para a semana 104 nos seguintes parametros: aumento percentual médio (SE) na % prevista DLco foi de
28,49 (6,16) (ver Figura 1); redugao percentual média (SE) no volume do bago (MN) foi de 46,95 (2,65)
(ver Figura 2); redugdo percentual média (SE) no volume do figado (MN) foi de 33,42 (2,16); aumento
percentual médio (SE) na contagem de plaquetas foi de 24,94 (6,91).

Estudo clinico em pacientes pediatricos

O estudo ASCEND-Peds (Estudo clinico fase 1/2) é um estudo multicéntrico, aberto, de dose repetida para
avaliar a seguranca e tolerabilidade do XENPOZYME administrado durante 64 semanas em pacientes
pediatricos com menos de 18 anos de idade com ASMD (diagnostico clinico consistente com ASMD tipo
B e A/B). Além disso, os desfechos de eficacia exploratorios relacionados a visceromegalia, fun¢des
pulmonares e hepaticas, e crescimento linear foram avaliados na semana 52.

Pacientes com anormalidades neuroldogicas agudas ou rapidamente progressivas, em condigdo clinica grave,
incluindo malignidade, doenga cardiaca significativa, uso de suporte ventilatorio invasivo, hepatite B ou C
ativa, pacientes com contagem média de plaquetas <60 x 10%/uL, alanina aminotransferase (ALT) ou
aspartato aminotransferase (AST) > 250 UI/L ou bilirrubina total >1,5 mg/dL, ou uma razao internacional
normalizada (INR) >1,5 e pacientes que s3o homozigotos para as mutagdes do gene SMPD1 p.Arg498Leu,
p-Leu304Pro ou p.Phe333SerfsTer52 ou qualquer combinagdo dessas 3 muta¢des foram excluidos.

Nao ha dados de eficacia e seguranga da utilizagdo de Xenpozyme em pacientes pediatricos com ASMD
tipo A.

Os pacientes foram distribuidos em todas as idades de 1,5 a 17,5 anos em geral, com ambos os sexos
representados em cada coorte de idade e igualmente representados no grupo geral (total de 10 homens e 10
mulheres). Os pacientes foram diagnosticados por volta dos 2 anos de idade (mediana), com os sintomas
aparecendo por volta de 1 ano de idade (mediana). No inicio da doenga, 18 pacientes (90,0%) apresentavam
hepatomegalia e/ou esplenomegalia ¢ 7 pacientes (35,0%) apresentavam doenca respiratoria. Doze
pacientes (60,0%) tiveram esplenomegalia grave (>15 MN) no momento basal, e 1 paciente (11,0%) teve
um valor percentual de DLco previsto severamente reduzido (<40,0%) entre aqueles que puderam realizar
o teste.

Um total de 20 pacientes (4 adolescentes de 12 a 18 anos, 9 criangas de 6 a 12 anos e 7 bebés/criangas < 6
anos) foram titulados com XENPOZYME através de um esquema de escalonamento de dose de 0,03 mg/kg
para uma dose alvo de 3 mg/kg (ver Tabela 6 para informagao sobre escalonamento de dose). O tratamento
foi administrado como uma infusdo intravenosa uma vez a cada 2 semanas por até 64 semanas.

Os pacientes incluidos no estudo tinham um volume de bagco >5 MN medido por ressonincia magnética.
Os pacientes foram distribuidos por todos os grupos etarios de 1,5 a 17,5 anos de idade, com ambos os
sexos igualmente representados.
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A avaliacdo exploratoria de eficacia de XENPOZYME indica que houve melhorias na alteragdo percentual
média em % prevista dos volumes de DLco, bago e figado, contagem de plaquetas ¢ progressao linear do
crescimento (medida pelas pontuagdes Z de Altura) na semana 52 em comparagdo com o momento basal
(ver Tabela 2).

Tabela 2: Média LS da alteragao percentual (SE) ou variaciao (SD) do momento basal para a
semana 52

Valor do Semana 52
momento basal (n=20)
(n=20)
Meédia da % prevista de DLco (SD)" 54,79 (14,23) 71,66 (14,80)
Alteracio percentual em % prevista DLcoP 32,94 (8,27)
95% IC 13,37; 52,50
Valor de p* 0,0053
Volume médio do bago (MN) (SD)* 18,98 (8,77) 9,27 (3,89)
Alteracio percentual no volume do bago (em MN) ¢ -49,21 (1,99)
95% IC -53,39; -45,04
Valor de p* <0,0001
Volume médio do figado (MN) (SD) ¢ 2,65 (0,74) 1,53 (0,32)
Alteracio percentual no volume do figado (em MN) ¢ -40,56 (1,67)
95% IC -44,07; -37,05
Valor de p* <0,0001
Média da contagem de plaquetas (10°/L) (SD)* 137,74 (62,32) 173,61 (60,46)
Alteracao percentual da contagem de plaquetas® 34,03 (7,63)
95% IC 17,94; 50,13
Valor de p?* 0,0003
Altura média no escore Z (SD)* -2,14 (0,84) -1,64 (0,78)
Alteracio no escore Z de altura® 0,56 (0,385)
95% IC (0,377; 0,733)
Valor de p* <0,0001

2Valor nominal de p

®DLco foi avaliado em 9 pacientes pedidtricos com idade > 5 anos, que foram capazes de realizar o teste
°All age cohorts

Os efeitos de XENPOZYME nos volumes do bago e do figado, e o escore Z de altura foram semelhantes
em todas as coortes de idade pediatrica incluidas no estudo.

Embora diferentes desenhos de estudos tenham sido empregados, os resultados da eficacia em populagdes
adultas e pediatricas foram consistentes.

Olipudase alfa foi geralmente bem tolerada em todas as faixas etarias. A maioria dos TEAEs foram leves
ou moderados. Cinco pacientes tiveram um total de 12 TEAEs graves, incluindo 3 pacientes que tiveram 5
TEAEs graves potencialmente relacionados (2 eventos de aumento de ALT em 1 paciente; urticaria difusa
e erupcdo cutanea difusa em 1 paciente e reacdo anafilatica em 1 paciente). Nenhum paciente descontinuou
permanentemente o tratamento devido a TEAEs ou se retirou do estudo, e nenhum paciente morreu. Todos
os pacientes foram escalados para a dose alvo de 3,0 mg/kg.

Entre os 11 pacientes (55,0%) que apresentaram RIs especificadas pelo protocolo (6 pacientes na coorte
infantil e 5 pacientes na coorte infantil/infantil), 2 pacientes (na coorte infantil/infantil) apresentaram RIs
graves.
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Um total de 7 pacientes (35,0%) apresentou aumento transitério de transaminases durante a fase de
escalonamento de dose ¢ isso levou a repeti¢do ou diminui¢do de uma dose. Além disso, 16 dos 16 pacientes
com ALT basal elevada apresentaram ALT dentro da faixa normal e 16 dos 17 pacientes com AST basal
elevada apresentaram AST dentro da faixa normal ao longo de 52 semanas de tratamento com alfaolipudase.

Todos os casos de redugdes de dose relacionadas ao medicamento ocorreram durante a fase de
escalonamento de dose, exceto 1 caso em um paciente que teve uma reacdo de hipersensibilidade seguida
por consecutivas doses perdidas ndo relacionadas.

Outras medidas laboratoriais, sinais vitais ¢ ECGs ndo levantaram nenhuma preocupagéo de seguranga.

Estudo de extensido em pacientes adultos e pediatricos

Os pacientes que participaram do estudo DFI13412 (estudo de dose ascendente aberto em pacientes adultos
ASMD) ou estudos DFT13803/ASCEND-Peds continuaram o tratamento em um estudo de extensdo aberto
(LTS13632). Cinco pacientes adultos do estudo DFI13412 e 20 pacientes pediatricos do estudo
DFI13803/ASCEND-Peds receberam XENPOZYME a 3 mg/kg uma vez a cada 2 semanas por infusdo
intravenosa por até 7 anos e 5 anos em pacientes adultos e pediatricos, respectivamente.

Melhorias sustentadas na % prevista de DLco, volume do bago ¢ figado ¢ contagem de plaquetas, em
comparag¢do ao momento basal, foram observadas em pacientes adultos e pediatricos durante o curso do
estudo. Além disso, pacientes pediatricos (todas as coortes de idade) apresentaram uma melhora continua
no escore Z de Altura e uma melhora na idade 6ssea (por raio-X manual) no més 48, indicando que a idade
Ossea estava se aproximando da idade cronologica.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de acio

A deficiéncia de esfingomielinase 4cida (ASMD) ¢ um distarbio de armazenamento lisossomal raro e
potencialmente fatal. Pacientes com ASMD tém prejuizo varidvel no metabolismo da esfingomielina
devido a variantes patogénicas no SMPD1, o gene que codifica a esfingomielinase acida (ASM) que resulta
na expressio de ASM defeituosa com atividade reduzida. Como a ASM catalisa a hidrolise da
esfingomielina em ceramida e fosfocolina, a redugdo da atividade da ASM resulta no acumulo progressivo
de esfingomielina lisossomal principalmente dentro das células da linhagem de mondcitos/macrofagos que
residem em tecidos reticuloendoteliais, ou seja, no bago, figado, pulmdo, medula éssea, e linfonodos. Com
a doenga grave, os neurénios também podem ser afetados. O espectro fenotipico varia desde a forma
neurovisceral infantil grave (ASMD tipo A) para a forma visceral crénica (ASMD tipo B), com uma
apresentagdo fenotipica neurovisceral intermediaria ou cronica também sendo descrita (ASMD tipo A/B).
A alfaolipudase ¢ uma esfingomielinase acida humana recombinante expressa em células de ovario de
hamster chinés, desenvolvida como uma terapia de reposi¢do enzimatica para o tratamento de
manifestagdes ndo relacionadas ao SNC. Ndo se espera que XENPOZYME atravesse a barreira
hematoencefalica ou que apresente atividade em relagdo as manifestagdes da doenga no SNC.

Propriedades farmacodinimicas

A ceramida € um catabolito direto do metabolismo da esfingomielina mediado pela alfaolipudase e a liso-
esfingomielina ¢ a forma desacetilada da esfingomielina (SM); ambos os pardmetros sdo usados para avaliar
os efeitos farmacodinamicos do XENPOZYME.

Apds a administragdo repetida de XENPOZYME em pacientes adultos e pedidtricos, os niveis plasmaticos
de ceramida mostraram um aumento transitorio ap6s cada dose (pds-infusdo), com uma diminui¢do gradual
nos niveis plasmaticos durante o periodo de tratamento. No estudo DFI12712/ASCEND, a alteracdo
percentual da média dos minimos quadrados (LS) desde o inicio até a semana 52 (erro padrdo, SE) no nivel
de ceramida plasmatica pré-infusdo foi de -36,4% (5,3) no grupo em tratamento com XENPOZYME em
comparagdo com -0,2% (5,6) no grupo placebo. Em pacientes pediatricos, a média LS do nivel de ceramida
plasmatica pré-infusdo foi reduzido em 57% (SE: 5,1) em comparagdo com o momento basal apés 52
semanas de tratamento.



sanofi

A liso-esfingomielina é substancialmente elevada no plasma de pacientes adultos e pediatricos com ASMD.
Apos a administracdo repetida de XENPOZYME, os niveis de liso-esfingomielina plasmatica diminuiram
significativamente, refletindo a redugdo do conteido de esfingomielina no tecido. No estudo
DFI112712/ASCEND, a alteragdo percentual média LS do momento basal para a Semana 52 (SE) do nivel
da liso-esfingomielina plasmatica pré-infusdo foi de -77,7% (3,9) no grupo em tratamento com
XENPOZYME em comparagdo com -5% (4,2) no grupo placebo. Em pacientes pediatricos, a média LS do
nivel de liso-esfingomielina plasmatica pré-infusdo foi reduzido em 87,2% (SE: 1,3) em comparagdo com
o0 momento basal apds 52 semanas de tratamento.

Em pacientes adultos, o contetido de esfingomielina do figado, conforme avaliado pela histopatologia,
diminuiu 92% (SE: 8,1) do momento basal para a semana 52 no grupo em tratamento com XENPOZYME
(comparado com +10,3% (SE: 7,8) no grupo placebo).

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética (PK) de alfaolipudase foi avaliada em 49 pacientes adultos com ASMD de todos os
estudos clinicos, recebendo uma ou varias administragdes.

A alfaolipudase exibiu farmacocinética linear na faixa de doses de 0,03 a 3 mg/kg. Seguindo um esquema
de escalonamento de dose de 0,1 mg/kg para a dose de manutengdo de 3 mg/kg administrada uma vez a
cada 2 semanas, houve um acimulo minimo nos niveis plasmaticos de alfaolipudase. Na dose de 3 mg/kg
administrada uma vez a cada 2 semanas, a média (coeficiente de variagdo percentual, CV%) de
concentragdo maxima (Cmax) e area sob a curva de tempo-concentracdo ao longo de um intervalo de
dosagem (AUCO-t) no estado estacionario foram de 30,2 ug/mL (17%) e 607 pg.h/mL (20%),
respectivamente.

Absorc¢ao

Nao ha absorgdo uma vez que XENPOZYME ¢ administrado por via intravenosa.
Distribuicao

A média estimada (CV%) do volume de distribuicdo de alfaolipudase € de 13,1 L (18%).
Metabolismo

A alfaolipudase ¢ uma enzima recombinante humana e espera-se que seja eliminada através da degradagdo
proteolitica em pequenos peptideos e aminoacidos.

Eliminacao
A média (CV%) de depuragao de alfaolipudase é de 0,331 L/h (22%). A meia-vida terminal média (t1/2)
variou de 31,9 a 37,6 horas.

Populacdes especiais

Género
Nao houve diferengas clinicamente relevantes na farmacocinética de alfaolipudase com base no sexo.

Racga
Existe informagao limitada da farmacocinética de alfaolipudase em grupos étnicos ndo caucasianos.

Pacientes idosos (= 65 anos de idade)
Existe informagdo limitada sobre farmacocinética de alfaolipudase em pacientes idosos (apenas 2 pacientes
entre 65 e 75 anos de idade incluidos em estudos clinicos com XENPOZYME).

Pacientes pediatricos

A PK de alfaolipudase foi avaliada em 20 pacientes pediatricos, incluindo 4 pacientes adolescentes, 9
pacientes criangas ¢ 7 pacientes criancas/recém-nascidos (Tabela 3). As exposi¢des de alfaolipudase foram
menores em pacientes pediatricos do que em pacientes adultos. Estas diferencas ndo foram consideradas
como clinicamente relevantes.
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Tabela 3: Média (CV%) dos parametros PK de alfaolipudase seguidos da administraciio de 3 mg/kg
a cada 2 semanas em adolescentes, criancas e criancas/recém-nascidos com ASMD

Grupo de idade Idade (ano) Cmax (ng/mL) AUCo-« (ng.h/mL)
Adolescente (n=4) 12, <18 27,5 (8) 529 (7)
Crianca (n=9) 6,<12 24 (10) 450 (15)
Crianca/Recém- <6 22,8 (8) 403 (11)

nascido (n=7)

As estatisticas descritivas representam as estimativas post hoc da exposi¢do em estado
estacionario usando a analise farmacocinética da populacao.

AUCO-t: area sob a concentragdo plasmatica versus curva de tempo ao longo de um intervalo
de dosagem; Cmax: concentrag@o plasmatica maxima; n: nimero total de pacientes.

Deficiéncia Hepatica

A alfaolipudase ¢ uma proteina recombinante e espera-se que seja eliminada por degradagdo proteolitica.
Portanto, ndo se espera que o comprometimento da fungdo hepatica afete a farmacocinética de
alfaolipudase.

Deficiéncia Renal

Nao houve diferengas clinicamente relevantes na farmacocinética de alfaolipudase em pacientes com
comprometimento renal leve. O impacto da insuficiéncia renal moderada a grave na farmacocinética de
alfaolipudase ndo ¢ conhecido. Nao se espera que alfaolipudase seja eliminada por excrecao renal. Portanto,
ndo se espera que a insuficiéncia renal afete a farmacocinética de alfaolipudase.

4. CONTRAINDICACOES

XENPOZYME ¢ contraindicado a pacientes que ja demonstraram hipersensibilidade grave (reagdo
anafilatica) a alfaolipudase ou a qualquer um dos componentes do medicamento quando a dessensibilizagdo
sob medida ndo foi bem-sucedida (ver segdo 5. Adverténcias ¢ Precaugdes).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Reacdes associadas a infusao (RIs)

Em estudos clinicos, as Rls ocorreram em aproximadamente 60% dos pacientes tratados com
XENPOZYME. Estas RIs incluem reac¢des de hipersensibilidade e rea¢des de fase aguda (ver segdo 9.
Reagdes Adversas). As Rls mais frequentes foram dor de cabega, urticaria, pirexia, nausea ¢ vomito (ver
secdo 9. Reagdes Adversas). As RIs normalmente ocorreram entre 0 momento da infusdo e até 24 horas
apos a conclusdo da infusdo.

e Reagdes de hipersensibilidade/anafilaxia

Reagdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, foram relatadas em pacientes tratados com
XENPOZYME (ver secdo 9. Reagdes Adversas). Em estudos clinicos, as reagdes de hipersensibilidade
ocorreram em 9 (22,5%) pacientes adultos e 9 (45%) pacientes pediatricos, incluindo um paciente pediatrico
com anafilaxia. Independente do programa de estudo clinico, um paciente de 16 meses de idade com ASMD
tipo A tratado com XENPOZYME teve 2 reagdes anafilaticas. Em ambos os pacientes com anafilaxia,
foram detectados anticorpos anti-alfaolipudase IgE (ver se¢do 9. Reacdes Adversas).

Reacdes de hipersensibilidade leve a moderada relatadas em mais de um paciente adulto, incluiram
urticéria, eritema, prurido, erupcao cutinea e angioedema (ver se¢do 9. Reagdes Adversas). Em pacientes
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pediatricos, as reacdes de hipersensibilidade leve a moderada relatadas em mais de um paciente incluiram
urticaria, eritema, erupg¢do cutanea, e prurido (ver se¢do 9. Rea¢des Adversas).

e Manejo

Observe atentamente os pacientes durante e por um periodo de tempo apropriado apds a infusdo, com base
na avaliag@o clinica. Informar os pacientes sobre os potenciais sintomas de hipersensibilidade/anafilaxia e
instrui-los a procurar cuidados médicos imediatos caso os sintomas ocorram. O manejo das Rls deve ser
baseado na gravidade dos sinais e sintomas e pode incluir a interrupgdo temporaria da infusdo, a redugéo
da taxa de infusdo e/ou tratamento médico apropriado.

Se ocorrer hipersensibilidade grave ou anafilaxia, XENPOZYME deve ser descontinuado imediatamente e
deve ser iniciado o tratamento médico apropriado. O paciente que apresentou anafilaxia no estudo clinico
foi submetido a um regime de dessensibilizacdo individualizado que permitiu ao paciente retomar o
tratamento com XENPOZYME. Os riscos e beneficios da readministracio de XENPOZYME apos
anafilaxia ou rea¢do de hipersensibilidade grave devem ser considerados. Ao se considerar a
readministra¢cdo de XENPOZYME apds anafilaxia, o médico deve contatar o Servigo de atendimento ao
consumidor através do 0800-703-0014 para aconselhamento. Nestes pacientes, deve-se ter extremo
cuidado, com medidas apropriadas de reanimag@o disponiveis no momento da readministraggo.

Os médicos podem considerar testar anticorpos anti-alfaolipudase IgE em pacientes que tenham sofrido
reagdes de hipersensibilidade graves (ver segdo 9. Reagdes Adversas). Contatar o Servigo de atendimento
ao consumidor através do 0800-703-0014 para informagéo sobre o teste.

Se ocorrerem RIs leves ou moderadas, a taxa de infusdo pode ser diminuida ou parada temporariamente, a
duragdo de cada etapa de uma infusdo individual pode ser aumentada, e/ou a dose de XENPOZYME
diminuida. Se um paciente necessitar de uma redugdo de dose, o reescalonamento deve seguir o
escalonamento de dose descrito na Tabela 5 e Tabela 6 para pacientes adultos e pediatricos, respectivamente
(ver secdo 8. Posologia e Modo de usar).

Os pacientes ndo foram rotineiramente pré-medicados antes da infusdo de XENPOZYME nos estudos
clinicos. Medicamentos (por exemplo, anti-histaminicos, antipiréticos, glicocorticoides) foram usados antes
ou depois das infusdes em alguns pacientes. No entanto, a eficacia destes tratamentos em melhorar as
reagdes de hipersensibilidade recorrente leve-moderada néo foi estabelecida.

Elevacao transitoria de transaminases

Em estudos clinicos, elevagoes transitorias de transaminase (ALT ou AST) dentro de 24 a 48 horas apos
infusdes foram relatadas em 4 pacientes adultos e 7 pediatricos durante a fase de escalonamento de dose
com XENPOZYME (ver se¢do 9. Reacdes Adversas). No momento da proxima infusdo programada, esses
niveis elevados de transaminase geralmente retornavam aos niveis observados antes da infusio de
XENPOZYME.

Apds 52 semanas de tratamento, a maioria dos pacientes com niveis elevados de transaminase no momento
basal tinham valores dentro da faixa normal (ver se¢do 9. Reacdes Adversas).

Os niveis de transaminases (ALT e AST) devem ser obtidos dentro de 1 més antes do inicio do tratamento
(ver segdo 8. Posologia e Modo de usar). Durante o escalonamento da dose ou ao retomar o tratamento apos
as doses perdidas, os niveis de transaminases devem ser obtidos dentro de 72 horas antes da proxima infuséo
programada (ver secdo 8. Posologia e Modo de usar). Se o momento basal ou o nivel de transaminase pré-
infusdo for >2 vezes o limite superior da normalidade (ULN) durante o aumento da dose, entfo niveis
adicionais de transaminase devem ser obtidos dentro de 72 horas apds o final da infusdo. Se os niveis de
transaminase forem elevados acima do momento basal ¢ >2 vezes da ULN, a dose XENPOZYME pode ser
ajustada (dose anterior repetida ou reduzida) ou o tratamento pode ser temporariamente suspenso, com base
na avaliagdo clinica.

Ao atingir a dose de manuteng@o recomendada, os testes de transaminase podem ser realizados como parte
do gerenciamento clinico de rotina da ASMD.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia
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médica estrita e acompanhado por controles periédicos da funcio hepatica conforme frequéncia
descrita acima.

Gravidez
Mulheres com potencial para engravidar:
Recomenda-se a realizagdo de um teste de gravidez antes do inicio do tratamento com XENPOZYME.

Mulheres com potencial para engravidar sdo aconselhadas a usar métodos contraceptivos eficazes durante
o tratamento e por 14 dias apds a tltima dose se XENPOZYME for descontinuado.

Existem dados limitados sobre o uso de XENPOZYME em mulheres gravidas. Estudos em animais tem
mostrado toxicidade no desenvolvimento (ver se¢do Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento).
XENPOZYME nio ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
nao utilizam métodos contraceptivos eficazes, a menos que os beneficios potenciais para a mae superem os
riscos potenciais, incluindo aqueles para o feto.

Categoria de risco de gravidez: C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

Nao existem dados disponiveis sobre a presenga de XENPOZYME no leite humano, efeitos na producdo
de leite ou no lactante amamentado. A alfaolipudase foi detectada no leite de camundongos lactantes (ver
se¢ao Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento). Quando o farmaco esta presente no leite animal, pode
estar presente no leite humano. Nao ¢ possivel tirar conclusdes se XENPOZYME ¢ ou ndo seguro para
utilizagdo durante o aleitamento materno. XENPOZYME ndo deve ser utilizado durante a amamentacao a
menos que os potenciais beneficios para a mae superem os riscos potenciais, incluindo aqueles para a
crian¢a amamentada.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis para humanos para determinar os potenciais efeitos de XENPOZYME na
fertilidade de homens e mulheres. Os dados dos animais ndo mostraram qualquer efeito na fertilidade
masculina ou feminina em camundongos (ver secdo Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. Como foi relatado
hipotensdo em estudos clinicos, XENPOZYME pode ter uma pequena influéncia na capacidade de conduzir
e operar maquina (ver se¢ao 9. Reacdes Adversas).

Abuso e dependéncia

XENPOZYME ndo atravessa a barreira hematoencefalica em modelos animais; portanto, ndo ¢é previsto
efeito de abuso ou dependéncia.

Atencio diabéticos: contém acucar.

Este medicamento contém 3 mg de s6dio/frasco-ampola, o que deve ser considerado quando utilizado
por pacientes hipertensos ou em dieta de restri¢io de sodio.
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Dados de seguranca nio clinica
Toxicidade de dose tinica

Em camundongos, ratos, cdes ¢ macacos, uma unica administragdo IV de alfaolipudase foi bem tolerada
até 12, 30, 30, e 30 mg/kg (doses mais altas testadas em cada estudo), respectivamente. Em camundongos
com inativagdo da esfingomielinase acida (“acid sphingomyelinase knockout” - ASMKO), um modelo para
a doenca ASMD, doses unicas de alfaolipudase resultaram em mortalidade nas doses > 10 mg/kg
administrado como injecao IV em bolus.

Algumas manifestacdes (letargia, frieza ao toque e relutancia em se mover), combinadas com hemorragia
adrenal, sugerem que choque hipotensivo pode ter sido a causa de morte. Estes achados foram
acompanhados por elevagdes de ceramida, esfingosina e esfingosina 1-fosfato no soro, catabdlitos de
esfingomielina acumulada, bem como por elevacdes nas concentragdes séricas de mediadores
inflamatorios, tais como citocinas e proteinas de fase aguda.

Foram observados achados microscopicos relacionados a dosagem que consistem em areas focais de
necrose e apoptose no figado e glandulas supra-renais, ¢ hemorragia nas glandulas supra-renais.

A falta de achados adversos em camundongos BALB/c, C57BL/6, ratos, cdes ¢ macacos em doses
comparaveis de alfaolipudase sugere que a toxicidade relacionada com a dose observada em camundongos
ASMKO pode ser devida a taxa e quantidade de degradacdo do substrato.

Toxicidade por dose repetida

Estudos de toxicologia por dose repetida foram realizados em camundongos ASMKO, ratos Sprague-
Dawley e macacos Cynomolgus.

Embora a mortalidade tenha sido observada em camundongos ASMKO ap6s uma dose unica > 10 mg/kg
administrada como injecdo IV em bolus (ver secdo 5. Adverténcias e Precaucdes - Toxicidade reprodutiva
e de desenvolvimento), estudos de dose repetida em camundongos ASMKO mostram que a administragdo
de alfaolipudase através de um esquema de escalonamento de dose, 3 mg/kg administrada IV a cada dois
dias, seguido por uma dose IV tnica de 20 mg/kg 3 dias depois, ndo resultou em mortalidade relacionada
ao composto ¢ reduziu a gravidade de outros achados de toxicidade. Quando a alfaolipudase foi
administrada a cada 2 semanas, o nivel sem efeito adverso observavel (NOAEL) em camundongos ASMKO
foi de 3 mg/kg; entretanto, quando um esquema de escalonamento de dose de alfaolipudase foi empregado
antes de cada dose de 2 semanas, 0o NOAEL para alfaolipudase foi >30 mg/kg.

A administracdo bissemanal IV de alfaolipudase a ratos Sprague Dawley (injecdo em bolus) e macacos
Cynomolgus (infusdo de 30 minutos) por 26 semanas ndo resultou em efeitos adversos relacionados ao
composto em doses de até 30 mg/kg/administragdo. O NOAEL foi considerado como sendo 30
mg/kg/administragdo, correspondendo a exposicdes de 2,3 a 3,9 vezes as dos pacientes em dose terapéutica.
A avaliagdo da tolerabilidade local foi incorporada ao estudo de toxicologia por dose repetida em macacos
Cynomolgus através da avaliagdo macroscopica e microscopica dos locais de infusdo IV. Nao foram
observadas descobertas relacionadas com a administragdo de alfaolipudase.

Genotoxicidade e Carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos para avaliar a genotoxicidade e carcinogenicidade da alfaolipudase.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

Um estudo combinado de fertilidade masculina e feminina realizado em camundongos CD-1 nas doses de
0, 3,16, 10 e 30 mg/kg através da administracdo IV em bolus ndo mostrou efeitos no acasalamento e
fertilidade dos ratos machos e fémeas ou nos parametros de gestagdo precoce dos camundongos fémeas. A
mortalidade que ocorreu em todos os grupos de alfaolipudase foi considerada devido a hipersensibilidade
da administraco de alfaolipudase. Os NOAELs reprodutivos de machos e fémeas foram de 30 mg/kg/dose.
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A administracdo IV de alfaolipudase a camundongos CD-1 gravidas uma vez ao dia, desde os dias de
gestagdo (GD) 6 a 15 em doses de 3, 10 ou 30 mg/kg/dia, resultou em efeitos maternos limitados a um
aumento da incidéncia de diminui¢do da atividade em >3 mg/kg/dia. Exencefalia foi observada em 1
ninhada em cada um dos grupos de dose de 10 e 30 mg/kg (2 e 3 fetos, respectivamente). A incidéncia foi
ligeiramente maior do que os dados historicos de controle. O aumento da incidéncia de exencefalia foi
observado em camundongos prenhes em niveis de exposicdo inferiores a exposi¢do humana na dose
terapéutica de manutencdo recomendada e frequéncia. Com base nesses dados, o NOAEL de
desenvolvimento para alfaolipudase ¢ de 3 mg/kg/dia (AUCo.24 83,1 pg.hr/mL) correspondendo a 0,14
vezes a exposicdo na dose terapéutica. A relevancia dessa observacao para humanos ¢ desconhecida.

A infusdo IV (10 minutos) de alfaolipudase em coelhas NZW gravidas uma vez por dia do GD 6 a 19 em
doses de 0, 3, 10 ou 30 mg/kg/dia ndo resultou em efeito adverso materno relacionado a alfaolipudase em
qualquer dose. Nao houve efeitos de alfaolipudase relacionados a sobrevivéncia embriondria ou ao peso do
corpo fetal, e ndo houve anormalidades fetais externas, viscerais ou esqueléticas relacionadas a qualquer
dose. Portanto, o NOAEL de desenvolvimento foi de 30 mg/kg/dia (AUCp.4 de 6350-hr*pg /mL)
correspondendo a 10,5 vezes a exposi¢ao na dose terapéutica.

Em um estudo de toxicidade pré e pds-natal, a administragdo IV de alfaolipudase a camundongos CD-1
gravidas nas doses de 0, 3,16, 10 ou 30 mg/kg uma vez a cada dois dias desde GD6 até o pds-parto Dia 19
ou 20 ndo produziu qualquer efeito sobre a fungdo reprodutiva materna (F1). Nao houve mortalidade
relacionada com a alfaolipudase. Com base na hora do 6bito apds a administragdo da dose, e em conjunto
com observagodes clinicas adversas, a mortalidade observada foi considerada devido a hipersensibilidade da
administragdo de alfaolipudase.

Nao houve diferengas toxicologicamente significativas em quaisquer pardmetros de desenvolvimento e
reproducdo avaliados na geracdo F1 de descendentes machos e fémeas. O NOAEL materno e o NOAEL
para reproducdo nas maes e para viabilidade e crescimento da descendéncia foram de 30 mg/kg/dose.

Em camundongos que receberam 3 mg/kg de alfaolipudase no dia 7 pds-parto, a alfaolipudase foi detectada
no leite 2 dias ap6s a administracao.

Outros estudos de toxicidade
Farmacologia de Seguranca

Em cdes Beagle e macacos Cynomolgus, a administragdo IV unica de alfaolipudase em doses de até 30
mg/kg ndo induziu efeitos adversos nas fungdes cardiovascular e respiratoria.

Em camundongos ASMKO, uma redugdo dose-dependente da frequéncia cardiaca acompanhada por uma
diminuicdo da atividade motora e seguida por um lento declinio na pressdo arterial foi observada apos uma
unica administragdo IV a 3, 10, e 20 mg/kg. Apdés 2 doses de alfaolipudase a 3 e 10 mg/kg para
camundongos ASMKO, notou-se uma ligeira queda na frequéncia cardiaca apds a segunda administracao.

6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo de intera¢des medicamentosas foi realizado com alfaolipudase. Como a alfaolipudase ¢
uma proteina recombinante humana, ndo sdo esperadas interagdes medicamentosas mediadas pelo
citocromo P450.

Inibidores funcionais da esfingomielinase acida: com base em dados publicados in silico e “in vitro”, os
antidepressivos triciclicos e alguns medicamentos anfifilicos cationicos, incluindo os anti-histaminicos,
podem diminuir a atividade da alfaolipudase. A relevancia clinica desta inibi¢do funcional ndo ¢ conhecida.
Esta interacdo tedrica deve ser considerada quando XENPOZYME ¢ prescrito concomitantemente com
tratamento sist€émico crénico com inibidores funcionais da esfingomielinase 4cida.

Incompatibilidades farmacéuticas
Na auséncia de estudos de compatibilidade, XENPOZYME ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM
Conservar XENPOZYME sob refrigeracdo, em temperatura entre 2°C e 8°C.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Prazo de validade: 60 meses a partir da data de fabricacao.

A solucio reconstituida e diluidas de XENPOZYME devem ser administradas imediatamente. Se o
uso imediato nao for possivel, a solu¢cdo reconstituida pode ser armazenada por até 24 horas a
temperatura entre 2°C e 8°C. Apos diluicdo, a solucdo pode ser armazenada por até 24 horas a
temperatura entre 2°C e 8°C.

Nio agitar as solu¢des reconstituidas e diluidas.

XENPOZYME ¢ um po liofilizado estéril branco a quase branco. Apos reconstituigdo, a solugdo € clara e
incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

XENPOZYME deve ser reconstituido, diluido e administrado sob a supervisdo de um profissional de saude.
As infusdes devem ser administradas de forma gradual, de preferéncia com uma bomba de infusao.

Reconstituicao

O p6 para solugdo para infusdo deve ser reconstituido com agua estéril para injetaveis, diluido com solugdo
de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%) e, em seguida, administrado por infusdo intravenosa.

As etapas de reconstituicdo e diluigdo devem ser concluidas em condi¢des assépticas. Os dispositivos
filtrantes ndo devem ser usados em nenhum momento durante a preparacdo da solugéo de infusdo. Evite a
formagdo de espuma durante as etapas de reconstitui¢@o e diluicdo.

a) Determinar o numero de frascos a reconstituir com base no peso individual do paciente ¢ na dose
prescrita.

Peso do paciente (kg) x dose (mg/kg) = dose do paciente (em mg). Dose do paciente (em mg) dividida por
20 mg/frasco = numero de frascos a reconstituir. Se o nimero de frascos incluir uma fracdo, arredonde para
0 proximo numero inteiro.

b) Retirar o nimero necessario de frascos da refrigeracdo e deixa-los atingir a temperatura ambiente por
aproximadamente 20 a 30 minutos.

¢) Reconstituir cada frasco injetando 5,1 ml de agua estéril para injetaveis no frasco de 20 mg, utilizando
uma técnica de adi¢@o lenta de gota-a-gota na parede interior do frasco.

d) Incline e gire cada frasco suavemente. Cada frasco produzird uma solucdo limpida e incolor de 4,0
mg/mL.

e) Inspecionar visualmente a solugdo reconstituida nos frascos para deteccdo de material particulado e
descoloracdo. Solucdo de XENPOZYME deve ser clara e incolor. Ndo devem ser utilizados frascos com
particulas opacas ou descoloracao.
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Diluicao
f) Para volumes reais de infusdo com base no peso corporal (ver Tabela 4):

- Preparar uma solugdo de infusdo a 0,1 mg/mL adicionando 0,25 mL (1 mg) da solugdo reconstituida
preparada na etapa ¢ ¢ 9,75 mL de cloreto de sodio a 0,9% para injecdo em uma seringa de 10 mL vazia.

- Calcular o volume (mL) necessario para obter a dose (mg) do paciente.
Exemplo: 0,3 mg + 0,1 mg/mL =3,0 mL

- Transferir o volume necessario de 0,1 mg/mL de solugdo de infusdo para uma seringa esterilizada vazia
do tamanho apropriado mais préximo para conter o volume de infusdo.

Para volumes fixos de infusdo (ver Tabela 4 para o volume total de infusdo recomendado com base na idade
e/ou peso dos pacientes):

- Retirar o volume de solugdo reconstituida, correspondente a dose prescrita, do nimero adequado de
frascos e diluir com solucdo de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%) em uma seringa ou bolsa de infusdo
dependendo do volume de infusdo (ver Tabela 4 para o volume de infusdo total recomendado com base na
idade e/ou peso do paciente).

Tabela 4: Volumes de Administraciao

Pacientes pediatricos (<18anos) Pacientes adultos
(>18 anos)
Peso corporeo > | Peso corpéreo> | Peso corporeo >
3kge<10kg 10 kg e <20 kg 20 kg
Dose (mg/kg) Volume total de infusido
0,03 O volume real irda | O volume real ira 5mL NA
variar com base variar com base
no peso corporal no peso corporal
0,1 O volume real ira 5mL 10 mL 20 mL
variar com base
no peso corporal
0,3 5mL 10 mL 20 mL 100 mL
0,6 10 mL 20 mL 50 mL 100 mL
1 20 mL 50 mL 100 mL 100 mL
2 50 mL 75 mL 200 mL 100 mL
3 50 mL 100 mL 250 mL 100 mL

e Instrucdes de dilui¢@o para um volume total entre 5 mL e 20 mL usando uma seringa:

- Injete o volume requerido de solug@o reconstituida lentamente na parede da seringa vazia.

- Adicione lentamente a quantidade suficiente de solucdo de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%) para obter o
volume total de infusdo necessario (evite a formagao de espuma dentro da seringa).

o Instrugdes de dilui¢do para um volume total > 50 mL usando uma bolsa de infuséo:

=  Bolsa de infusio vazia:

- Injete lentamente a solucdo reconstituida a partir da etapa c) na bolsa de infusdo estéril de
tamanho apropriado.
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- Adicione lentamente a quantidade suficiente de solugdo de cloreto de s6dio 9 mg/mL (0,9%) para
obter o volume total de infusdo necessario (evite a formagéo de espuma dentro da bolsa de infusio).

= Bolsa de infusédo preenchida:

- Retire da bolsa de infusdo preenchida com solugéo de cloreto de sédio 9 mg/mL (0,9%), o volume
de solug@o salina normal para obter um volume final como especificado na Tabela 4.

- Adicione lentamente o volume requerido da solugdo reconstituida da etapa c) na bolsa de infusdo
(evite a formagdo de espuma dentro da bolsa de infusdo).

g) Inverta suavemente a seringa ou o saco de infusdo para misturar. Nao agite. Como se trata de uma solugado
proteica, uma ligeira floculagdo (descrita como fibras finas translucidas) ocorre ocasionalmente apds a
diluigdo. A solugdo diluida deve ser filtrada através de um filtro em linha de baixa ligagdo proteica 0,2 um
durante a administragao.

h) Apds a infusdo estar completa, a linha de infusdo deve ser enxaguada com solu¢do de cloreto de sodio 9
mg/mL (0,9%) utilizando a mesma taxa de infusdo que a utilizada para a tltima parte da infusdo.

1) Os frascos sdo apenas para dose unica. Descarte qualquer solugdo ndo utilizada.

Posologia
Fase de escalonamento da dose

O metabolismo rapido da esfingomielina acumulada (SM) por XENPOZYME gera produtos de ruptura
pro-inflamatorios, que podem induzir reagdes associadas a infusdo e/ou elevagdes transitorias de enzimas
hepaticas. Um esquema de aumento da dose pode minimizar o potencial para tais eventos adversos (ver
secdo 5. Adverténcias e Precaugdes - Toxicidade por dose repetida).

A dose inicial recomendada de alfaolipudase ¢ de 0,1 mg/Kg para adultos (ver se¢do Doses perdidas para
orientagdo adicional) e subsequentemente a dose deve ser aumentada progressivamente conforme a
tolerancia do paciente ao tratamento, de acordo com o escalonamento de dose apresentado na Tabela 5.

Tabela 5: Esquema de escalonamento de dose em adultos

Pacientes adultos (> 18 anos)

Primeira dose (Dia 1/Semana 0) 0,1 mg/Kg

Segunda dose (Semana 2) 0,3 mg/Kg

Terceira dose (Semana 4) 0,3 mg/Kg

Quarta dose (Semana 6) 0,6 mg/Kg

Quinta dose (Semana 8) 0,6 mg/Kg

Sexta dose (Semana 10) 1 mg/Kg

Sétima dose (Semana 12) 2 mg/Kg

Oitava dose (Semana 14) 3 mg/Kg (dose de manutengdo recomendada)

Obtenha os niveis de transaminase basal (alanina aminotransferase [ALT] e aspartato aminotransferase
[AST]) dentro de 1 més antes do inicio do tratamento. Obter os niveis de transaminase dentro de 72 horas
anteriores a proxima dose durante qualquer fase de escalonamento da dose (ver secdo 5. Adverténcias e
Precaugdes para recomendagdes adicionais de monitoramento e ajuste da dose).

Fase de manutencao
A dose de manutengdo recomendada de XENPOZYME ¢ de 3 mg/kg a cada 2 semanas.
Pacientes com IMC>30
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Em pacientes com indice de massa corporal (IMC)>30, o peso corporal usado para calcular a dose de
XENPOZYME ¢ estimado através do seguinte método (para fase de escalonamento e manutengao):

Peso corpéreo (kg) a ser usado para céalculo da dose = 30 x (altura atual em m)?
Exemplo:
Para um paciente com:  peso corporal de 110 kg
altura de 1,70 m
O IMC ¢ 38.
A dose a ser administrada seré calculada utilizando um peso corporal de 30 x 1,7> = 86,7 kg.
Pacientes pediatricos

A dose inicial recomendada de XENPOZYME ¢ de 0,03 mg/Kg para pacientes pediatricos e
subsequentemente a dose deve ser aumentada de acordo com o escalonamento de dose apresentado na
Tabela 6:

Tabela 6: Esquema de escalonamento de dose em pacientes pediatricos

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)
Primeira dose (Dia 1/Semana 0) 0,03 mg/Kg
Segunda dose (Semana 2) 0,1 mg/Kg
Terceira dose (Semana 4) 0,3 mg/Kg
Quarta dose (Semana 6) 0,3 mg/Kg
Quinta dose (Semana 8) 0,6 mg/Kg
Sexta dose (Semana 10) 0,6 mg/Kg
Sétima dose (Semana 12) 1 mg/Kg
Oitava dose (Semana 14) 2 mg/Kg
Nona dose (Semana 16) 3 mg/Kg (dose de manutengdo recomendada)

Para o monitoramento dos niveis de transaminase, ver se¢do posologia em adultos.

Fase de manutenc¢ao

A dose de manutengdo recomendada de XENPOZYME ¢ de 3 mg/kg a cada 2 semanas.

Pacientes com IMC>30

Em pacientes com indice de massa corporal (IMC)>30, o peso corporal usado para calcular a dose de
XENPOZYME ¢ estimado através do seguinte método (ver se¢do Fase de manutengdo):

Peso corpéreo (kg) a ser usado para célculo da dose = 30 x (altura atual em m)?
Doses perdidas

Uma dose ¢é considerada perdida quando nao administrada dentro de 3 dias da data programada. Quando uma
dose de XENPOZYME for perdida, a proxima dose deve ser administrada conforme descrito abaixo na
Tabela 7, assim que possivel. Posteriormente, a administragdo deve ser programada a cada 2 semanas a partir
da data da ultima administrag2o.
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Tabela 7: Recomendacdes de dosagem para XENPOZYME doses perdidas*

Doses perdidas consecutivas

Durante a fase de escalonamento
de dose

Durante a fase de manutengdo

Se 1 infusdo for perdida:

Administrar a Gltima dose
tolerada, antes de retomar o

escalonamento de dose, de
acordo com o regime de
escalonamento de dose em

adultos (Tabela 5) ou em
pacientes pediatricos (Tabela 6).

Administrar a  dose  de
manutengdo e  ajustar 0
cronograma de tratamento de
acordo.

Se 2 ou mais infusdes
consecutivas forem perdidas:

Administrar 1 dose abaixo da
ultima dose tolerada (usando
uma dose minima de 0,3 mg/kg),
antes de retomar 0
escalonamento de dose de
acordo com a Tabela 5 ou Tabela
6.

Administrar 1 dose abaixo da
dose de manutencdo (ou seja, 2
mg/kg). Em seguida, para
infusdes subsequentes,
administre a dose de manutencio
(3 mg/kg) a cada 2 semanas.

Se 3 ou mais infusGes
consecutivas forem perdidas:

Para pacientes adultos que ndo
concluiram o regime de
escalonamento de dose, reinicie
o regime de escalonamento de
dose a partir de 0,1 mg/kg e siga
a Tabela 5.

Para pacientes pediatricos que
ndo concluiram o regime de
escalonamento de dose, reinicie
o regime de escalonamento de
dose a partir de 0,03 mg/kg e siga
a Tabela 6.

Retomar o escalonamento de
dose a 0,3 mg/kg de acordo com
a Tabela 5 ou Tabela 6.

Para pacientes adultos que
perderam a administracdo de
dose de manutengdo por um
periodo prolongado durante o
qual a esfingomielina poderia ter

se reacumulado, o médico
responsavel pelo tratamento
deve considerar retomar a

administragdo de dose a 0,1
mg/kg e aumentar a dose de
acordo com a Tabela 5.

Para pacientes pediatricos que
perderam a administracdo de
dose de manutengdo por um
periodo prolongado durante o
qual a esfingomielina poderia ter

se reacumulado, o médico
responsavel pelo tratamento
deve considerar retomar a

administragdo de dose a 0,03
mg/kg e aumentar a dose de
acordo com a Tabela 6.

*Na préxima infusdo programada apés uma dose perdida, se a dose administrada for de 0,3 ou 0,6
mg/kg, essa dose deve ser administrada duas vezes de acordo com a Tabela 5 e Tabela 6.

Pacientes idosos

Os estudos clinicos incluiram 2 pacientes entre 65 e 75 anos de idade. Nenhum ajuste de dose é recomendado
para pacientes com mais de 65 anos (ver secdo 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades
Farmacocinéticas).
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Insuficiéncia hepatica e renal

Nenhum ajuste de dose é recomendado em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica (ver segdo 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas).

Administracao

Administragdo de XENPOZYME deve ser supervisionada por um profissional de saude experiente na
administragdo de produtos biologicos e com acesso a apoio médico apropriado para gerir potenciais reagdes
graves, tais como reagdes graves de hipersensibilidade sistémica. O tratamento com XENPOZYME deve
sempre ser iniciado por meio de escalonamento de dose, seguido por uma dose de manutengdo. Para doses
perdidas veja item Doses perdidas nesta segao.

Durante a fase de manutencdo do tratamento, XENPOZYME pode ser administrado em casa por um
profissional de saude (ver Infusdo domiciliar durante a fase de manutengao).

Para evitar erros de dosagem, incluindo superdosagem (ver secdo 10. Superdosagem), todas as instru¢des
para dosagem e administragdo (ver item Posologia) e para preparagdo e manuseio (ver item Reconstituigdo
e Diluigdo) devem ser seguidas.

XENPOZYME ¢ apenas para uso intravenoso. XENPOZYME deve ser administrada a cada 2 semanas por
um profissional de satide. As infusdes devem ser administradas de forma gradual, de preferéncia com uma
bomba de infusao.

Ap6s reconstituigdo e diluigdo, a solugdo ¢ administrada como uma infusdo intravenosa. As taxas de infuséo
devem ser aumentadas gradualmente durante a infusdo apenas na auséncia de reagdes associadas a infusao
(em caso de reagdes associadas a infusdo, ver se¢do 5. Adverténcias e Precaugdes). A taxa de infusdo e a
duragdo da infusdo (+/- 5 min) para cada etapa da infusdo sdo detalhadas na Tabela 8 e Tabela 9:

Tabela 8: Taxas de infusiio e duracfo da infusdo em pacientes adultos

Dose (mg/kg) Taxa de infusido Duracéo
Duracio da infusao apr(?x1ma~da
da infusao
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3 Etapa 4
0,1 20 mL/h em 60 mL/h em NA NA 35 min
20 min 15 min
0,3a3 3,33 mL/h em 10 mL/h em 20 mL/h em 33,33 mL/h 220 min
20 min 20 min 20 min em 160 min
h: hora; min: minuto; NA: Néo aplicavel
Tabela 9: Taxas de infusido e duragdo da infusio em pacientes pediatricos
Dose (mg/kg) Taxa de infusio Duragio
Duracio da infusio apr(fx1ma~da
da infusido
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3 Etapa 4
0,03 0,1 mg/kg/h NA NA NA 18 min
para durag@o
da infusao
0,1 0,1 mg/kg/h 0,3 mg/kg/h NA NA 35 min
em 20 min em diante
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0,3 0,1 mg/kg/h 0,3 mg/kg/h 0,6 mg/kg/h NA 60 min
em 20 min em 20 min em diante
0,6 0,1 mg/kg/h 0,3 mg/kg/h 0,6 mg/kg/h 1 mg/kg/h em 80 min
em 20 min em 20 min em 20 min diante
1 100 min
2 160 min
3 220 min

h: hora; min: minuto; NA: Néo aplicavel

Monitore os sinais ¢ sintomas de RIs, como dor de cabega, urticaria, pirexia, ndusea e¢ vomito, ¢ outros
sinais ou sintomas de hipersensibilidade, durante a infusdo. Diminua, pause ou interrompa a infusdo,
dependendo da gravidade dos sintomas, e inicie o tratamento médico adequado, conforme necessario (ver
secdo 5. Adverténcias e Precaucdes).

Em caso de hipersensibilidade grave e/ou reag@o anafilatica, interrompa imediatamente o tratamento com
XENPOZYME (ver se¢do 5. Adverténcias e Precaugdes).

No final da infusdo (quando a seringa ou a bolsa de infusdo estiver vazia), a linha de infusdo deve ser
enxaguada com solugdo de cloreto de soédio 9 mg/ml (0,9%) utilizando a mesma taxa de infusdo que a
utilizada para a ultima parte da infusao.

Infusao domiciliar durante a fase de manutenc¢ao

A infusdo domiciliar sob a supervisdo de um profissional de satide pode ser considerada para pacientes em
dose de manutengdo ¢ que estdo tolerando bem suas infusdes. A decisdo de fazer com que os pacientes
mudem para a infusdo domiciliar deve ser tomada apos avaliagdo e recomendagdo do médico.

Suporte médico adequado, incluindo pessoal treinado em medidas de emergéncia, deve estar prontamente
disponivel quando XENPOZYME for administrado. Se ocorrerem reacdes anafilaticas ou outras reagdes
agudas, interromper imediatamente a infusdo, iniciar o tratamento médico apropriado e procurar a atengédo
de um médico (ver se¢do 5. Adverténcias e Precaugdes). Se ocorrerem reagdes de hipersensibilidade graves,
as infusdes subsequentes s6 devem ocorrer em um ambiente em que estejam disponiveis medidas de
reanimagdo. A dose e a taxa de infus@o usadas nos ambientes domiciliares devem permanecer as mesmas
que as usadas nos ambientes clinicos supervisionados e ndo devem ser alteradas sem supervisdo do médico.
Em caso de doses perdidas ou infusdo atrasada, o médico deve ser contatado, pois infusdes subsequentes
devem ocorrer em um ambiente clinico supervisionado.

9. REACOES ADVERSAS

A seguinte classificagdo de frequéncia do Conselho de Organizacdes Internacionais de Ciéncias Médicas
(CIOMS) ¢ usada, quando aplicavel:

Muito comum > 10%; Comum > 1 e < 10%; Incomum > 0,1 e < 1%; Raro > 0,01 e < 0,1%; Muito raro <
0,01%; Nao conhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

A andlise de seguranca combinada de 4 estudos clinicos (DFI13412, DFI12712/ASCEND,
DF113803/ASCEND-Peds, e LTS13632) incluiu um total de 60 pacientes (40 adultos e 20 pediatricos)
tratados com XENPOZYME em doses de até 3 mg/kg a cada 2 semanas.

A duragdo média da exposigdo foi de 4,95 anos (intervalo: 0,4 a 9,6 anos) em pacientes adultos e 6,15 anos
(intervalo: 4,3 a 8,2 anos) em pacientes pediatricos.

A porcentagem de pacientes com Eventos Adversos Emergentes ao Tratamento (TEAEs) importantes ou
TEAESs requerendo hospitalizag@o foi maior em pacientes pediatricos do que adultos (45,0% versus 32,5%),
assim como TEAESs sérios relacionados (20,0% versus 2,5%) ¢ TEAEs graves (35,0% versus 17,5%). Sete
pacientes pediatricos (35,0%) tiveram uma redu¢@o da dose devido a um TEAE.
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Um paciente adulto teve um evento de extrassistole no contexto de um historico de cardiomiopatia. Em
pacientes pediatricos, as reagdes adversas graves foram reagdo anafilatica, urticaria, erup¢do cutanea,
hipersensibilidade e aumento do nivel de alanina-aminotransferase. Um paciente adulto descontinuou
devido a eventos adversos recorrentes de erupgao cutanea.

As reagoes adversas aos medicamentos (RAMs) mais frequentemente relatadas (ocorridas em >10% dos
pacientes XENPOZYME) foram dor de cabega (31,7 %), urticaria (26,7 %), pirexia (25 %), nausea (20 %),
dor abdominal (16,7%), vomito (16,7 %), prurido (13,3 %), mialgia (13,3 %), irritacdo na pele (11,7 %),
dor abdominal superior (10%), eritema (10%) e aumento da proteina C-reativa (11.7%). As RAMs relatadas
em pacientes tratados com XENPOZYME na analise de seguranga combinada de estudos clinicos estio
listadas na Tabela 10.

Tabela 10: Reacgdes adversas aos medicamentos que ocorrem em pacientes tratados com
XENPOZYME em anailise de seguranca combinada de estudos clinicos concluidos.

Classe de Frequéncia
Orgao do
Sistema
Adultos Pediatricos
Muito Comum Incomum Muito Comum Incomum
comum comum
Desordens do Anafilaxia e Anafilaxia e
sistema hipersensibilid hipersensibilid
imunolégico ade* ade
Desordens do
. Dor de Dor de
sistema
cabega cabega
nervoso
Hiperemia
Disturbios Hiperemia Desconforto Prurido . ocular,
Prurido ocular
oculares ocular ocular ocular desconforto
ocular
Desordens Palpitacdo . .
. pitacao, Taquicardia
cardiacas taquicardia
Rubor
Desordens ROty . ~ Rubor
hipotensdo, Hipotensao
vasculares quente
rubor quente
Aperto na
Dispneia, Edema da garganta,
Distarbios chiado, faringe, Edema da chiado,
respiratorios, irritagdo na inchaco da faringe, irritagdo da
toracicos e garganta, faringe, inchago da laringe,
mediastinais aperto na irritagdo da faringe dispneia,
garganta laringe irritagdo da
garganta
. Diarreia, Diarreia,
Nausea, dor
; desconforto Dor desconforto
Desordens abdominal, . . . .
. .. abdominal, Nausea, abdominal, abdominal,
gastrointestinai dor A . a .
s abdominal vOmito, dor vOmito dor abdominal dor
. gastrointestina superior gastrointesti
superior
1 nal
Desordens .
o Dor hep4
hepatobiliares or hepatica
s Angi E a . Erit Angi
Desordens do Urticaria, ngl.oedema, rupeao no Urticaria, fiema, ngloed?ma
. . eritema, mesmo ~ prurido, , erupcao
tecido prurido, - erup¢ao ~ A
erupgao local, erup¢do no cutinea
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subcutineo e erupgao cutanea erupcao cutanea, mesmo local, | maculopapul
da pele cutanea macular, cutanea eritema erupcao ar, erupgao
erupgao maculopapul cutanea cutianea
cutanea ar, erupgao papular, eritematosa,
papular, cutanea erupgao erupgao
macula, morbiliform cutanea cutanea
pépula, e macular, morbiliform
erupcao erupcao e
cutanea cutanea
eritematosa, pruriginosa,
erupg¢ao macula,
cutanea papula
pruriginosa
Desordens do
tecido S Dor nas Dor nos
RN Mialgia, L
conjuntivo e artraleia costas, dor nos Mialgia 0SS0s,
musculoesquelé & 0SS0S artralgia
tico
Dor no local Dor no local
do cateter, do cateter,
reagao reagao
relacionada relacionada ao
Desordens
erais e ao local do local do Dor
gera Pirexia, Calafrios, cateter, o cateter, N
condigoes no . . . Pirexia . calafrios,
fadiga astenia, dor prurido no prurido no .
local de fadiga
. ~ local do local do
administracio
cateter, cateter,
inchago no inchago no
local do local do
cateter cateter, astenia
Aumento da
roteina C-
p . Aumento da
reativa, .
. alanina
Proteina C- .
. aminotransfera
reativa
se, aumento da
anormal, aspartato
aumento da Aumento da | Aumento da ASp Proteina C-
. . .. , aminotransfera .
Investigacio alanina ferritina proteina C- reativa
. ‘o . se, aumento da
aminotransfera sérica reativa o anormal
ferritina
se, aumento da L
sérica,
aspartato
. aumento da
aminotransfera
temperatura
se, aumento da corporal
temperatura P
corporal

*Baseado no Standard MedDRA Query (ao invés de Preferred Terms)

Reacdes associadas a infusiao (RIs), incluindo reacdes de hipersensibilidade/anafilatica

RIs foram relatadas em 23 de 40 (57,5%) pacientes adultos e 13 de 20 (65%) pediatricos. Os sintomas de
RI relatados em pelo menos 3 pacientes adultos (>7,5%) foram dor de cabeca (25%), nausea (17,5%),
urticaria (17.5%), mialgia (12,5%), artralgia (10%), pirexia (10%), prurido (10%), vémito (7,5%), dor
abdominal (7,5%), eritema (7,5%), ¢ fatiga (7,5%). Os sintomas de RI relatados em pelo menos dois
pacientes pediatricos (>10%) foram pirexia (40%), urticaria (40%), vomitos (30%), Proteina C-reativa
aumentada (20%), dor de cabega (20%), nausea (20%), eritema (15%), erupgdo cutinea (15%), ferritina
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sérica aumentada (15%), dor abdominal (10%) e prurido (10%). As RIs normalmente ocorreram entre o
momento da infusdo e 24 horas ap6s o término da infusdo. A maioria das Rls foi avaliada como leve ou
moderada.

As Rls relacionados a hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, ocorreram em 18 (30%) pacientes, 9 (22,5%)
adultos e 9 (45%) pediatricos em estudos clinicos. Os sintomas de RI mais frequentemente relatados de
hipersensibilidade foram urticaria (25%), prurido (10%), eritema (10%) e erupcao cutanea (8,3%).

Em estudos clinicos, um paciente pediatrico sofreu uma reagdo anafilatica grave. Além disso,
independentemente do programa de estudo clinico, um paciente de 16 meses com ASMD tipo A tratado
com XENPOZYME sofreu 2 reacdes anafilaticas. Anticorpos IgE anti-alfaolipudase foram detectados em
ambos os pacientes pediatricos.

Em 2 pacientes adultos e 3 pediatricos, os sintomas dos RI foram associados a alteragdes nos parametros
laboratoriais (por exemplo, proteina C-reativa, valor de ferritina) indicativos de reagao de fase aguda, como
relatado pelo investigador. Todos os eventos podem ser gerenciados como outras RIs.

Elevacdes de transaminase

Nos estudos clinicos, elevagdes transitorias de transaminase (ALT ou AST) dentro de 24 a 48 horas apds a
infusdo ocorreram em alguns pacientes tratados com XENPOZYME durante a fase de escalonamento de
dose. Essas elevagdes geralmente retornavam aos niveis anteriores da transaminase pré-infusdo até a
proxima infusdo programada.

Em geral, ap6s 52 semanas de tratamento com XENPOZYME, a ALT média diminuiu 45,9% e a AST
média diminuiu 40,2%, em comparacdo com os niveis basais. Em pacientes adultos, todos os 16 pacientes
com uma ALT basal elevada tinham uma ALT dentro da faixa normal e 10 dos 12 pacientes adultos com
uma AST basal elevada tinham uma AST dentro da faixa normal.

Utilizacio a longo prazo

Em geral, o padrdo de eventos adversos observados em pacientes adultos e pediatricos que participaram
das respectivas fases de extensdo do estudo clinico foi consistente com o observado durante os estudos
precursores.

Imunogenicidade

Tal como acontece com todas as proteinas terap€uticas, existe um potencial de imunogenicidade para
XENPOZYME.

A imunogenicidade foi avaliada em pacientes adultos de 3 estudos clinicos (DFI13412, DFI12712 /
ASCEND e LTS13632) e em pacientes pediatricos de 2 estudos clinicos (DFI13803 / ASCEND-Peds ¢
LTS13632).

Em pacientes adultos, 19 de 40 (47,5%) pacientes tratados com XENPOZYME desenvolveram anticorpos
antidrogas (ADA) emergentes do tratamento. O tempo médio para a soroconversao da primeira infusdo de
XENPOZYME foi de aproximadamente 52 semanas. A maioria dos pacientes adultos, tiveram uma
resposta baixa de ADA (titulo maximo <400), exceto trés pacientes com resposta intermediaria de ADA
(titulos de pico variando 800-6400). O titulo de pico de ADA mediano foi de 200. Oito desses 19 pacientes
adultos tinham anticorpos neutralizantes (NAb) que inibiram a atividade da alfaolipudase, mas apenas dois
pacientes apresentaram NAb em mais de um momento. Nenhum dos pacientes desenvolveu NAb que inibiu
a captagao celular de alfaolipudase.

Em pacientes pediatricos, 15 de 20 (75%) pacientes pedidtricos tratados com XENPOZYME
desenvolveram ADA emergente do tratamento. O tempo médio para a soroconversdo da primeira infuséo
de XENPOZYME foi de 12 semanas. A maioria dos pacientes pediatricos teve uma resposta de ADA baixa,
exceto quatro pacientes com resposta intermedidria a ADA.O titulo de pico de ADA mediano foi 200. Nove
dos 15 pacientes pediatricos desenvolveram NAD que inibiu a atividade da olipudase alfa, mas apenas trés
pacientes tiveram NAb em mais de um momento. Nenhum dos pacientes desenvolveu NAb que inibisse a
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captagdo celular de olipudase alfa. Um paciente pediatrico (18 meses) apresentou uma reagdo anafilatica e
desenvolveu ADA IgE ¢ ADA IgG com um titulo de pico de 1600.

O teste de ADA IgE pode ser considerado para pacientes que sofreram uma reagdo de hipersensibilidade
severa a alfaolipudase (ver secdo 5. Adverténcias ¢ Precaugdes).

Nenhum efeito de ADA foi observado na farmacocinética e na eficacia do XENPOZYME em populagoes
adultas e pediatricas. Houve uma porcentagem maior de pacientes com RI consequentes do tratamento
(incluindo reagdes de hipersensibilidade) em pacientes que desenvolveram ADA consequentes do
tratamento versus aqueles que ndo desenvolveram (70,6% versus 46,2%). As RI eram manejaveis e ndo
resultaram na descontinuagao do tratamento.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSAGEM

Um numero limitado de caso de superdosagem de XENPOZYME foi relatado em pacientes pediatricos
durante o aumento da dose. Alguns desses pacientes apresentaram eventos adversos graves dentro de 24
horas apos o inicio do tratamento, incluindo morte. Os principais achados clinicos incluiram insuficiéncia
respiratoria, hipotenséo, elevagdes acentuadas nos testes de fungao hepatica e sangramento gastrointestinal.

Nao ha antidoto especifico conhecido para superdosagem com XENPOZYME. Em caso de superdose, a
infusdo deve ser interrompida imediatamente e o paciente deve ser monitorado de perto em ambiente
hospitalar observando o desenvolvimento de reagdes adversas alérgicas, incluindo reagdes de fase aguda.
Para o gerenciamento das rea¢des adversas relacionadas ao XENPOZYME, ver se¢des 5. Adverténcias e
Precaucgdes e 9. Reagdes Adversas.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
Gerado no Notlficaqao de Gerado no Notlficaqao de VPS X 20 MG PO LIOF SOL INJ
- momento do Alteragdo de Texto - momento do Alteragdo de Texto - 9. REACOES VPS
.. .. CT FA VD TRANS
peticionamento de Bula— peticionamento de Bula— ADVERSAS
publicagdo no publicagdo no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
VP
4.0 QUE DEVO
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO SABER ANTES DE
BIOLOGICO - BIOLOGICO - USAR ESTE
Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENTO?
24/04/2025 0551071/25-7 Alteragdo de Texto | 24/04/2025 0551071/25-7 Alteracdo de Texto | 24/04/2025 DIZERES LEGAIS VP/VPS 20MG PO LIOF SOL INJ
CT FA VD TRANS
de Bula— de Bula—
publicagdo no publicacdo no VPS
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - VPS
Notificagdo de Notificagdo de 8. POSOLOGIA E
12/11/2024 1558170/24-3 Alteragdo de Texto | 12/11/2024 1558170/24-3 Alteragdo de Texto | 12/11/2024 MODO DE EJSAR VPS 20 I\CASFP,:)\%I])OTFRiOI\?S[NJ
de Bula — de Bula — 9. REACOES
publicagdo no publicagdo no ADVERSAS
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 20 MG PO LIOF SOL INJ
13/08/2024 1105833/24-1 BIOLOGICO - 13/08/2024 1105833/24-1 BIOLOGICO - 13/08/2024 \% VP/VPS CT FA VD TRANS




Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
Notificagdo de Notificagdo de 4. 0 QUE DEVO
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto SABER ANTES DE
de Bula — de Bula — USAR ESTE
publicagdo no publicagdo no MEDICAMENTO?
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS
10456 -
nopore
. - BIOLOGICO -
o o Notificagdo de 8 OSXP?)G A 20 MG PO LIOF SOL INJ
de Alteracéo N .P LOGIA E
14/06/2023 | 0602876/23-1 de Texto de 14/06/2023 0602876/23-1 Alter;c;ao de Texto 14/06/2023 MODO DE USAR. VPS CT FA VD TRANS
Bula — ¢ Bula - 10. SUPERDOSAGEM
publicacdo no p,u t.)llcaqao 1o
Bulirio RDC Bulario RDC 60/12
60/12
10456 - 10456 - VPS
PRODUTO PRODUTO 5. ADVERTENCIAS
BIOLOGICO BIOLOGICO E PRECAUCOES
10/01/2023 0026725/23-1 - Notificagdo 10/01/2023 0026725/23-1 - Notificagdo 10/01/2023 8. POSOLOGIA E VP/VPS 20 ?SIEE\I;]I)O?RS:)I\I;SINJ
de Alteracao de Alteracao MODO DE USAR
de Texto de de Texto de 9. REACOES
Bula — Bula — ADVERSAS




Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
publicagdo no publicagdo no VP
Bulario RDC Bulario RDC 4. 0 QUE DEVO
60/12 60/12 SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO ?
10463 -
PRODUTO
BI-OIII;COhi;COO lséfO-Lfg{(?lggTo 20 MG PO LIOF SOL INJ
02/01/2023 5112867/23-0 Inicial de 11/02/2022 0516999/22-2 Registro de Produto 19/09/2022 Bula para langamento VP/VPS CT FA VD TRANS
Texto de Bula
L Novo
— publicacio
no Bulario

RDC 60/12
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