Xenpozyme 4 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania
koncentratu). Kazda fiolka zawiera 4 mg olipudazy alfa*. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda fiolka zawiera 0,60 mg sodu. Xenpozyme 20 mg, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu). Kazda fiolka zawiera 20 mg olipudazy
alfa*. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda fiolka zawiera 3,02 mg sodu. Po
rekonstytucji kazda fiolka zawiera 4 mg olipudazy alfa na ml. Kazda fiolke nalezy rozcienczy¢ przed
uzyciem. *Olipudaza alfa jest rekombinowang ludzkg kwasng sfingomielinaza wytwarzang metoda
rekombinacji DNA w linii komorkowej jajnika chomika chinskiego (CHO). Bialy lub biatawy
liofilizowany proszek. Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Xenpozyme jest wskazany do
stosowania u dzieci i mlodziezy oraz dorostych jako enzymatyczna terapia zastepcza w leczeniu
objawow niedoboru kwasnej sfingomielinazy (ang. Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) typu
A/B lub B, niezwigzanych z o$§rodkowym uktadem nerwowym (OUN). Dawkowanie i sposéb
podawania: Leczenie produktem leczniczym Xenpozyme powinno by¢ prowadzone pod nadzorem
fachowego personelu medycznego majacego doswiadczenie w leczeniu pacjentow z ASMD lub
innymi dziedzicznymi zaburzeniami metabolizmu. Infuzja produktu leczniczego Xenpozyme powinna
by¢ podana przez fachowy personel medyczny, z dostepem do odpowiedniego wsparcia medycznego,
w przypadku wystapienia potencjalnych ciezkich reakc;ji, takich jak ciezkie ogdlnoustrojowe reakcje
nadwrazliwoséci. Dawkowanie: Nagromadzona sfingomielina (ang. Sphingomyelin, SM) jest szybko
metabolizowana pod wplywem olipudazy alfa, wytwarzajac produkty rozpadu o dzialaniu
prozapalnym, ktére moga wywotywac reakcje zwigzane z infuzja i (lub) przejsciowy wzrost
aktywnosci enzymow watrobowych. Leczenie produktem leczniczym Xenpozyme nalezy zawsze
rozpoczaé w schemacie zwigkszania dawki (patrz ponizej), aby zminimalizowaé ryzyko wystapienia
reakcji zwigzanych z infuzja, w tym reakcji ostrej fazy i zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz
watrobowych. Nalezy przestrzega¢ wszystkich instrukcji dotyczacych dawkowania i sposobu
podawania (patrz ponizej) oraz przygotowania i postgpowania z produktem leczniczym, aby uniknaé
ryzyka przedawkowania. Nalezy pamigtaé, ze zwigkszenie dawki u dzieci i mlodziezy rézni si¢ od
zwiekszenia dawki u dorostych. Oprocz schematu zwickszania dawki, kazda dawka musi by¢
podawana z szybkoscia infuzji roztozona w czasie (patrz Tabela 3 i 4). W przypadku pominigtych
dawek patrz rowniez ponizej. Infuzje domowa u pacjentow nalezy rozwazy¢ dopiero po etapie
zwigkszania dawki. Dawke produktu leczniczego Xenpozyme ustala si¢ na podstawie rzeczywistej
masy ciata u pacjenta ze wskaznikiem masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI) < 30 lub optymalnej
masy ciata u pacjenta z BMI > 30. Dorosli: Etap zwiekszania dawki: Zalecana dawka poczatkowa
produktu leczniczego Xenpozyme wynosi 0,1 mg/kg mc.* dla dorostych (dodatkowe wskazowki, patrz
takze podpunkt ,,Pominiete dawki”), a nastepnie dawke nalezy zwickszy¢ zgodnie ze schematem
zwigkszania dawki, ktory zostat przedstawiony w Tabeli 1:

Tabela 1: Schemat zwiekszania dawki u doroslych

Doroéli pacjenci (>18 lat)

Pierwsza dawka (Dzien 1/Tydzien 0) 0,1 mg/kg mec.*

Druga dawka (Tydzien 2) 0,3 mg/kg mc.*

Trzecia dawka (Tydzien 4) 0,3 mg/kg mc.*
Czwarta dawka (Tydzien 6) 0,6 mg/kg mc.*

Pigta dawka (Tydzien 8) 0,6 mg/kg me.*

Szosta dawka (Tydzien 10) 1 mg/kg mc.*

Sidédma dawka (Tydzien 12) 2 mg/kg mc.*

Osma dawka (Tydzien 14) 3 mg/kg mc.* (zalecana

dawka podtrzymujgca)

*Rzeczywista masa ciata bedzie stosowana u pacjentow z BMI <30. U pacjentow z BMI > 30,
optymalna masa ciala bedzie stosowana w sposob opisany ponize;j.

Etap leczenia podtrzymujgcego: Zalecana dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Xenpozyme
wynosi 3 mg/kg mc.* co 2tygodnie. *Rzeczywista masa ciala bgdzie stosowana u pacjentow
z BMI <30. U pacjentéw z BMI > 30, optymalna masa ciata bedzie stosowana w sposob opisany ponize;j.
Dzieci i miodziez: Etap zwigkszania dawki: Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego




Xenpozyme dla dzieci i mtodziezy wynosi 0,03 mg/kg mc.*, a nastepnie dawke nalezy zwiekszy¢
zgodnie ze schematem zwigkszania dawki, ktory zostat przedstawiony w Tabeli 2A:
Tabela 2A: Schemat zwiekszania dawki u dzieci i mlodziezy

Dzieci i mtodziez (od 0 do < 18 lat)
Pierwsza dawka (Dzien 1/Tydzien 0) | 0,03 mg/kg mc.*
Druga dawka (Tydzien 2) 0,1 mg/kg mc.*
Trzecia dawka (Tydzien 4) 0,3 mg/kg mc.*
Czwarta dawka (Tydzien 6) 0,3 mg/kg mc.*
Pigta dawka (Tydzien 8) 0,6 mg/kg mc.*
Szésta dawka (Tydzien 10) 0,6 mg/kg mc.*
Siédma dawka (Tydzien 12) 1 mg/kg mc.*
Osma dawka (Tydzien 14) 2 mg/kg mc.*
Dziewigta dawka (Tydzien 16) 3 mg/kg mc.*
(zalecana dawka
podtrzymujaca)

*Rzeczywista masa ciata bedzie stosowana u pacjentow z BMI <30. U pacjentow z BMI > 30,
optymalna masa ciala bedzie stosowana w sposob opisany ponizej.

Etap leczenia podtrzymujgcego: Zalecana dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Xenpozyme
wynosi 3 mg/kg mc.* co 2 tygodnie. *Rzeczywista masa ciata bedzie stosowana u pacjentow

z BMI <30. U pacjentow z BMI > 30, optymalna masa ciata bedzie stosowana w sposob opisany
ponizej. Pacjenci z BMI > 30: U dorostych oraz dzieci i mlodziezy ze wskaznikiem masy ciata (BMI)
> 30, masa ciata stosowana w celu obliczenia dawki produktu leczniczego Xenpozyme jest szacowana
na podstawie nast¢pujacej metody (dla etapu zwigkszania dawki i leczenia podtrzymujacego). Masa
ciata (kg) stosowana do obliczenia dawki = 30 x (wzrost w m)?. Przyktad: Dla pacjenta z: BMI — 38,
Masa ciata — 110 kg, Wzrost — 1,7 m. Dawka, ktora nalezy poda¢ zostanie obliczona na podstawie
masy ciata 30 x 1,72 = 86,7 kg. Pominiete dawki: Dawke uwaza si¢ za pominieta, jesli nie zostanie
podana w ciggu 3 dni od zaplanowanej daty. W przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego
Xenpozyme nalezy poda¢ nastepng dawke w sposob opisany nizej, tak szybko, jak to mozliwe.
Nastepne podania leku powinny by¢ zaplanowane co 2 tygodnie od daty ostatniego podania. Schemat
zwiekszania dawki produktu leczniczego Xenpozyme zapobiega szybkiemu uwalnianiu katabolitow,
co moze prowadzi¢ do powaznej toksycznosci, takiej jak zapalenie watroby/podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz, powaznych i zagrazajacych zyciu reakcji zwigzanych z infuzja, a nawet §mierci
(patrz punkty Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania i Dziatania
niepozadane). U pacjentéw, u ktdrych nie usunigto duzej iloéci substratu lub u ktérych podejrzewa si¢
ponowne jego nagromadzenie spowodowane pomini¢ciem dawki leku, nalezy wznowic¢ leczenie od
mniejszej dawki.

Tabela 2B: Zalecenia dotyczace dawkowania produktu leczniczego Xenpozyme dla dorostych
oraz dzieci i mlodziezy po pomini¢ciu jednej lub kilku dawek

Pominiecie Etap zwiekszania dawki Leczenie podtrzymujace
kolejnych dawek

z Tabelg 1 lub Tabelg 2A.

W przypadku Nalezy podac ostatnia tolerowang dawke Nalezy poda¢ dawke podtrzymujaca i
pominigcia 1 przed wznowieniem zwigkszania dawki, odpowiednio dostosowaé schemat
infuzji*: zgodnie ze schematem u dorostych leczenia.

(Tabela 1) lub u dzieci i mtodziezy

(Tabela 2A).
W przypadku Nalezy poda¢ 1 dawke mniejszg niz Nalezy poda¢ 1 dawke mniejszg niz
pominigcia 2 ostatnia tolerowana dawka (stosujac dawka podtrzymujaca (tj. 2 mg/kg
kolejnych minimalng dawkg 0,3 mg/kg mc.) przed mc.). W przypadku kolejnych infuzji
infuzji*: wznowieniem zwigkszania dawki, zgodnie | nalezy podawa¢ dawke podtrzymujaca

(3 mg/kg mc.) co 2 tygodnie.




W przypadku W przypadku dorostych pacjentow, ktorzy | W przypadku dorostych pacjentow, u

pominigcia 3 lub nie ukonczyli etapu zwigkszania dawki, ktorych pominigto 3 lub wigcej dawek
wiecej kolejnych | nalezy wznowi¢ schemat zwigkszania podtrzymujacych, podczas ktérych
infuzji: dawki, zaczynajac od pierwszej dawki mogto dojs$¢ do ponownego

opisanej w Tabeli 1. nagromadzenia si¢ sfingomieliny,

zaleca si¢ ponowne rozpoczecie

W przypadku dzieci i mtodziezy, ktorzy schematu zwigkszania dawki,

nie ukonczyli etapu zwigkszania dawki, zaczynajac od pierwszej dawki

nalezy wznowi¢ schemat zwickszania opisanej w Tabeli 1.

dawki, zaczynajac od pierwszej dawki

opisanej w Tabeli 2A. W przypadku dzieci i mtodziezy, u

ktérych pominigto 3 lub wigcej dawek
podtrzymujacych, podczas ktérych
mogto dojs¢ do ponownego
nagromadzenia si¢ sfingomieliny,
zaleca si¢ ponowne rozpoczecie
schematu zwigkszania dawki,
zaczynajac od pierwszej dawki
opisanej w Tabeli 2A.

* W przypadku gdy nastepna planowana infuzja po pomini¢tej dawce wynosi 0,3 lub 0,6 mg/kg,
dawke te nalezy poda¢ dwukrotnie zgodnie z Tabelg 1 1 Tabelg 2A.

Kontrolowanie aktywnosci aminotransferaz: Aktywno$¢ aminotransferaz (aminotransferazy
alaninowej [AIAT] i aminotransferazy asparaginianowej [AspAT]) nalezy okresli¢ przed
rozpoczgciem leczenia i kontrolowac podczas wszystkich etapow zwickszania dawki. Jesli przed
infuzja aktywnos$¢ aminotransferaz jest powyzej wartosci wyjsciowej i >2-krotnie przekracza gorng
granice normy (GGN), mozna dostosowaé¢ dawke produktu leczniczego Xenpozyme (poprzez
ponowne podanie poprzedniej dawki lub jej zmniejszenie) lub tymczasowo wstrzymac leczenie w
zalezno$ci od stopnia podwyzszenia aktywnos$ci transaminaz. Jesli pacjent wymaga dostosowania
dawki lub przerwania leczenia, ponowne rozpoczgcie leczenia powinno odbywac si¢ zgodnie ze
schematem zwigkszania dawki u dorostych oraz dzieci i mtodziezy, ktory jest opisany odpowiednio w
Tabeli 1 i Tabeli 2A oraz w zaleceniach w przypadku pominig¢cia dawek. Szczegdlne grupy pacjentow:
Osoby w podesztym wieku: Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow w wieku powyzej 65
lat. Zaburzenia czynnosci watroby: Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby. Zaburzenia czynnosci nerek: Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek. Sposob podawania: Produkt leczniczy Xenpozyme jest przeznaczony
wylacznie do podawania dozylnego. Infuzje nalezy podawaé stopniowo, najlepiej za pomoca pompy
infuzyjnej. Po rekonstytucji i rozcienczeniu roztwor podaje si¢ w infuzji dozylnej. Szybkos¢ infuzji
nalezy stopniowo zwigksza¢ podczas trwania infuzji, tylko jesli nie wystgpuja reakcje zwigzane z
infuzja (w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg. Szybkos$¢ infuzji i czas trwania infuzji
(+/- 5 min) dla kazdego etapu infuzji podano w Tabeli 3 i Tabeli 4. Przy okreslaniu szybkosci infuzji
w Tabelach 3 i 4 nalezy stosowa¢ dawki ze schematu zwigkszania dawki, ktory mozna znalez¢ w
Tabeli 1 (dorosli) lub Tabeli 2A (dzieci i mtodziez).

Tabela 3: Szybkos$¢ infuzji i czas trwania infuzji u dorostych

Dawka* Szybkos¢ infuzji Przyblizony czas
(mg/kg mc.) Czas trwania infuzji trwania infuzji
etap 1 etap 2 etap 3 etap 4
0,1 20mif | 60mih NA NA 35 min
przez 20 min | przez 15 min
33,33 ml/h

03103 3,33 mI/h_ 10 mi/h _ 20 ml/h _ orzez 160 290 min

przez 20 min | przez 20 min | przez 20 min min

h: godzina; min: minuta; NA: Nie dotyczy
*Dawki wedtug schematu zwigckszania dawki w Tabeli 1
Tabela 4: SzybkoS$¢ infuzji i czas trwania infuzji u dzieci i mlodziezy
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Dawka* Szybkosc.m.fuzp B Przybh_zo.ny czas
K Czas trwania infuzji trwania infuzji
(mg/kg mc.) etap 1 etap 2 etap 3 etap 4
0,1 mg/kg
0,03 me./h przez NA NA NA 18 min
caly czas
trwania infuzji
0,1 mg/kg
0,1 me./h przez 20 | 9 0:3 ma/kg NA NA 35 min
min mc./h
0,1 mg/kg 0,3mg/kg | od 0,6 mg/kg
0,3 mc./h przez 20 mc./h mc./h NA 60 min
min przez 20 min
0,6 80 min
1 0,1 mg/kg 0,3 mg/kg 0,6 mg/kg od1 100 min
mc./h przez20 | mc./hprzez | mc./h przez mg/kg -
2 min 20 min 20 min mc./h 160 min
3 220 min

h: godzina; min: minuta; NA: Nie dotyczy

*Dawki wedtug schematu zwigkszania dawki w Tabeli 2A

Podczas infuzji nalezy kontrolowac objawy przedmiotowe i podmiotowe reakcji zwigzanych z infuzjg
(ang. Infusion-Associated Reactions, IARs), takie jak: bol glowy, pokrzywka, goraczka, nudnosci
i wymioty oraz inne objawy nadwrazliwo$ci. W zalezno$ci od nasilenia objawow, infuzje mozna
spowolni¢, zatrzymac¢ lub przerwal i w razie konieczno$ci rozpocza¢ odpowiednie leczenie.
W przypadku cigzkiej nadwrazliwosci i (lub) reakcji anafilaktycznej leczenie produktem leczniczym
Xenpozyme nalezy natychmiast przerwaé. Pod koniec infuzji (po opréznieniu strzykawki lub worka
infuzyjnego) zestaw infuzyjny nalezy przeptuka¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan, stosujac te samg szybkos¢ infuzji jak w przypadku ostatniego etapu infuzji. Infuzja
domowa podczas etapu leczenia podtrzymujgcego: Infuzje domowa prowadzona pod nadzorem
fachowego personelu medycznego, mozna rozwazy¢ w przypadku pacjentow, ktorzy przyjmuja dawke
podtrzymujaca i dobrze toleruja infuzje. Decyzje o przejéciu pacjenta na infuzje domowa nalezy podjaé
po ocenie i zaleceniach lekarza prowadzacego. Odpowiednie wsparcie medyczne, w tym personel
przeszkolony w zakresie $rodkow stosowanych w stanach zagrozenia, powinno by¢ tatwo dostepne
podczas podawania produktu Xenpozyme. W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznych lub
innych ostrych reakcji nalezy natychmiast przerwaé infuzje produktu Xenpozyme, rozpoczac
odpowiednie leczenie i zglosi¢ si¢ po pomoc do lekarza. Jezeli wystapia cigzkie reakcje nadwrazliwosci,
kolejne infuzje nalezy wykona¢ w warunkach, w ktoérych dostepne sg srodki resuscytacyjne. Dawka
i szybkos¢ infuzji w warunkach domowych powinny pozosta¢ takie same, jakie stosowano w
nadzorowanych warunkach klinicznych i nie nalezy ich zmienia¢ bez nadzoru lekarza prowadzacego.
W przypadku pominigcia dawek lub opoznienia w podaniu infuzji nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym, gdyz kolejne infuzje powinny odbywac si¢ w nadzorowanych warunkach klinicznych.
Przeciwwskazania: Zagrazajgca zyciu nadwrazliwo$¢ (reakcja anafilaktyczna) na olipudaze alfa lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace
stosowania: Identyfikowalnoé¢é: W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow
leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu. Brak przechodzenia
przez barier¢ krew-mozg: Nie wydaje si¢, aby produkt leczniczy Xenpozyme przechodzit przez barierg
krew-moézg lub modulowat objawy choroby w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Reakcje
zwigzane z infuzjg (IARs): IARs wystapity u okoto 58% pacjentow leczonych produktem leczniczym
Xenpozyme w badaniach klinicznych. Reakcje te obejmowaly reakcje nadwrazliwosci i reakcje ostrej
fazy. Najczestszymi reakcjami zwigzanymi z infuzja byty: bol glowy, pokrzywka, goraczka, nudnosci i
wymioty. IARs wystepowaty zwykle w czasie infuzji oraz do 24 godzin po jej zakonczeniu. Ci¢zkie
dzialania niepozadane, w tym $§mierc, wystapity po przedawkowaniu podczas etapu zwigkszania dawki.
Nadwrazliwosc/reakcje anafilaktyczne: U pacjentow leczonych produktem leczniczym Xenpozyme
zgtaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne. W badaniach klinicznych reakcje
nadwrazliwosci wystapity u 7 (17,5%) dorostych oraz u 9 (45%) pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy,
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w tym u jednego dziecka wystapita reakcja anafilaktyczna. Postgpowanie: Pacjentow nalezy doktadnie
obserwowac podczas infuzji i przez odpowiedni czas po jej zakonczeniu, w oparciu o ocen¢ kliniczng.
Pacjentéw nalezy poinformowaé o potencjalnych objawach nadwrazliwosci/reakcji anafilaktycznych i
poinstruowa¢, aby w przypadku pojawienia si¢ tych objawow natychmiast zglosili si¢ do lekarza.
Postepowanie z reakcjami zwigzanymi z infuzja zalezy od nasilenia objawow podmiotowych i
przedmiotowych i moze obejmowaé tymczasowe przerwanie infuzji produktu leczniczego Xenpozyme,
zmniejszenie szybkosci infuzji i (lub) odpowiednie leczenie. Jezeli wystapi cigzka nadwrazliwo$¢ lub
reakcja anafilaktyczna, nalezy natychmiast przerwa¢ infuzje produktu leczniczego Xenpozyme i
rozpocza¢ odpowiednie leczenie. W badaniu klinicznym u pacjenta, u ktéorego wystapila reakcja
anafilaktyczna, zastosowano odpowiedni schemat odczulania, ktory umozliwil mu ponowne
dlugoterminowe leczenie produktem Xenpozyme w zalecanej dawce podtrzymujacej. Lekarz
prowadzacy powinien oceni¢ ryzyko i korzysci zwigzane z ponownym podaniem produktu leczniczego
Xenpozyme po wystapieniu reakcji anafilaktycznej lub cigzkiej reakcji nadwrazliwos$ci. Jezeli rozwaza
si¢ ponowne podanie produktu leczniczego Xenpozyme po wystapieniu reakcji anafilaktycznej, lekarz
prowadzacy powinien skontaktowac si¢ z lokalnym przedstawicielem Sanofi w celu uzyskania porady
dotyczacej ponownego podania leku. W przypadku takich pacjentéw, nalezy zachowaé szczegolna
ostroznos¢, zapewniajac odpowiednie Srodki resuscytacyjne, podczas ponownego podania produktu
leczniczego Xenpozyme. Jezeli wystapia tagodne lub umiarkowane reakcje zwigzane z infuzjg (IARs)
to szybko$¢ infuzji mozna zmniejszy¢ lub tymczasowo zatrzymad, czas trwania kazdego etapu infuzji
mozna wydhuzy¢, a dawke produktu leczniczego Xenpozyme zmniejszy¢. W przypadku, gdy pacjent
wymaga zmniejszenia dawki, ponowne zwickszenie dawki leku powinno nastgpi¢ zgodnie ze
schematem zwigkszania dawki opisanym w Tabeli 1 i Tabeli 2A, odpowiednio dla dorostych oraz dzieci
i mtodziezy. Przed rozpoczeciem leczenia, u pacjentdow mozna zastosowac leki przeciwhistaminowe,
przeciwgoragczkowe 1 glikokortykosteroidy, aby zapobiec wystgpieniu reakcji alergicznych Iub
zmniejszy¢ ich nasilenie. Immunogennos¢: Podczas badan klinicznych u dorostych oraz u dzieci i
miodziezy zglaszano przypadki wystepowania przeciwcial przeciwlekowych (ang. Anti-drug
Antibodies, ADA) pojawiajacych si¢ w trakcie leczenia. Reakcje zwiazane z infuzjg i reakcje
nadwrazliwos$ci moga wystapi¢ niezaleznie od rozwoju ADA. Wigkszos¢ IARs i reakcji nadwrazliwosci
miato charakter tagodny lub umiarkowany i byly leczone zgodnie ze standardowymi praktykami
klinicznymi. U pacjentow, u ktdrych wystapita cigzka reakcja nadwrazliwosci na olipudaze alfa, mozna
rozwazy¢ badanie stezenia IgE ADA. W badaniach klinicznych nie zgloszono utraty skutecznosci,
jednakze badanie st¢zenia przeciwciat IlgG ADA mozna rozwazy¢ w przypadku utraty odpowiedzi na
leczenie. PrzejSciowe zwiekszenie aktywnoS$ci aminotransferaz: W badaniach klinicznych na etapie
zwigkszania dawki produktu leczniczego Xenpozyme zglaszano przejSciowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz (AIAT lub AspAT) w ciagu 24 do 48 godzin po infuzji. W czasie nastgpnej planowane;j
infuzji, zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz powracata do poziomoéw obserwowanych przed infuzja
produktu leczniczego Xenpozyme. Aktywnos$¢ aminotransferaz (AIAT i AspAT) nalezy oznaczy¢ w
ciggu miesigca przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Xenpozyme. Podczas zwigkszania
dawki lub po wznowieniu leczenia po pominigciu dawek nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ aminotransferaz
w ciggu 72 godzin przed kolejng zaplanowang infuzja produktu leczniczego Xenpozyme. Jezeli podczas
zwickszania dawki aktywno$¢ wyj$ciowa aminotransferaz lub aktywnos$¢ aminotransferaz przed infuzja
jest > 2-krotnie wigkszy od GGN, nalezy dodatkowo oznaczy¢ aktywno$¢ aminotransferaz w ciagu 72
godzin po zakonczeniu infuzji. Jezeli przed infuzja aktywnos$¢ aminotransferaz jest powyzej wartosci
wyjéciowej i > 2-krotnie przekracza GGN, mozna dostosowa¢ dawke produktu leczniczego Xenpozyme
(poprzez ponowne podanie tej dawki lub jej zmniejszenie) lub tymczasowo wstrzymac leczenie,
w zalezno$ci od stopnia zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz. Po osiaggnieciu zalecanej dawki
mozna, w ramach rutynowego postgpowania klinicznego w ASMD, wykonywa¢ badanie aktywnos¢
aminotransferaz. Zawartos$¢ sodu: Produkt leczniczy zawiera 0,60 mg sodu na fiolke 4 mg lub 3,02 mg
sodu na fiolkg 20 mg, co odpowiada odpowiednio 0,03 i 0,15% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g
dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych lub nastolatkow i odpowiednio < 0,08% i < 0,38% maksymalnej
dopuszczalnej dobowej dawki sodu u dzieci w wieku ponizej 16 lat. Dzialania niepozadane:
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: Do cigzkich dziatan niepozadanych zglaszanych u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Xenpozyme nalezaly: wystapienie skurczow dodatkowych w zwiagzku
z kardiomiopatiag w wywiadzie u 1 (2,5%) dorostego pacjenta oraz reakcja anafilaktyczna, pokrzywka,
wysypka, nadwrazliwos$¢ 1 wzrost aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, kazde u 1 (5%) pacjenta z
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grupy dzieci i mlodziezy. Czgsto$¢ wystepowania cigzkich IARs zwigzanych z nadwrazliwoscia byta
wicksza u dzieci i mlodziezy niz u dorostych. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty:
bol glowy (31,7%), goraczka (25%), pokrzywka (21,7%), nudnosci (20%), wymioty (16,7%), bol
brzucha (15%), bol migsni (11,7%), $wiad (10%) i podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (10%).
Zestawienie dziatan niepozadanych: Zbiorcza analiza bezpieczenstwa z 4 badan klinicznych (badanie
tolerancji u pacjentow dorostych, ASCEND, ASCEND-Peds oraz przedtuzone badanie u dorostych oraz
u dzieci 1 mlodziezy) obejmowata tacznie 60 pacjentow (40 dorostych 120 pacjentow z grupy dzieci
I mlodziezy) leczonych produktem leczniczym Xenpozyme w dawkach do 3 mg/kg mc. podawanych co
2 tygodnie. Dziatania niepozadane zgtaszane w zbiorczej analizie bezpieczenstwa badan klinicznych
zostaly wymienione w zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadéw wedlug czgstosSci wystgpowania:
bardzo czesto (>1/10), czegsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czgsto$¢ nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). Bardzo czesto: Bol glowy, nudnosci, bol brzucha,
wymioty, pokrzywka, $wiad, bol migsni, goraczka, zwigkszone stezenie biatka C-reaktywnego. Czgsto:
Reakcja anafilaktyczna i nadwrazliwos¢, przekrwienie oka, dyskomfort w oku, $wigd oka, Kotatanie
serca, tachykardia, niedoci$nienie t¢tnicze, uderzenia goraca, nagle zaczerwienienie, Obrzgk gardta,
opuchnigcie gardia, ucisk w gardle, §wiszczacy oddech, podraznienie krtani, duszno$¢, podraznienie
gardta, biegunka, b6l w nadbrzuszu, dyskomfort w jamie brzusznej, bdl zotadkowo-jelitowy, bol
watroby, obrzek naczynioruchowy, rumien trwaty, wysypka, wysypka grudkowa, wysypka plamista,
wysypka plamisto-grudkowa, wysypka rumieniowa, wysypka ze $wiadem, wysypka odropodobna,
grudki, plamki, rumien, bol kosci, bol stawow, bol plecow, bél, dreszcze, bol w miejscu podania, reakcja
w miejscu podania, $wiad w miejscu podania, obrzek w miejscu podania, zmeczenie, astenia, Wzrost
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, wzrost aktywnos$ci aminotransferazy asparginowej, wzrost
stezenia ferrytyny w surowicy krwi, obecno$¢ nieprawidtowego biatka C-reaktywnego, wzrost
temperatury ciata. Opis wybranych dziatan niepozadanych: Reakcje zwigzane z infuzjq (IARs), w tym
nadwrazliwosc¢/reakcje anafilaktyczne: 1ARs zgloszono u 55% dorostych i u 65% pacjentéow z grupy
dzieci i mtodziezy. Najczesciej zglaszanymi objawami IAR u dorostych pacjentow byty: bdl glowy
(22,5%), nudnosci (15%), pokrzywka (12,5%), bol stawow (10%), bol migsni (10%), gorgczka (10%),
swiad (7,5%), wymioty (7,5%) 1 bol brzucha (7,5%). Najczesciej zgtaszanymi objawami IAR u dzieci
i mlodziezy byty: goraczka (40%), pokrzywka (35%), wymioty (30%), bol gtowy (20%), nudnos$ci
(20%) 1 wysypka (15%). TARs wystepowaly zwykle w czasie infuzji oraz do 24 godzin po jej
zakonczeniu. W badaniach klinicznych IARs zwigzane z nadwrazliwoscia, w tym rekacje
anafilaktyczne, wystapity u 26,7% pacjentow, u 17,5% dorostych oraz u 45% dzieci i mlodziezy.
Najczesciej zgtaszanymi objawami IARs zwigzanymi z nadwrazliwos$cig byty: pokrzywka (20%), swiad
(6,7%), rumien (6,7%) 1 wysypka (5%). U jednego pacjenta nalezacego do grupy dzieci i mtodziezy
W badaniach klinicznych wystapita ciezka rekacja anafilaktyczna. Ponadto, niezaleznie od programu
badan klinicznych, u 16-miesigcznego pacjenta z ASMD typu A leczonego prodkutem leczniczym
Xenpozyme wystapity 2 reakcje anafilaktyczne. U obu pacjetow wykryto przeciwciata IgE przeciw
olipudazie alfa. U 2 dorostych i u 3 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy, objawy IAR byly zwigzane
ze zmianami parametrow laboratoryjnych (np. biatka C-reaktywnego, stezenia ferrytyny) wskazujacych
na reakcj¢ ostrej fazy. Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz: W badaniach klinicznych u niektorych
pacjentow leczonych produktem leczniczym Xenpozyme na etapie zwigkszania dawki wystapito
przejsciowe zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT lub AspAT) w ciagu 24 do 48 godzin po
infuzji. Przed nastepng zaplanowana infuzja zwigkszenia te powracaly na ogét do aktywnosci
aminotransferaz sprzed infuzji. Ogotem, po 52 tygodniach leczenia produktem leczniczym Xenpozyme,
$rednia warto$¢ AIAT spadia 0 45,9%, a Srednia wartos¢ AspAT spadta 0 40,2% w stosunku do wartosci
wyjéciowej. Wsrdd dorostych pacjentow aktywno$é AIAT byta w normalnym zakresie u wszystkich
16 pacjentow z podwyzszong wartoscia wyjsciowag AIAT, a aktywno$¢ AspAT byla w normalnym
zakresie u 10 z 12 pacjentéw z podwyzszong wartoscig wyjsciowa AspAT. Immunogennosé: Ogotem,
16 z 40 (40%) dorostych pacjentow 1 13 z 20 (65%) pacjetow z grupy dzieci i mlodziezy leczonych
produktem leczniczym Xenpozyme wytworzylo przeciwciata przeciwlekowe (ADA) powstajace
podczas leczenia. Mediana czasu do serokonwersji od pierwszej infuzji produktu leczniczego
Xenpozyme wynosita okoto 33 tygodni u dorostych i 10 tygodni u dzieci i miodziezy. Wigkszos¢
pacjentow ADA-dodatnich (11 z 16 dorostych i 8 z 13 pacjentdow z grupy dzieci i mtodziezy) miata
niska odpowiedZz ADA (<400) lub powrocita do wartosci ADA-ujemnych. Czterech z 16 dorostych
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pacjentéw ADA-dodatnich i 5 z 13 pacjentow ADA-dodatnich z grupy dzieci i mlodziezy miato
przeciwciata neutralizujgce (ang. Neutralizing Antibodies, NADb), ktore hamowaty aktywno$¢ olipudazy
alfa. SzeSciu pacjentow wytworzylo NAb w jednym momencie i3 pacjentow mialo przerywang
odpowiedz. Jeden pacjent z grupy dzieci i mtodziezy otrzymat leczenie wspomagajace odpowiedz ADA.
U jednego pacjenta z grupy dzieci i mlodziezy wystapita reakcja anafilaktyczna i wytworzyt
przeciwciata IgE ADA i IgG ADA o mianie maksymalnym 1600. Nie stwierdzono wptywu ADA na
farmakokinetyke i1 skutecznos$¢ produktu leczniczego Xenpozyme u dorostych oraz dzieci i mtodziezy.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapily reakcje zwigzane z infuzja wynikajace z leczenia (w tym
reakcje nadwrazliwosci) byt wyzszy u pacjentow, u ktorych wytworzyly si¢ przeciwciala ADA
wynikajace z leczenia, w poroOwnaniu z tymi, u ktérych przeciwciala si¢ nie wytworzyty (75,9% wobec
41,9%). Dzieci i mlodziez: Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Xenpozyme u pacjentdw
z grupy dzieci i mlodziezy oraz pacjentow dorostych byl podobny, z wyjatkiem wigkszej czgstosci
wystepowania IARs zwigzanych z nadwrazliwos$cia u dzieci i mtodziezy, w poréwnaniu z dorostymi.
Dhugotrwale stosowanie: Ogoétem, schemat zdarzen niepozgdanych obserwowanych u dorostych oraz
U dzieci i mtodziezy stosujacych leczenie przez dtuzszy czas byt zgodny ze schematem obserwowanym
odczas pierwszego roku leczenia.

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszaé wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C,
02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z datg 02/2025.

Rpz — produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania.

Podmiot odpowiedzialny: Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP, Amsterdam, Holandia.
Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Komisje Wspdlnot Europejskich nr:
EU/1/22/1659/001-007. Informacji w Polsce udziela: Sanofi Sp. z o.0., ul. Marcina Kasprzaka 6,
01-211 Warszawa, tel. (22) 2800000.
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