ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglaszaé dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xenpozyme 4 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Xenpozyme 20 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Xenpozyme 4 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Kazda fiolka zawiera 4 mg olipudazy alfa*.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 0,60 mg sodu.

Xenpozyme 20 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Kazda fiolka zawiera 20 mg olipudazy alfa*.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 3,02 mg sodu.

Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera 4 mg olipudazy alfa na ml. Zawartos¢ kazdej fiolki nalezy
rozcienczy¢ przed uzyciem (patrz punkt 6.6).

*QOlipudaza alfa jest rekombinowang ludzka kwasna sfingomielinazg wytwarzang metoda
rekombinacji DNA w linii komdrkowej jajnika chomika chinskiego (CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).
Biatly lub biatawy liofilizowany proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xenpozyme jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy oraz dorostych jako
enzymatyczna terapia zastgpcza w leczeniu objawoéw niedoboru kwasnej sfingomielinazy (ang. Acid
Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) typu A/B lub B, niezwigzanych z osrodkowym uktadem
nerwowym (OUN).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Leczenie produktem leczniczym Xenpozyme powinno by¢ prowadzone pod nadzorem fachowego
personelu medycznego majgcego do§wiadczenie w leczeniu pacjentdow z ASMD lub innymi

dziedzicznymi zaburzeniami metabolizmu. Infuzja produktu leczniczego Xenpozyme powinna by¢
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podana przez fachowy personel medyczny, z dostgpem do odpowiedniego wsparcia medycznego, w
przypadku wystgpienia potencjalnych cigzkich reakcji, takich jak cigzkie ogdlnoustrojowe reakcje
nadwrazliwosci.

Dawkowanie

Nagromadzona sfingomielina (ang. Sphingomyelin, SM) jest szybko metabolizowana pod wptywem
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 rozpocza¢ w schemacie zwigkszania
dawki (patrz ponizej), aby zminimalizowaé ryzyko wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja, w tym
reakcji ostrej fazy i zwickszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych. Nalezy przestrzegac
wszystkich instrukcji dotyczacych dawkowania i sposobu podawania (patrz ponizej) oraz
przygotowania i postgpowania z produktem leczniczym (patrz punkt 6.6), aby unikna¢ ryzyka
przedawkowania (patrz punkt 4.9). Nalezy pamigta¢, ze zwickszenie dawki u dzieci i mtodziezy r6ézni
si¢ od zwigkszenia dawki u dorostych. Oprécz schematu zwigkszania dawki, kazda dawka musi by¢
podawana z odpowiednig szybkos$cig infuzji (patrz Tabela 3 1 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 <30 (ang. Body Mass Index, BMI) lub optymalnej masy ciata u pacjenta z
BMI > 30 (patrz punkt ,,Pacjenci z BMI > 30”).

Dorosli

Etap zwigkszania dawki

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Xenpozyme wynosi 0,1 mg/kg mc.* dla dorostych
(dodatkowe wskazowki, patrz takze podpunkt ,,Pomini¢te dawki’), a nast¢pnie dawke nalezy

zwigkszy¢ zgodnie ze schematem zwickszania dawki, ktory zostat przedstawiony w Tabeli 1:

Tabela 1: Schemat zwiekszania dawki u doroslych

Dorosli pacjenci (>18 lat)

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

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.*

Piata dawka (Tydzien 8) 0,6 mg/kg mc.*

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

Siédma dawka (Tydzien 12) 2 mg/kg me.*

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

dawka podtrzymujaca)

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

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 pacjentéw z BMI > 30,
optymalna masa ciala bedzie stosowana w sposob opisany ponizej.



Drzieci i mlodziez

Etap zwiekszania dawki

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Xenpozyme dla dzieci i mtodziezy wynosi
0,03 mg/kg mc.*, a nastepnie dawke nalezy zwigkszy¢ zgodnie ze schematem zwickszania dawki,
ktory zostat przedstawiony w Tabeli 2A:

Tabela 2A: Schemat zwi¢kszania 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 me.*
Trzecia dawka (Tydzien 4) 0,3 mg/kg me.*
Czwarta dawka (Tydzien 6) 0,3 mg/kg mc.*
Piata dawka (Tydzien 8) 0,6 mg/kg mc.*
Szosta dawka (Tydzien 10) 0,6 mg/kg mc.*
Sidédma 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 ciala bedzie stosowana u pacjentdéw z BMI <30. U pacjentow z BMI > 30,
optymalna masa ciata bedzie stosowana w sposdb opisany ponizej.

Etap leczenia podtrzymujgcego

Zalecana dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Xenpozyme wynosi 3 mg/kg mc.* co

2 tygodnie.

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

Pacjenci z BMI > 30

U dorostych oraz dzieci i mtodziezy ze wskaznikiem masy ciata (BMI) > 30, masa ciala stosowana w
celu obliczenia dawki produktu leczniczego Xenpozyme jest szacowana na podstawie nastgpujacej
metody (dla etapu zwigkszania dawki i leczenia podtrzymujacego).

Masa ciala (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, ktorg nalezy podaé zostanie obliczona na podstawie masy ciata 30 x 1,7° = 86,7 kg.

Pominiete dawki

Dawke uwaza si¢ za pominieta, jesli nie zostanie podana w ciagu 3 dni od zaplanowanej daty. W
przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego Xenpozyme nalezy podaé nastgpng dawke w
sposob opisany nizej, tak szybko, jak to mozliwe. Nastgpne podania leku powinny by¢ zaplanowane
co 2 tygodnie od daty ostatniego podania. Schemat stopniowego zwigkszania dawki produktu
leczniczego Xenpozyme zapobiega szybkiemu uwalnianiu katabolitow, co moze prowadzi¢ do
powaznej toksycznosci, takiej jak zapalenie watroby/podwyzszenie aktywnos$ci aminotransferaz,
powaznych i zagrazajacych zyciu reakcji zwigzanych z infuzja, a nawet Smierci (patrz punkty 4.4, 4.8
14.9). U pacjentéw, u ktorych nie usunigto duzej ilosci 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 pominieciu jednej lub kilku dawek

Pominigcie Etap zwiekszania dawki Leczenie podtrzymujace
kolejnych dawek
W przypadku Nalezy podac¢ ostatnig tolerowang dawke Nalezy poda¢ dawke podtrzymujaca i
pominigcia 1 przed wznowieniem zwigkszania dawki, odpowiednio dostosowac¢ schemat
infuzji*: zgodnie ze schematem u dorostych leczenia.
(Tabela 1) lub u dzieci i mtodziezy
(Tabela 2A).
W przypadku Nalezy poda¢ 1 dawke mniejsza niz Nalezy poda¢ 1 dawke mniejsza niz
pominigcia 2 ostatnia tolerowana dawka (stosujac dawka podtrzymujaca (tj. 2 mg/kg
kolejnych minimalng dawke 0,3 mg/kg mc.) przed mec.). W przypadku kolejnych infuzji
infuzji*: wznowieniem zwigkszania dawki, zgodnie | nalezy podawac dawke podtrzymujaca
z Tabelg 1 lub Tabelg 2A. (3 mg/kg mc.) co 2 tygodnie.
W przypadku W przypadku dorostych pacjentow, ktorzy | W przypadku dorostych pacjentow, u

pominigcia 3 lub
wiecej kolejnych
infuzji:

nie ukonczyli etapu zwigkszania dawki,
nalezy wznowi¢ schemat zwigkszania
dawki, zaczynajac od pierwszej dawki
opisanej w Tabeli 1.

W przypadku dzieci i mtodziezy, ktorzy
nie ukonczyli etapu zwigkszania dawki,
nalezy wznowi¢ schemat zwigkszania
dawki, zaczynajac od pierwszej dawki
opisanej w Tabeli 2A.

ktérych pominieto 3 lub wigcej dawek
podtrzymujacych, podczas ktorych
mogto dojs¢ do ponownego
nagromadzenia si¢ sfingomieliny,
zaleca si¢ ponowne rozpoczgcie
schematu zwigkszania dawki,
zaczynajac od pierwszej dawki
opisanej w Tabeli 1.

W przypadku dzieci i mtodziezy, u
ktorych pominigto 3 lub wiecej dawek
podtrzymujacych, podczas ktorych
mogto doj$¢ do ponownego
nagromadzenia si¢ sfingomieliny,
zaleca si¢ ponowne rozpoczgcie
schematu zwigkszania dawki,
zaczynajac od pierwszej dawki
opisanej w Tabeli 2A.

* W przypadku gdy nastgpna planowana infuzja po pominigtej dawce wynosi 0,3 lub 0,6 mg/kg,
dawke t¢ nalezy poda¢ dwukrotnie zgodnie z Tabelg 1 i Tabelg 2A.

Kontrolowanie aktywnosci aminotransferaz

Aktywno$¢ aminotransferaz (aminotransferazy alaninowej [AIAT] 1 aminotransferazy
asparaginianowej [AspAT]) nalezy okresli¢ przed rozpoczgciem leczenia i kontrolowaé podczas
wszystkich etapow zwigkszania dawki (patrz punkt 4.4). Jesli przed infuzjg aktywnos¢
aminotransferaz jest powyzej warto$ci wyj$ciowej i >2-krotnie przekracza gorng granice normy
(GGN), mozna dostosowac¢ dawke produktu leczniczego Xenpozyme (poprzez ponowne podanie
poprzedniej dawki lub jej zmniejszenie) lub tymczasowo wstrzymacé leczenie w zaleznos$ci od stopnia
podwyzszenia aktywnos$ci transaminaz. Jesli pacjent wymaga dostosowania dawki lub przerwania
leczenia, ponowne rozpoczecie leczenia powinno odbywac sie 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 pominigcia dawek (patrz punkt ,,Pominigte dawki”).



Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt

5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentoéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Xenpozyme jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnego. Infuzje nalezy
podawac¢ stopniowo, najlepiej za pomocg pompy infuzyjne;.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt
6.6.

Po rekonstytucji i rozcienczeniu roztwor podaje si¢ w infuzji dozylnej. Szybko$¢ infuzji nalezy
stopniowo zwicksza¢ podczas trwania infuzji tylko wtedy, gdy nie wystepuja reakcje zwiagzane z
infuzja (w przypadku wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja, patrz punkt 4.4). Szybkos$¢ infuzji i
czas trwania infuzji (+/- 5 min) dla kazdego etapu infuzji podano w Tabeli 3 i Tabeli 4.

Przy okres$laniu szybkosci infuzji w Tabelach 3 i 4 nalezy stosowa¢ dawki ze schematu zwigkszania
dawki, ktory mozna znalez¢ w Tabeli 1 (dorosli) Iub 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 20mbh . 60mlh NA NA 35 min
przez 20 min | przez 15 min
333mlh | 10mlh 20myp | 3333 mih |

0,3t03 . . . przez 160 220 min

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

h: godzina; min: minuta; NA: Nie dotyczy
*Dawki wedlug schematu zwigkszania dawki w Tabeli 1

Tabela 4: Szybkos$¢ infuzji i czas trwania infuzji u dzieci i mlodziezy

Dawka* Szybkos¢ infuzji Przyblizony czas
jl:v a Czas trwania infuzji trwania infuzji
(mg/kg mc.) etap 1 etap 2 etap 3 etap 4
0,1 mg/kg
0,03 mc‘;l/;l o NA NA NA 18 min
trwania infuzji
0,1 mg/kg nastepnie
0,1 mc./h przez 20 0,3 mg/kg NA NA 35 min
min mc./h
0,1 mg/kg 0,3 mg/kg 81 %sflpr/llie
0,3 mc./h przez 20 mc./h ’mc {/;h & NA 60 min
min przez 20 min '




0,6 80 min
0,1 mg/kg 0,3 mg/kg 0,6 mg/kg nastgpnie .

1 100 min
mc./h przez 20 | mc./h przez | mc./h przez 1 mg/kg ;

2 min 20 min 20 min mc./h 160 min

3 220 min

h: godzina; min: minuta; NA: Nie dotyczy
*Dawki wedlug schematu zwigkszania dawki w Tabeli 2A

Podczas infuzji nalezy obserwowac w kierunku objawow przedmiotowych i podmiotowych reakcji
zwigzanych z infuzjg (ang. Infusion-Associated Reactions, 1ARs), takie jak: bol glowy, pokrzywka,
goraczka, nudno$ci i wymioty oraz inne objawy nadwrazliwo$ci. W zaleznosci od nasilenia objawow,
infuzje mozna spowolni¢, zatrzymac lub przerwac i w razie koniecznos$ci rozpocza¢ odpowiednie
leczenie.

W przypadku cigzkiej reakcji nadwrazliwosci i (lub) reakcji anafilaktycznej leczenie produktem
leczniczym Xenpozyme nalezy natychmiast przerwaé (patrz punkt 4.4).

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¢ sama szybkos¢

infuzji jak w przypadku ostatniego etapu infuz;ji.

Infuzja domowa podczas etapu leczenia podtrzymujgcego

Infuzjg¢ domowg prowadzong pod nadzorem fachowego personelu medycznego, mozna rozwazy¢ w
przypadku pacjentow, ktorzy przyjmuja dawke podtrzymujaca i dobrze toleruja infuzje. Decyzj¢ o
przejsciu pacjenta na infuzje domowa nalezy podjac po ocenie i zaleceniach lekarza prowadzacego.
Odpowiednie wsparcie medyczne, w tym personel przeszkolony w zakresie postgpowania w stanach
zagrozenia, powinno by¢ tatwo dostepne podczas podawania produktu Xenpozyme. W przypadku
wystapienia reakcji anafilaktycznych lub innych ostrych reakcji nalezy natychmiast przerwac infuzje
produktu Xenpozyme, rozpocza¢ odpowiednie leczenie i zglosi¢ si¢ po pomoc do lekarza. Jezeli
wystapig cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci, kolejne infuzje nalezy wykona¢ w warunkach, w ktorych
dostepne sg srodki resuscytacyjne. Dawka i szybko$¢ infuzji w warunkach domowych powinny
pozostac takie same, jakie stosowano w nadzorowanych warunkach klinicznych i nie nalezy ich
zmienia¢ bez nadzoru lekarza prowadzacego. W przypadku pominigcia dawek lub opdznienia w
podaniu infuzji nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, gdyz kolejne infuzje powinny
odbywac si¢ w nadzorowanych warunkach klinicznych.

4.3 Przeciwwskazania

Zagrazajaca zyciu reakcja nadwrazliwosci (reakcja anafilaktyczna) na olipudaze alfa lub na
ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Brak przechodzenia przez bariere krew-mozg

Nie wydaje sig, aby produkt leczniczy Xenpozyme przechodzit przez barier¢ krew-mozg lub
modulowat objawy choroby w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

Reakcje zwiazane z infuzja (IARSs)




IARs wystapity u okolo 60% pacjentow leczonych produktem leczniczym Xenpozyme w badaniach
klinicznych. Reakcje te obejmowaty reakcje nadwrazliwosci i reakcje ostrej fazy (patrz punk 4.8).
Najczestszymi reakcjami zwigzanymi z infuzja byty: bol gtowy, pokrzywka, goraczka, nudnoscei i
wymioty (patrz punkt 4.8). [ARs wystepowaty zwykle w czasie infuzji oraz do 24 godzin po jej
zakonczeniu.

Ciezkie dziatania niepozadane, w tym $mier¢, wystapity po przedawkowaniu podczas etapu
zwigkszania dawki (patrz punkty 4.2 1 4.9).

Nadwrazliwoscé/reakcje anafilaktyczne

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xenpozyme zglaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym
reakcje anafilaktyczne (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych reakcje nadwrazliwosci wystapity u
9 (22,5%) dorostych oraz u 9 (45%) pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy, w tym u jednego dziecka
wystagpita reakcja anafilaktyczna.

Postepowanie

Pacjentéw nalezy doktadnie obserwowac podczas infuzji i przez odpowiedni czas po jej zakonczeniu,
w oparciu o oceng¢ kliniczng. Pacjentéw nalezy poinformowac o potencjalnych objawach
nadwrazliwosci/reakcji anafilaktycznych i poinstruowac, aby w przypadku pojawienia si¢ tych
objawow natychmiast zwrocili si¢ po pomoc medyczng. Postgpowanie z reakcjami zwigzanymi z
infuzja zalezy od nasilenia objawdw podmiotowych i przedmiotowych i moze obejmowac
tymczasowe przerwanie infuzji produktu leczniczego Xenpozyme, zmniejszenie szybkosci infuzji i
(lub) odpowiednie leczenie.

Jezeli wystapi cigzka nadwrazliwos$¢ lub reakcja anafilaktyczna, nalezy natychmiast przerwac infuzje
produktu leczniczego Xenpozyme i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Lekarz prowadzacy powinien
oceni¢ ryzyko i korzysci zwigzane z ponownym podaniem produktu leczniczego Xenpozyme po
wystapieniu reakcji anafilaktycznej lub cigzkiej reakcji nadwrazliwos$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. U pacjentéw z ciezka reakcja nadwrazliwosci mozna rozwazaé procedure
odczulania na produkt leczniczy Xenpozyme (patrz punkt 4.8). W przypadku takich pacjentéw, nalezy
zachowac szczegdlng ostrozno$é¢, zapewniajac odpowiednie $rodki resuscytacyjne, podczas
ponownego podania produktu leczniczego Xenpozyme.

Jezeli wystapia tagodne lub umiarkowane reakcje zwiazane z infuzja (IARs) to szybkos¢ infuzji
mozna zmniejszy¢ lub tymczasowo zatrzymac, czas trwania kazdego etapu infuzji mozna wydhuzy¢, a
dawke produktu leczniczego Xenpozyme zmniejszy¢. W przypadku, gdy pacjent wymaga
zmnigjszenia 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 (patrz punkt 4.2).

Przed rozpoczeciem leczenia, u pacjentow mozna zastosowac leki przeciwhistaminowe,
przeciwgoraczkowe i glikokortykosteroidy, aby zapobiec wystgpieniu reakcji alergicznych lub

zmniejszy¢ ich nasilenie.

Immunogenno$¢

Podczas badan klinicznych u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy zgtaszano przypadki wystgpowania
przeciwciat przeciwlekowych (ang. Anti-drug Antibodies, ADA) pojawiajacych si¢ w trakcie leczenia
(patrz punkt 4.8). Reakcje zwigzane z infuzja i reakcje nadwrazliwosci moga wystapi¢ niezaleznie od
rozwoju ADA. Wickszos$¢ IARs i reakcji nadwrazliwos$ci miato charakter fagodny lub umiarkowany i
byty leczone zgodnie ze standardowymi praktykami klinicznymi.

U pacjentow, u ktorych 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
IgG ADA mozna rozwazy¢ w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie.

Przej$ciowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

W badaniach klinicznych na etapie zwickszania dawki produktu leczniczego Xenpozyme zglaszano
przejsciowe zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (AIAT lub AspAT) w ciagu 24 do 48 godzin po
infuzji (patrz punkt 4.8). W czasie nastepnej planowanej infuzji, zwigkszona aktywnos¢
aminotransferaz powracata do poziomoéw obserwowanych przed infuzjg produktu leczniczego
Xenpozyme.

Aktywno$¢ aminotransferaz (AIAT i AspAT) nalezy oznaczy¢ w ciagu miesigca przed rozpoczgciem
leczenia produktem leczniczym Xenpozyme (patrz punkt 4.2). Podczas zwickszania dawki lub po
wznowieniu leczenia po pomini¢ciu dawek nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ aminotransferaz w ciggu

72 godzin przed kolejng zaplanowang infuzjg produktu leczniczego Xenpozyme. Jezeli podczas
zwiekszania dawki aktywno$¢ wyjsciowa aminotransferaz lub aktywnos$¢ aminotransferaz przed
infuzja jest > 2-krotnie wigkszy od GGN, nalezy dodatkowo oznaczy¢ aktywno$¢ aminotransferaz w
ciggu 72 godzin po zakonczeniu infuzji. Jezeli przed infuzjg aktywno$¢ aminotransferaz jest powyzej
warto$ci wyjsciowej i > 2-krotnie przekracza GGN, mozna dostosowa¢ dawke produktu leczniczego
Xenpozyme (poprzez ponowne podanie tej dawki lub jej zmniejszenie) lub tymczasowo wstrzymacé
leczenie, w zaleznosci od stopnia zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz (patrz punkt 4.2).

Po osiggnigciu zalecanej dawki mozna, w ramach rutynowego postgpowania klinicznego w ASMD,
wykonywa¢ badanie aktywno$¢ aminotransferaz.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera 0,60 mg sodu na fiolke 4 mg lub 3,02 mg sodu na fiolke 20 mg, co
odpowiada odpowiednio 0,03 i 0,15% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u
0s0b dorostych lub nastolatkéw i odpowiednio < 0,08% i < 0,38% maksymalnej dopuszczalnej
dobowej dawki sodu u dzieci w wieku ponizej 16 lat.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z innymi lekami. Poniewaz olipudaza alfa jest
rekombinowanym biatkiem ludzkim, nie wydaje si¢, aby wchodzita w interakcje z innymi produktami
leczniczymi, katalizowanymi przez enzymy cytochromu P450.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobietom w wieku rozrodczym zaleca si¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas leczenia oraz
przez 14 dni po przyjeciu ostatniej dawki w przypadku przerwania stosowania produktu leczniczego
Xenpozyme.

Cigza

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania olipudazy alfa u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego Xenpozyme w czasie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
skutecznej antykoncepcji, chyba ze korzysci dla matki przewyzszajg potencjalne ryzyko, w tym
ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy olipudaza alfa przenika do mleka kobiecego. Olipudazg alfa wykryto w mleku
myszy w okresie laktacji (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla



noworodkow/niemowlat. Nalezy podjac¢ decyzj¢ czy przerwac¢ karmienie piersig lub czy przerwac
leczenie produktem leczniczym Xenpozyme, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersia dla
dziecka i korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnos¢

Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu olipudazy alfa na plodno$¢ mezczyzn i kobiet. Dane
dotyczace zwierzat nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na plodnosé
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na to, ze w badaniach klinicznych zglaszano niedocisnienie tetnicze, produkt leczniczy
Xenpozyme moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do cigzkich dziatan niepozadanych zgtaszanych u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Xenpozyme nalezaly: wystapienie skurczow dodatkowych w zwigzku z kardiomiopatia w wywiadzie
u 1 (2,5%) dorostego pacjenta oraz reakcja anafilaktyczna, pokrzywka, wysypka, nadwrazliwos$¢ i
wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej, kazde u 1 (5%) pacjenta z grupy dzieci i mtodziezy.
Czestos¢ wystepowania ciezkich IARs zwigzanych z nadwrazliwoscia byta wieksza u dzieci i
mtodziezy niz u dorostych. Jeden dorosty pacjent przerwat leczenie z powodu nawracajacych dziatan
niepozadanych w postaci wysypki.

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty: bol glowy (31,7%), pokrzywka (26,7%),
gorgczka (25%), nudnosci (20%), bdl brzucha (16,7%), wymioty (16,7%), swiad (13,3%), bol miesni
(13,3%), wysypka (11,7%), b6l w nadbrzuszu (10%), rumien (10%) i podwyzszone stezenie biatka C-
reaktywnego (11,7%).

Tabaleryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Zbiorcza analiza bezpieczenstwa z 4 badan klinicznych (badanie tolerancji u pacjentéw dorostych,
ASCEND, ASCEND-Peds oraz przedtuzone badanie u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy)
obejmowata tacznie 60 pacjentow (40 dorostych i 20 pacjentéw 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 Tabeli 5 zgodnie z klasyfikacjg uktadow 1 narzadow wedtug czestosci wystepowania:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>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 (czg¢stos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 5: Dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xenpozyme w
zbiorczej analizie badan Kklinicznych

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania
narzadoéw
Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia ukladu Reakcja anafilaktyczna i
immunologicznego nadwrazliwo$¢
Zaburzenia ukladu .
Bol glowy
nerwowego

10



Przekrwienie oka, dyskomfort w
oku, §wiad oka
Zaburzenia serca Kotatanie serca, tachykardia
Niedocisnienie tetnicze, uderzenia
goraca, nagle zaczerwienienie
Obrzek gardta, opuchnigcie gardta,
ucisk w gardle, §wiszczacy oddech,
podraznienie krtani, dusznos¢,
podraznienie gardta
Nudnosci, bol brzucha, Biegunka, dyskomfort w jamie
wymioty, bol w nadbrzuszu | brzusznej, bol zotadkowo-jelitowy

Zaburzenia oka

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i §rodpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit

Zaburzenia watroby i drog

z0lciowych Bol watroby
Obrzek naczynioruchowy, rumien
trwaly, wysypka grudkowa,
Zaburzenia skoéry i tkanki Pokrzywka, §wiad, wysypka plamista, wysypka
LU . plamisto-grudkowa, wysypka
podskornej wysypka, rumien

rumieniowa, wysypka ze swigdem,
wysypka odropodobna, grudki,
plamki

Zaburzenia mie$niowo-

szkieletowe i tkanki lacznej Bol migsni Bl kosci, bol stawow, bol plecow

Bol, dreszcze, bol w miejscu
podania, reakcja w miejscu
Goraczka podania, $wigd w miejscu podania,
obrzgk w miejscu podania,
zmeczenie, astenia

Zaburzenia ogdélne i stany w
miejscu podania

Zwickszone stezenie biatka Wzrost aktywnosci
C-reaktywnego aminotransferazy alaninowe;j,
wzrost aktywnosci

aminotransferazy asparginowej,

wzrost stezenia ferrytyny w
surowicy krwi, nieprawidlowe
stezenie biatka C-reaktywnego,
wzrost temperatury ciata

Badania diagnostyczne

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Reakcje zwigzane z infuzjg (IARs), w tym nadwrazliwosé/reakcje anafilaktyczne

IARSs zgloszono u 57,5% dorostych i u 65% pacjentdw z grupy dzieci i mlodziezy. Najczesciej
zglaszanymi objawami IAR u dorostych pacjentéw byly: bol glowy (25%), nudnosci (17,5%),
pokrzywka (17,5%), b6l miesni (12,5%), bol stawow (10%), goraczka (10%), swiad (10%), wymioty
(7,5%), bol brzucha (7,5%), rumien (7,5%) i zmgczenie (7,5%). Najczesciej zgtaszanymi objawami
IAR u dzieci i mlodziezy byly: goraczka (40%), pokrzywka (40%), wymioty (30%), podwyzszone
stezenie biatka C-reaktywnego (20%), bol glowy (20%), nudnosci (20%), rumien (15%), wysypka
(15%), podwyzszone stezenie ferrytyny w surowicy (15%), bol brzucha (10%) i swiad (10%). IARs
wystepowaly zwykle w czasie infuzji oraz do 24 godzin po jej zakonczeniu.

W badaniach klinicznych IARs zwigzane z nadwrazliwos$cig, w tym reakcje anafilaktyczne, wystapily
u 30% pacjentow, u 22,5% dorostych oraz u 45% dzieci i mtodziezy. Najczgsciej zglaszanymi
objawami [ARs zwigzanymi z nadwrazliwoscig byty: pokrzywka (25%), $wiad (10%), rumien (10%) i
wysypka (8,3%).

Reakcje anafilaktyczne zglaszano u pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w badaniach klinicznych
oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. U niektorych pacjentow wykryto przeciwciata
IgE przeciw olipudazie alfa. W niektoérych przypadkach zastosowanie indywidualnie dostosowanego
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schematu odczulania umozliwito kontynuacj¢ leczenia w zalecanej dawce podtrzymujace;j.
Odnotowano rowniez przypadki, w ktorych odczulanie okazato si¢ nieskuteczne i podawanie leku
musiato zostaé przerwane z powodu reakcji anafilaktycznych przed osiggnigciem dawki
podtrzymujace;j.

U 2 dorostych i u 3 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy, objawy [AR byly zwigzane ze zmianami
parametrow laboratoryjnych (np. biatka C-reaktywnego, stezenia ferrytyny) wskazujacych na reakcje

ostrej fazy.

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

W badaniach klinicznych u niektorych pacjentow leczonych produktem leczniczym Xenpozyme na
etapie zwigkszania dawki wystapilo przejsciowe zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (AIAT lub
AspAT) w ciggu 24 do 48 godzin po infuzji. Przed nastgpng zaplanowang infuzjg zwigkszenia te
powracaty na ogdt do aktywnos$ci aminotransferaz sprzed infuzji.

Ogoélem, po 52 tygodniach leczenia produktem leczniczym Xenpozyme, Srednia wartos¢ AIAT spadta
0 46,9%, a srednia wartos¢ AspAT spadia 0 40,2% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Wérod
dorostych pacjentow aktywnos¢ AIAT byta w normalnym zakresie u wszystkich 16 pacjentow z
podwyzszong wartoscig wyjsciowg AIAT, a aktywnos$¢ AspAT byla w normalnym zakresie u 10 z

12 pacjentéw z podwyzszong warto$cig wyjsciowa AspAT.

Immunogennosc¢

Ogoétem, 19 z 40 (47,5%) dorostych pacjentdw 1 15 z 20 (75%) pacjetdw z grupy dzieci i mtodziezy
leczonych produktem leczniczym Xenpozyme wytworzylo przeciwciala przeciwlekowe (ADA)
powstajace podczas leczenia. Mediana czasu do serokonwersji od pierwszej infuzji produktu
leczniczego Xenpozyme wynosila okoto 52 tygodnie u dorostych i 12 tygodni u dzieci i mtodziezy.
Wigkszos$¢ pacjentow ADA-poztywnych (16 z 19 dorostych i 10 z 15 pacjentow z grupy dzieci i
mtodziezy) miata niska odpowiedz ADA (miano maksymalne <400) lub powrdcita do wartosci ADA-
negatywnych. Troje dorostych pacjentow ADA-pozytywnych i 4 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy
ADA-pozytywnych miato posrednig odpowiedz ADA (miano maksymalne w zakresie 800-6400).
Osmioro z 19 dorostych pacjentow ADA-pozytywnych 1 9 z 15 pacjentow ADA-pozytywnych z grupy
dzieci i mlodziezy miato przeciwciata neutralizujace (ang. Neutralizing Antibodies, NADb), ktore
hamowaly aktywno$¢ olipudazy alfa. Tylko 2 dorostych i 3 pacjentow z grupy dzieci i mlodziezy
miato NAb w wigcej niz w jednym momencie czasowym. U jednego pacjenta z grupy dzieci i
mtodziezy wystapita reakcja anafilaktyczna i wytworzyt przeciwciala IgE ADA i IgG ADA o mianie
maksymalnym 1600.

Nie stwierdzono wplywu ADA na farmakokinetyke i skuteczno$¢ produktu leczniczego Xenpozyme u
dorostych oraz dzieci i mtodziezy. Odsetek pacjentéw, u ktdrych wystapily reakcje zwiazane z infuzja
wynikajace z leczenia (w tym reakcje nadwrazliwosci) byt wyzszy u pacjentow, u ktorych wytworzyty
si¢ przeciwciata ADA wynikajace z leczenia, w porownaniu z tymi, u ktorych przeciwciala si¢ nie
wytworzyly (70,6% wobec 46,2%).

Dzieci i miodziez

Mediana czasu ekspozycji wynosita 4,95 lat (zakres: 0,4 do 9,6 lat) u dorostych pacjentow i 6,15 lat
(zakres: 4,3 do 8,2 lat) u pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy. Profil bezpieczenstwa produktu
leczniczego Xenpozyme u pacjentdw z grupy dzieci i mlodziezy oraz pacjentow dorostych byt
podobny, z wyjatkiem wigkszej czestosci wystepowania IARs zwigzanych z nadwrazliwoscia u dzieci
1 mtodziezy, w porownaniu z dorostymi.

Dlugotrwale stosowanie

Ogodtem, schemat zdarzen niepozadanych obserwowanych u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy
stosujacych leczenie przez dtuzszy czas byt zgodny ze schematem obserwowanym podczas
pierwszego roku leczenia.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Podczas zwigkszania dawki u dzieci i mlodziezy zgtaszano przypadki przedawkowania produktu
leczniczego Xenpozyme. U niektorych z tych pacjentéw w ciggu 24 godzin od rozpoczecia leczenia
wystapity ciezkie dziatania niepozadane, w tym $mieré. Gtowne objawy kliniczne to: niewydolnosé¢
oddechowa, niedoci$nienie tetnicze, znacznie podwyzszone wyniki w testach czynnosci watroby

i krwawienie z przewodu pokarmowego.

Nie jest znane swoiste antidotum na przedawkowanie produktu leczniczego Xenpozyme.

W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast przerwac infuzj¢, a pacjent powinien by¢ Scisle
obserwowany w warunkach szpitalnych pod katem wystapienia IARs, w tym reakcji ostrej fazy.
Postgpowanie w przypadku dziatan niepozadanych, patrz punkt 4.4 i 4.8.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajace na przewdd pokarmowy i metabolizm, enzymy, kod
ATC: A16AB25

Mechanizm dziatania

Olipudaza alfa jest rekombinowana ludzka kwasna sfingomielinaza, ktora zmniejsza nagromadzenie
sfingomieliny (SM) w narzadach u pacjentéw z niedoborem kwasnej sfingomielinazy (ASMD).

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ olipudazy alfa oceniono w 3 badaniach klinicznych (badanie ASCEND z udziatem
dorostych pacjentow, badanie ASCEND-Peds z udzialem dzieci i mtodziezy oraz przedtuzone badanie
z udzialem dorostych oraz dzieci i mtodziezy) obejmujacych tacznie 61 pacjentow z ASMD.

Badanie kliniczne z udzialem dorostych pacjentow

Badanie ASCEND to wieloosrodkowe, randomizowane, prowadzone metoda podwdjnie Slepej proby,
kontrolowane placebo badanie II/11I fazy z zastosowaniem dawki powtarzanej z udzialem dorostych
pacjentow z ASMD typu A/B oraz B. Lacznie 36 pacjentow randomizowano w stosunku 1:1 do grupy
przyjmujacej produkt leczniczy Xenpozyme lub placebo. Leczenie podawano w obu grupach w infuzji
dozylnej raz na dwa tygodnie. Pacjentom przyjmujacym olipudaze alfa zwigkszano dawke z 0,1 mg/kg
mc. do dawki docelowej 3 mg/kg mc. Badanie zostalo podzielone na 2 kolejne okresy:
randomizowany, kontrolowany placebo, prowadzony metoda podwojnie $lepej proby okres analizy
pierwotnej (ang. primary analysis period, PAP), trwajacy do 52 tygodnia, po ktorym nastgpil okres
leczenia przedtuzonego (ang. extension treatment period, ETP), trwajacy do 4 lat.

Pacjenci randomizowani do grupy placebo w PAP, przeszli do aktywnego leczenia w ETP, osiagajac
dawke docelowa 3 mg/kg mc., podczas gdy pacjenci z grupy przyjmujacej produkt leczniczy
Xenpozyme kontynuowali leczenie.
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Pacjenci zakwalifikowani do badania mieli zdolno$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLco) < 70%
przewidywanej warto$ci prawidtowej, objetosc¢ sledziony > 6 wielokrotnosci objetosci prawidtowej
(ang. multiples of normal, MN) mierzonej za pomocg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic
resonance imaging, MRI) oraz wynik > 5 wedtug skali oceny splenomegalii (ang. splenomegaly
related score, SRS). Ogotem, demograficzna i chorobowa charakterystyka w stanie wyjsciowym byta
podobna miedzy dwoma leczonymi grupami. Mediana wieku pacjentow wynosita 30 lat (zakres: 18-
66 lat). Sredni wiek (odchylenie standardowe, ang. standard deviation, SD) w chwili diagnozy ASMD
wynosit 18 (18,4) lat. W stanie wyj$ciowym objawy neurologiczne obserwowano u 9 z 36 dorostych
pacjentow (25%), zgodnie z diagnoza kliniczng ASMD typu A/B. Pozostatych 27 pacjentéw miato
diagnozg kliniczng zgodna z ASMD typu B.

Badanie obejmowato 2 oddzielne pierwszorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci: procentowa
zmiang wartosci DLco (w % przewidywanej wartosci prawidtowej) oraz objetos¢ sledziony (w MN)
zmierzong za pomocg MRI w stosunku od stanu wyjsciowego do 52 tygodnia. Drugorzedowe punkty
koncowe oceny skutecznosci obejmuja procentowa zmiang objetosci watroby (w MN) oraz liczbe
ptytek krwi mierzong od stanu wyjsciowego do 52 tygodnia. Oceniano rowniez parametry
farmakodynamiczne [stezenie ceramidow i lizosfingomieliny (forma deacetylowana SM)].

Zaobserwowano poprawe sredniej procentowej zmiany w % przewidywanej wartosci DLco
(p=0,0004) i objetosci §ledziony (p< 0,0001), a takze Sredniej obje¢tosci watroby (p< 0,0001) i liczby
ptytek krwi (p=0,0185) w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Xenpozyme w poréwnaniu z grupa
otrzymujacg placebo podczas 52-tygodniowego okresu analizy podstawowej. W 26 tygodniu leczenia
zaobserwowano znaczacg poprawe sredniej procentowej zmiany w % przewidywanej wartosci DLco,
objetosci §ledziony, objetosci watroby i liczby ptytek krwi, podczas pierwszej oceny punktow
koncowych po podaniu dawki.

Wyniki z PAP w 52 tygodniu przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6: Srednie (SD) warto$ci punktéw koncowych oceny skuteczno$ci w stanie wyjsciowym i
Srednia zmiana procentowa od stanu wyjSciowego do 52 tygodnia obliczona metoda
najmniejszych kwadratow (ang. least squares, LS)

Placebo Xenpozyme Réznica wartos¢ p*

(n=18) (n=18) [95% CI]
Pierwszorzedowe punkty
koncowe
Sredni % przewidywanej 48,5 (10,8) 49,4 (11,0) NA NA
warto$ci DLco w stanie
wyjsciowym
Procentowa zmiana w % 3334 22 (3,3) 19 (4,8) 0,0004
przewidywanej wartosci DLco [9,3, 28,7]
od stanu wyj$ciowego do 52
tygodnia
Srednia objetos¢ sledziony 11,2 (3,8) 11,7 (4,9) NA NA
(MN) w stanie wyj$ciowym
Procentowa zmiana objetosci 0,5 (2,5) -39,4 (2,4) -39,9 (3,5) <0,0001
sledziony od stanu wyjsciowego [-47,1, -32,8]
do 52 tygodnia
Drugorzedowe punkty koncowe
Srednia objeto$¢ watroby (MN) 1,6 (0,5) 1,4 (0,3) NA NA
w stanie wyjsciowym
Procentowa zmiana objetosci -1,5(2,5) -28,1 (2,5) -26,6 (3,6) <0,0001
watroby od stanu wyj$ciowego [-33,9, -19,3]
do 52 tygodnia
Srednia liczba phytek krwi 115,6 (36,3) 107,2 (26,9) NA NA
(10°/1) w stanie wyj$ciowym

2,5(4,2) 16,8 (4,0) +14,3 (5,8) 0,0185
[2,6,26,1]
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Procentowa zmiana liczby
ptytek krwi od stanu
wyj$ciowego do 52 tygodnia

*Istotna statystycznie po uwzglgdnieniu wielokrotnosci

Dodatkowo, stezenie lizosfingomieliny, ktore jest znacznie podwyzszone w osoczu u pacjentow z
ASMD, znaczaco spadto, odzwierciedlajac zmniejszenie ilosci sfingomieliny w tkankach. Srednia
procentowa zmiana stezenia lizosfingomieliny w osoczu, obliczona metoda LS, od stanu wyj$ciowego
w okresie przed infuzja do 52 tygodnia (blad standardowy, ang. Standard Error, SE) wynosita 77,7%
(3.9) w grupie leczonej produktem leczniczym Xenpozyme w porownaniu do 5,0% (4,2) w grupie
placebo. Zawartos$¢ sfingomieliny w watrobie, oceniana za pomoca badania histopatologicznego,
zmniejszyta si¢ 0 92,0% (SE: 8,1) od stanu wyjsciowego do 52 tygodnia w grupie leczonej produktem
leczniczym Xenpozyme (w poréwnaniu do +10,3% (SE:7,8) w grupie placebo).

Siedemnastu z 18 pacjentdow wczesniej przyjmujacych placebo i 18 z 18 pacjentdow wczesniej
leczonych olipudazg alfa przez 52 tygodnie (PAP) rozpoczelo lub kontynuowato leczenie olipudaza
alfa, odpowiednio przez okres do 4 lat. Trwaty wplyw olipudazy alfa na punkty koncowe oceny
skutecznos$ci w okresie do 104 tygodnia przedstawiono na Rycinach 112 oraz w Tabeli 7.

Rycina 1: Wykres Sredniej procentowej zmiany warto$ci DLco (% przewidywany), obliczonej
metoda LS (95% CI) od stanu wyj$ciowego do 104 tygodnia — populacja mITT (ang. modified
intention-to-treat)
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Stan wyjsciowy

Tydzien 26

T T T

Tydzien 52 Tydzien 80 Tydzien 104

Analiza wizyt (tydzien)

( Placebo — — — Xenpozyme |
Liczba pacjentow
Placebo/Xenpozyme 18 17 17 15 10
Xenpozyme/Xenpozyme 18 17 17 16 10

Pionowe stupki przedstawiajg 95% przedziaty utnosci (ang. Confidence Intervals, Cls) dla srednich
wartosci obliczonych metoda LS.

Srednie wartosci obliczone metoda LS i 95% Cls s3 oparte na modelu mieszanym dla powtarzalnych
pomiardéw z wykorzystaniem danych w okresie do 104 tygodnia.

Pacjenci w grupie placebo/Xenpozyme otrzymywali placebo do 52 tygodnia, a nast¢pnie podawano im
olipudazg alfa.
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Rycina 2: WyKkres $redniej procentowej zmiany objetosci Sledziony (MN), obliczonej metoda LS
(95% CI) od stanu wyjsciowego do 104 tygodnia — populacja mITT
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Stan wyjsciowy Tydzien 26  Tydzien 52 Tydzieh 80  Tydzien 104
Analiza wizyt (tydzien)

| Placebo — — — Menpozyme |
Liczba pacjentow
Placebo/Xenpozyme 18 17 17 16 1
Xenpozyme/Xenpozyme 18 18 18 18 14

Pionowe stupki przedstawiaja 95 % przedzialy ufnosci dla srednich wartosci obliczonych metoda LS.
Srednie wartosci obliczone metoda LS i 95% CIs sg oparte na modelu mieszanym dla powtarzalnych
pomiarow z wykorzystaniem danych w okresie do 104 tygodnia.

Pacjenci w grupie placebo/Xenpozyme otrzymywali placebo do 52 tygodnia, nast¢gpnie podawano im
olipudaze alfa.

Tabela 7: Srednia procentowa zmiana (SE) objetosci watroby (MN) od stanu wyj$ciowego do
104 tygodnia i liczby plytek krwi (10°/1) u pacjentow leczonych olipudaza alfa przez 104 tygodnie

Poprzednia grupa olipudazy alfa
tydzien 52 tydzien 104
(rozpoczgcie ETP)

N 17 14
Procentowa zmiana objetosci -27,8 (2,5) -33,4(2,2)
watroby (SD)
N 18 13
Procentowa zmiana liczby ptytek 16,6 (4,0) 24,9 (6,9)
krwi (SD)

N: liczba pacjentéw

Przedtuzone badanie u dorostych

Pieciu dorostych pacjentdéw, ktdrzy uczestniczyli w otwartym badaniu prowadzonym metoda dawki
rosnacej u pacjentdéw z ASMD, kontynuowato leczenie w otwartym przedtuzonym badaniu i
otrzymywalo olipudazg alfa przez okres do > 9 lat.

W trakcie badania zaobserwowano u pacjentow trwatg poprawe w % przewidywanej wartosci DLco,
objetosci §ledziony i watroby oraz w liczbie ptytek krwi w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym (patrz
Tabela 8).
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Tabela 8: Srednia procentowa zmiana (SD) parametréw skutecznosci od stanu wyjsciowego do
78 miesiaca

Miesigc 78
(N=5)
55,3% (48,1)

Procentowa zmiana w % przewidywanej
warto$ci DL co (SD)

Procentowa zmiana objetosci $ledziony (SD)
Procentowa zmiana objetosci watroby (SD)
Procentowa zmiana liczby ptytek krwi (SD)
N: liczba pacjentéw

-59.5% (4,7)
-43.7% (16,7)
38,5% (14,7)

Drzieci i mlodziez

Badanie ASCEND-Peds (faza 1/2 badania klinicznego) to wieloosrodkowe, otwarte badanie z
zastosowaniem dawki powtarzanej, oceniajace bezpieczenstwo oraz tolerancj¢ olipudazy alfa
podawanej przez 64 tygodnie dzieciom i mtodziezy w wieku < 18 lat z ASMD (typ A/B i B).

Dodatkowo w 52 tygodniu oceniono badane punkty koncowe oceny skutecznosci zwigzane z

organomegalig, czynnoscig pluc i watroby oraz wzrostem liniowym.

Lacznie 20 pacjentom (4 nastolatkom w wieku od 12 do 18 lat, 9 dzieciom w wieku od 6 do 12 lat
oraz 7 niemowlgtom/dzieciom w wieku do 6 lat) zwigkszano dawke olipudazy alfa w schemacie
zwigkszania dawki z 0,03 mg/kg mc. do dawki docelowej wynoszacej 3 mg/kg mc. Leczenie
podawano w infuzji dozylnej raz na 2 tygodnie przez okres do 64 tygodni.

Pacjenci zakwalifikowani do badania mieli objeto$¢ §ledziony > 5 MN zmierzong za pomoca MRI.
Pacjenci byli podzieleni na rozne grupy wiekowe od 1,5 do 17 lat, przy czym obie picie byty
jednakowo reprezentowane. Sredni wiek (SD) w momencie rozpoznania ASMD wynosit 2,5 (2,5)
roku. W stanie wyjsciowym zaburzenia neurologiczne obserwowano u 8 na 20 pacjentéw z grupy
dzieci i mlodziezy (40%), zgodnie z diagnoza kliniczng ASMD typu A/B. Pozostalych 12 pacjentow
mialo diagnoze kliniczng zgodng z ASMD typu B.

Leczenie olipudaza alfa wplyneto na poprawe sredniej procentowej zmiany w % przewidywanej
warto$ci DLco, objgtosci §ledziony i watroby, liczby ptytek krwi oraz progresj¢ wzrostu liniowego
(mierzone jako wskaznik wzrostu Z-score) w 52 tygodniu w poréwnaniu do stanu wyj$ciowego (patrz
Tabela 9).

Tabela 9: Srednia procentowa zmiana (SE) lub zmiana (SD) parametrow skuteczno$ci od stanu
wyjsciowego do 52 tygodnia (wszystkie grupy wiekowe), obliczona metodg LS.

Warto$¢ w Tydzien 52
stanie (n=20)
wyjsciowym

(n=20)
Sredni % przewidywanej wartosci DL co (SD) 54,8 (14,2) 71,7 (14,8)
Procentowa zmiana w % przewidywanej DL co* 32,9 (8,3)
95% CI 13,4,52,5
Srednia objetos¢ sledziony (MN) (SD) 19,0 (8,8) 9,3(3,9)
Procentowa zmiana objetosci sledziony (w MN) -49,2 (2,0)
95% CI -53,4,-45,0
Srednia objetos¢ watroby (MN) (SD) 2,7(0,7) 1,5(0,3)
Procentowa zmiana objetosci watroby (w MN) -40,6 (1,7)
95% CI -44,1, -37,1
Srednia liczba phytek krwi (10°/1) (SD) 137,7 (62,3) 173,6 (60,5)
Procentowa zmiana liczby ptytek krwi 34,0 (7,6)
95% CI 17,9, 50,1
Sredni wskaznik wzrostu Z-score (SD) -2,1(0,8) -1,6 (0,8)
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Zmiana wskaznika wzrostu Z-score* 0,6 (0,4)
95% CI (0,38, 0,73)

*DL co oceniano u 9 pacjentow z grupy dzieci i mlodziezy w wieku > 5 lat, ktérzy byli w stanie
wykonac test, zmiang wskaznika wzrostu Z-score oceniano u 19 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy.

Dodatkowo, $rednie st¢zenia ceramidow i lizosfingomieliny w osoczu przed infuzja obliczane metoda
LS zmniejszyty si¢ odpowiednio o 57% (SE: 5,1) 1 87,2% (SE: 1,3) po 52 tygodniach leczenia, w
porownaniu do stanu wyjsciowego.

Wplyw olipudazy alfa na objetos¢ §ledziony i watroby, plytki krwi oraz wskaznik wzrostu Z-score
zaobserwowano we wszystkich grupach wiekowych dzieci i mtodziezy objetych badaniem.

Przediuzone badanie u dzieci i mtodziezy

Dwudziestu pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy, ktorzy uczestniczyli w badaniu ASCEND-Peds,
kontynuowato leczenie w otwartym, przedtuzonym badaniu i otrzymywato olipudazg alfa przez okres
do > 8 lat.

U dzieci i mlodziezy obserwowano trwatg poprawe parametrow skutecznosci (% przewidywanej
wartoséci DL co, objetosci $ledziony i watroby, liczby ptytek krwi, wskaznika wzrostu Z-score i wieku
kostnego) w trakcie trwania badania do 48 miesigca (patrz Tabela 10).

Tabela 10: Srednia procentowa zmiana lub zmiana (SD) parametréw skutecznos$ci od stanu
wyjsciowego do 48 miesigca (wszystkie grupy wiekowe).

Miesigc 48
N 5
Procentowa zmiana w % przewidywanej 60,3 (58,5)
wartosci DLco (SD)
N 7
Procentowa zmiana objetosci §ledziony (SD) -69,1 (4,1)
N 7
Procentowa zmiana objetosci watroby (SD) -55,4 (11,0)
N 5
Procentowa zmiana liczby ptytek krwi (SD) 35,8 (42,4)
N 5
Zmiana wskaznika wzrostu Z-score (SD) 2,3 (0,8)
N 7
Zmiana wieku kostnego (miesigce) (SD) 18,5 (19,0)

N: liczba pacjentow

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke (ang. pharmacokinetics, PK) olipudazy alfa oceniono u 49 dorostych pacjentow z
ASMD ze wszystkich badan klinicznych, otrzymujacych pojedyncze lub wielokrotne podanie. Dla
dawki 3 mg/kg mc. podawanej raz na 2 tygodnie srednie (procentowy wspotczynnik zmiennosci (ang.
percent coefficient of variation, CV%)) stezenie maksymalne (Cmax) 1 pole powierzchni pod krzywa
stezenia i czasu po podaniu leku (AUCy.;) w stanie stacjonarnym wynosily odpowiednio 30,2 pg/ml
(17%) 1 607 pg-h/ml (20%).

Wochtanianie

Brak wchtaniania, poniewaz produkt leczniczy Xenpozyme jest podawany dozylnie.

Dystrybucja
Szacowana srednia (CV%) objetos¢ dystrybucji olipudazy alfa wynosi 13,1 1 (18%).
Metabolizm
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Olipudaza alfa jest rekombinowanym ludzkim enzymem i wydaje si¢, ze bedzie usuwana poprzez
rozktad proteolityczny na mate peptydy i aminokwasy.

Eliminacja

Sredni (CV%) klirens olipudazy alfa wynosi 0,33 1 I/h (22%). Sredni okres pottrwania (t1,) wahat sig
od 31,9 do 37,6 godzin.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Olipudaza alfa wykazywata farmakokinetyke liniowa w zakresie dawek od 0,03 to 3 mg/kg mc. Po
zastosowaniu schematu zwigkszania dawki z 0,1 do dawki podtrzymujacej 3 mg/kg mc. podawanej raz
na 2 tygodnie, kumulacja olipudazy alfa w osoczu byta minimalna.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Nie zauwazono zadnych istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce olipudazy alfa w zaleznos$ci od
plci.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze ekspozycja u Azjatow (n=2) i innych ras
pacjentow (n=2) miescita si¢ w zakresie ekspozycji obserwowanej u pacjentow rasy kaukaskie;j.

Osoby w podesziym wieku (= 65 lat)

Analiza farmakokinetyki populacyjnej nie wykazata roznic w ekspozycji u oso6b w podesziym wieku
(tylko 2 pacjentdw w wieku migdzy 65 a 75 lat zostato zakwalifikowanych do badan klinicznych
dotyczacych produktu leczniczego Xenpozyme).

Drzieci i mlodziez

PK olipudazy alfa oceniono u 20 pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy, w tym 4 nastolatkow, 9 dzieci
oraz 7 dzieci/niemowlat (Tabela 11). Ekspozycja olipudazy alfa byta nizsza u dzieci i mlodziezy w
poréwnaniu do pacjentdow dorostych. Jednakze, r6znic tych nie uznano za istotne klinicznie.

Tabela 11: Srednia (CV%) parametréw PK olipudazy alfa po podaniu 3 mg/kg mc. co
2 tygodnie u mlodziezy, dzieci oraz dzieci/niemowlat z ASMD

Grupa wiekowa Wiek (lata) Crax (ng/ml) AUCq.; (ng.h/ml)
Mtodziez (n=4) 12,<18 27,5 (8) 529 (7)
Dzieci (n=9) 6,<12 24,0 (10) 450 (15)
Dzieci/Niemowleta <6 22,8 (8) 403 (11)
(n=7)

Statystyki opisowe przedstawiajg oszacowania post hoc ekspozycji w stanie stacjonarnym,
wykorzystujac analize farmakokinetyki populacyjne;.

AUCO-t: pole powierzchni pod krzywa stezenia w osoczu w zaleznosci od czasu w przedziale
dawkowania; Cmax: st¢zenie maksymalne w osoczu; n: calkowita liczba pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Olipudaza alfa jest rekombinowanym biatkiem i wydaje sig, ze bedzie eliminowana poprzez rozktad
proteolityczny. W zwiazku z tym zaburzenia czynnos$ci watroby nie powinny wptywac na

farmakokinetyke olipudazy alfa.

Zaburzenia czynnosci nerek
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Czterech pacjentow (11,1%) z tagodng niewydolnos$cig nerek (60 ml/min < klirens kreatyniny

<90 ml/min) zostato wlaczonych do badania ASCEND. Nie stwierdzono zadnych istotnych klinicznie
ro6znic w farmakokinetyce olipudazy alfa u pacjentow z tagodng niewydolno$cia nerek. Wplyw
umiarkowanej do ci¢zkiej niewydolnosci nerek na farmakokinetyke olipudazy alfa nie jest znany. Nie
wydaje si¢, aby olipudaza alfa byta eliminowana na drodze wydalania nerkowego. W zwigzku z tym,
nie wydaje si¢, aby niewydolno$¢ nerek wptywata na farmakokinetyke olipudazy alfa.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu jednokrotnym oraz wielokrotnym przeprowadzone na
dzikich zwierzgtach (myszy, szczury, kroliki, psy i malpy) przy dawkach na poziomie 10 razy
wyzszym od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi (ang. Maximum recommended human dose,
MRHD) nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono badan w celu
oceny mutagennego i rakotworczego potencjatu olipudazy alfa.

U myszy z brakiem kwasnej sfingomielinazy (ang. acid sphingomyelinase knockout, ASMKO) (model
choroby dla ASMD), obserwowano $miertelno$¢ po jednokrotnym podaniu dawki olipudazy alfa >

3,3 razy wyzszg od MRHD podanej we wstrzyknigciu dozylnym w bolusie. Jednak badania z
zastosowaniem dawek wielokrotnych pokazuja, ze podanie olipudazy alfa w schemacie zwigkszania
dawki nie spowodowalo §mierci zwigzanej z substancjg i zmniejszyto nasilenie innych objawow
toksycznosci po podaniu najwyzszej badanej dawki stanowigcej 10-krotnos¢ MRHD.

Zaobserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystepowania egzencefalii u cigzarnych myszy, ktorym
codziennie podawano olipudaze alfa na poziomie ekspozycji mniejszym niz ekspozycja u ludzi i
stosowano zalecang podtrzymujaca dawke terapeutyczng i czgstosci podania. Ta czestos¢
wystepowania byla nieznacznie wyzsza niz w historycznych danych kontrolnych. Znaczenie tej
obserwacji dla ludzi nie jest znane. Codzienne dozylne podawanie olipudazy alfa ci¢zarnym samicom
krolikow, przy ekspozycji znacznie przekraczajacej ekspozycje u ludzi oraz zastosowaniu zalecanej
podtrzymujacej dawki terapeutycznej i czestosci podania, nie powodowato wad rozwojowych ani
zmian u ptodu.

U myszy, ktérym podano 3 mg/kg olipudazy alfa w 7. dniu po porodzie, olipudaze alfa wykryto w
mleku 2 dni po podaniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
L-metionina

Disodu wodorofosforan siedmiowodny
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sacharoza

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoSci

Fiolki zamkniete

60 miesiecy.

Rekonstytuowany produkt leczniczy
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Po rekonstytucji w jalowej wodzie do wstrzykiwan, stabilno$¢ chemiczna, fizyczna i mikrobiologiczna
zostata wykazana do 24 godzin w temperaturze 2-8°C lub do 6 godzin w temperaturze pokojowej (do
25°0C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rekonstytuowany produkt leczniczy nalezy zuzy¢
natychmiast. Jesli produkt nie zostanie natychmiast rozcienczony, odpowiedzialnos¢ za czas i warunki
przechowywania przed rozcienczeniem ponosi uzytkownik i zwykle nie powinien on by¢ dtuzszy niz
24 godziny w temperaturze 2-8°C.

Rozcienczony produkt leczniczy

Po rozcienczeniu z 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan, stabilno$¢ chemiczna,
fizyczna i mikrobiologiczna zostata wykazana miedzy dawka 0,1 mg/ml a 3,5 mg/ml przez 24 godziny
w temperaturze 2-8°C i do 12 godzin (wlaczajac czas trwania infuzji), gdy produkt przechowywany
jest w temperaturze pokojowej (do 25°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczony produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast.
Jesli produkt leczniczy nie jest zuzyty natychmiast po rozcienczeniu, za czas i warunki
przechowywania odpowiada uzytkownik i zwykle nie powinien on by¢ dluzszy niz 24 godziny w
temperaturze od 2°C do 8°C, a nastepnie 12 godzin (wlaczajac czas trwania infuzji) w temperaturze
pokojowej (do 25°C).

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Xenpozyme 4 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

4 mg proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji w fiolce 5 ml (szkto typu I) z
silikonowym korkiem zabezpieczajacym liofilizat, wykonanym z elastomeru chlorobutylowego i
aluminiowym kapslem zabezpieczajacym ze zrywalnym plastikowym wieczkiem (flip-off).

Jedno opakowanie zawiera 1, 5 lub 10 fiolek. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢
w obrocie.

Xenpozyme 20 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

20 mg proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji w fiolce 20 ml (szklo typu I) z
silikonowym korkiem zabezpieczajgcym liofilizat, wykonanym z elastomeru chlorobutylowego i
aluminiowym kapslem zabezpieczajacym ze zrywalnym plastikowym wieczkiem (flip-off).

Jedno opakowanie zawiera 1, 5, 10 Iub 25 fiolek. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Fiolki sg przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzytku.
Infuzje nalezy podawac stopniowo, najlepiej za pomocg pompy infuzyjne;j.

Przygotowanie roztworu dawki
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Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji nalezy rekonstytuowaé w jalowej wodzie do
wstrzykiwan, rozcienczy¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan, a nastgpnie
podawac w infuzji dozylne;.

Rekonstytucja i rozcienczenie musza by¢ przeprowadzone w warunkach aseptycznych. Urzadzenia
filtrujace nie powinny by¢ uzywane na zadnym etapie przygotowywania roztworu. Nalezy unika¢
spienienia podczas rekonstytucji i rozcienczenia.

1)  Okresli¢ liczbe fiolek do rekonstytucji na podstawie masy ciata pacjenta i1 przepisanej dawki.
Masa ciata (kg) x dawka (mg/kg) = dawka dla pacjenta (w mg). Na przyktad, w przypadku
stosowania fiolek 20 mg dawka dla pacjenta (w mg) podzielona przez 20 mg/fiolke = liczba
fiolek do rekonstytucji. Jesli liczba fiolek wyrazona jest w ulamku, nalezy zaokragli¢ ja w gore
do liczby catkowite;.

2)  Wyjac potrzebna liczbe fiolek z lodowki i odstawic je na okoto 20 do 30 minut, aby osiagnety
temperaturg pokojowa.

3) Rekonstytuowa¢ kazda fiolke przez wstrzyknigcie:

1,1 ml jatowej wody do wstrzykiwan do fiolki 4 mg,

5,1 ml jalowej wody do wstrzykiwan do fiolki 20 mg,
stosujac technike powolnego dodawania kropel na wewnetrzng Scianke fiolki.

4) Delikatnie przechyla¢ i obraca¢ kazdg fiolke. W kazdej fiolce powstaje przezroczysty,
bezbarwny roztwor o stezeniu 4 mg/ml.

5)  Wizualnie sprawdzi¢ czy zrekonstytuowany roztwor w fiolkach nie zawiera jakichkolwiek
czastek stalych i przebarwien. Roztwor produktu leczniczego Xenpozyme powinien by¢
przezroczysty i bezbarwny. Nie nalezy uzywac fiolek w przypadku zaobserwowania czgstek
stalych lub przebarwien.

6)  Pobrac objetos$¢ zrekonstytuowanego roztworu zgodnie z przepisang dawka z odpowiednie;j
liczby fiolek i rozcienczy¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan w
strzykawce lub worku infuzyjnym, w zalezno$ci od objetosci infuzji (zalecana catkowita
objetos¢ infuzji na podstawie wieku i (lub) masy ciata pacjenta, patrz tabela 12).

Tabela 12: Zalecane objetosci infuzji
Masa ciata Masa ciata Masa ciata Doro$li
>3 kg do <10 kg >10 kg do <20 kg >20 kg (dzieci i (>18 lat)
mtodziez <18 lat)
Dawka | Calkowita objgtosé Catkowita objetos¢ | Catkowita objetos¢ | Catkowita objetose
(mg/kg) | infuzji (ml) infuzji (ml) infuzji (ml) infuzji (ml)
0,03 Objetos¢ bedzie sie | Objetosc bedzie sie¢ | 5 NA
rozni¢ w zaleznos$ci | r6zni¢ w zaleznoSci
od masy ciata od masy ciata
0,1 Objetos¢ bedzie sie | 5 10 20
r6zni¢ w zaleznosci
od masy ciata
0,3 5 10 20 100
0,6 10 20 50 100
1 20 50 100 100
2 50 75 200 100
3 50 100 250 100

¢ Dla zmiennej koncowej objetosci infuzji w zaleznosci od masy ciata u dzieci i mlodziezy (patrz
tabela 12):

- Przygotowac roztwor do infuzji o stezeniu 0,1 mg/ml przez dodanie 0,25 ml (1 mg)
rekonstytuowanego roztworu przygotowanego w kroku 3) do 9,75 ml 9 mg/ml (0,9%)
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan w pustej 10 ml strzykawce.

- Obliczy¢ objetos¢ (ml) potrzebng do uzyskania dawki dla pacjenta (mg).

Przyktad: 0,3 mg + 0,1 mg/ml =3 ml.

Instrukcja dotyczaca rozcienczenia do catkowitej objetosci: 5 ml < catkowita objetos¢ <20 ml
za pomocg strzykawki:
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- Wstrzykna¢ potrzebng objetos¢ rekonstytuowanego roztworu powoli na wewnetrzng
$cianke pustej strzykawki.

- Doda¢ powoli odpowiednig ilos¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan, aby uzyskac potrzebng catkowita objetos¢ infuzji (unikaé spienienia w
strzykawce).

¢ Instrukcja dotyczaca rozcienczenia do calkowitej objetosci > 50 ml za pomoca worka
infuzyjnego:
- Pusty worek infuzyjny:

o Wstrzykna¢ powoli potrzebng objetos¢ rekonstytuowanego roztworu z kroku
3) do sterylnego worka infuzyjnego o odpowiedniej wielkosci.

o Doda¢ powoli odpowiednig ilo$¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan, aby otrzymac potrzebng catkowitg objetos¢ infuzji (unikac
spienienia w worku).

- Napehiony worek infuzyjny:

o Pobra¢ z worka infuzyjnego napemionego 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku
sodu do wstrzykiwan takg obj¢tos¢ soli fizjologicznej, aby otrzymac koncowsa
objetos¢, jak okreslono w Tabeli 12.

o Doda¢ powoli potrzebng objetos¢ rekonstytuowanego roztworu z kroku 3) do
worka infuzyjnego (unika¢ spienienia w worku).

7)  Ostroznie odwrdcic strzykawke lub worek infuzyjny, aby wymiesza¢ roztwor. Nie wstrzasaé. Po
rozcienczeniu sporadycznie moze pojawic si¢ niewielka flokulacja (opisywana jako cienkie,
potprzezroczyste widkna), gdyz jest to roztwor biatka.

8) Podczas podawania rozcienczony roztwor musi by¢ przefiltrowany przez wbudowany filtr o
$rednicy porow 0,2 um, o malej zdolnosci wigzania biatek.

9)  Po zakonczonej infuzji zestaw infuzyjny nalezy przeptukac¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku
sodu do wstrzykiwan z takg samg szybkoscia, z jaka przeprowadzono ostatnig cze$¢ infuzji.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1659/001
EU/1/22/1659/002
EU/1/22/1659/003
EU/1/22/1659/004
EU/1/22/1659/005
EU/1/22/1659/006
EU/1/22/1659/007

23



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 czerwca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNy ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERIT

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Patheon Biologics
4766 LaGuardia Drive
Saint Louis

Missouri

63134

Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego Xenpozyme w kazdym panstwie
cztonkowskim, podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wtasciwym krajowym organem
rejestracyjnym tre$¢ i form¢ programu edukacyjnego, w tym $rodki komunikacji, sposoby dystrybucji
i wszelkie inne aspekty programu.

Program edukacyjny ma na celu minimalizacje szczeg6lnych obaw zwigzanych z bezpieczenstwem.

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym
produkt leczniczy Xenpozyme jest wprowadzony do obrotu, wszyscy pracownicy fachowego
personelu medycznego oraz pacjenci/opiekunowie, ktorzy beda przepisywaé, wydawac i stosowaé
produkt leczniczy Xenpozyme, bgda mieli dostep/otrzymaja ponizszy pakiet edukacyjny
rozpowszechniany przez odpowiednie jednostki:

e Materialy edukacyjne dla fachowego personelu medycznego
e Materialy edukacyjne dla pacjentow/opickunow

1. Materiaty edukacyjne dla fachowego personelu medycznego:

1.1.Poradnik dla fachowego personelu medycznego, w tym dla pielggniarek, dotyczacy podawania
produktu w warunkach domowych:
Poradnik zawiera nastepujace kluczowe elementy:
e Na pierwszej stronie dane kontaktowe do lekarza prowadzacego/osrodka, z ktérym mozna si¢
skontaktowa¢ w dowolnym momencie.
e Przypomnienie o przeczytaniu Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) przed
rozpoczgciem leczenia.
e W celu zapewnienia $wiadomosci na temat ryzyka immunogennosci, jej kontrolowania oraz
postgpowania, poradnik zawiera nastgpujace elementy:

- Wymagania, ze lekarze/pielegniarki wykonujacy infuzj¢ domowa powinni by¢
przeszkoleni w zakresie srodkow stosowanych w stanach zagrozenia oraz powinni
posiada¢ przygotowany sprzet do resuscytacji przed rozpoczeciem leczenia.

- Informacje dotyczace objawow przedmiotowych i podmiotowych reakceji zwigzanych z
infuzja (ang. Infusion-associated reactions, IARs), cigzkiej nadwrazliwosci lub reakcji
anafilaktycznej oraz zalecanego postepowania w przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych, jesli wystapia.

- Przypomnienie, aby stosowac¢ tylko dawkg podtrzymujaca (mg/kg mc.) zgodnie z
zaleceniami lekarza prowadzacego.

¢ Informacje, aby skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli u pacjenta wystapily objawy
przedmiotowe/podmiotowe [ARs, nadwrazliwos¢, reakcja anafilaktyczna oraz w przypadku
pominiecia lub op6znienia jednej lub wigcej infuzji.

e Ocen¢ medyczng pacjenta przed podaniem infuzji w domu.

e Wymagania dotyczace infuzji w domu i organizacji ich wykonywania, z uwzglednieniem
sprzetu, premedykacji i pierwszej pomocy.

e Szczegoélowe informacje oraz instrukcje dotyczace przygotowania, rekonstytucji,
rozcienczania i podania, aby zapobiec ryzyku wystapienia btedow w leczeniu. Wzoér obliczen
w celu przygotowania roztworu do infuzji na podstawie przepisanej dawki podtrzymujacej
oraz masy ciala pacjenta wraz z instrukcjami dotyczacymi zapisywania obliczen i daty infuzji.

e W2z0r obliczen moze stuzy¢ jako podstawa do zapisywania szczegotéw infuzji w dokumentacji
medycznej pacjenta.
Przypomnienie o sprawdzeniu, jesli wymagane jest dostarczenie dodatkowych materiatow.

e Przypomnienie o koniecznosci zgtaszania dziatan niepozadanych oraz zdarzen zwigzanych z
btedami w stosowaniu lekow, cigzg i karmieniem piersia.

2. Materiaty edukacyjne dla pacjenta:

27



2.1 Karta pacjenta dla pacjentow/opiekunow:
Karta pacjenta zawiera nastepujace elementy:

¢ Instrukcje dla pacjentéw/opiekundéw, aby szuka¢ pilnej pomocy medycznej w przypadku
pojawienia si¢ jakichkolwiek objawow przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych z
infuzja, cigzkiej nadwrazliwosci lub reakcji anafilaktycznej wymienionych w karcie pacjenta
lub w przypadku ich pogorszenia w trakcie infuzji i po zakonczeniu oraz aby zglaszaé
zdarzenie lekarzowi prowadzacemu.

¢ Dane kontaktowe do lekarza prowadzacego/os$rodka, z ktorymi mozna si¢ skontaktowac w
dowolnym momencie.

e Przypomnienie kobietom w wieku rozrodczym o oméwieniu z lekarzem prowadzacym
koniecznosci stosowania skutecznych $rodkoéw antykoncepcyjnych podczas leczenia oraz
przez 14 dni po przyjeciu ostatniej dawki w przypadku przerwania stosowania produktu
leczniczego Xenpozyme.

e Przypomnienie pacjentkom w wieku rozrodczym, aby skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym, jesli podejrzewaja, ze moga by¢ w cigzy lub planuja ciaze i karmig piersia.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xenpozyme 4 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
olipudaza alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 4 mg olipudazy alfa.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez:

L-metioning

Disodu wodorofosforan siedmiowodny
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sacharozg

Wigcej informacji, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

1 fiolka
5 fiolek
10 fiolek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

Wiecej informacji mozna uzyskaé po zeskanowaniu kodu QR lub na stronie
http://www.xenpozyme.info.sanofi

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIE SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

Zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1659/005 1 fiolka
EU/1/22/1659/006 5 fiolek
EU/1/22/1659/007 10 fiolek

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Xenpozyme 4 mg proszek do sporzadzania koncentratu
olipudaza alfa
Podanie iv. po rekonstytucji i rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

4 mg

6. INNE

Sanofi B.V.-NL
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xenpozyme 20 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
olipudaza alfa

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 20 mg olipudazy alfa.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez:

L-metionine

Disodu wodorofosforan siedmiowodny
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sacharoze

Wigcej informacji, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

1 fiolka
5 fiolek
10 fiolek
25 fiolek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

Wigcej informacji mozna uzyskaé po zeskanowaniu kodu QR lub na stronie
http://www.xenpozyme.info.sanofi

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIE SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

Zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1659/001 1 fiolka
EU/1/22/1659/002 5 fiolek
EU/1/22/1659/003 10 fiolek
EU/1/22/1659/004 25 fiolek

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D begdacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

19. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Xenpozyme 20 mg proszek do sporzadzania koncentratu
olipudaza alfa
Podanie iv. po rekonstytucji i rozcienczeniu

20. SPOSOB PODAWANIA

| 21.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

22. NUMER SERII

Lot

23. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

20 mg

24. INNE

Sanofi B.V.-NL
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Xenpozyme 4 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
Xenpozyme 20 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
olipudaza alfa

vNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.

Patrz punkt 4.
Spis tresci ulotki
1. Co tojest lek Xenpozyme i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Xenpozyme
3. Jak stosowac lek Xenpozyme
4. Mozliwe dziatania niepozadane
5. Jak przechowywa¢ lek Xenpozyme
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
1. Co to jest lek Xenpozyme i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Xenpozyme

Lek Xenpozyme zawiera enzym zwany olipudazg alfa.

W jakim celu stosuje si¢ lek Xenpozyme

Lek Xenpozyme jest stosowany w leczeniu dziedzicznego zaburzenia zwanego niedoborem kwasnej
sfingomielinazy (ang. Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD). Jest stosowany u dzieci i dorostych
z ASMD typu A/B lub B w leczeniu objawdw przedmiotowych i podmiotowych ASMD
niezwigzanych z mézgiem.

Jak dziala lek Xenpozyme

Pacjenci z ASMD nie posiadaja prawidlowo dzialajacego enzymu - kwasnej sfingomielinazy.
Prowadzi to do gromadzenia si¢ substancji zwanej sfingomieling, ktéra uszkadza narzady, takie jak
$ledziona, watroba, serce, ptuca i krew. Olipudaza alfa dziata jak zamiennik naturalnego enzymu,
zmniejsza gromadzenie si¢ sfingomieliny w narzadach i leczy objawy przedmiotowe i podmiotowe.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Xenpozyme
Kiedy nie stosowa¢é leku Xenpozyme
- Jesli u pacjenta wystapila zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna (anafilaksja) na olipudazg alfa

(patrz punkt ponizej ,,Ostrzezenia i srodki ostrozno$ci”) lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

U pacjenta moga wystapi¢ dziatania niepozadane zwane reakcjami zwigzanymi z infuzja, ktére moga
by¢ spowodowane infuzjg (wlewem kroplowym) leku. Moga wystapi¢ podczas podawania leku
Xenpozyme lub w ciggu 24 godzin po infuzji.

Moga to by¢ reakcje alergiczne (patrz punkt 4) i objawy, takie jak bol glowy, wypukte, swedzace
krosty (pokrzywka), goraczka, nudno$ci, wymioty i swedzenie skory.

Jesli pacjent uwaza, ze wystapita u niego reakcja zwigzana z infuzja, nalezy natychmiast
poinformowa¢é o tym lekarza.

Jezeli podczas infuzji wystapi ci¢zka reakcja alergiczna, lekarz przerwie infuzje i zapewni
odpowiednie leczenie. Lekarz oceni ryzyko i korzys$ci ponownego podania pacjentowi leku
Xenpozyme.

Jesli u pacjenta wystapi tagodna lub umiarkowana reakcja zwigzana z infuzja, lekarz lub pielggniarka
mogg tymczasowo przerwaé infuzje, zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji i (lub) zmniejszy¢ dawke.

Lekarz moze rowniez poda¢ (lub podat) inne leki w celu zapobiegania lub leczenia reakcji
alergicznych.

Lekarz zleci badanie krwi w celu sprawdzenia czynnos$ci watroby (poprzez pomiar aktywnos$ci
enzymow watrobowych) przed rozpoczgciem leczenia, a nastepnie w regularnych odstepach podczas
etapu dostosowywania dawek (patrz punkt 3).

Lek Xenpozyme a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub pielggniarki przed zastosowaniem tego leku.

Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu leku Xenpozyme u kobiet w cigzy. Lek Xenpozyme
moze by¢ szkodliwy dla nienarodzonego dziecka, gdy jest przyjmowany przez kobiety w czasie cigzy.
Lek Xenpozyme nalezy podawaé w czasie cigzy tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne.
Kobiety, ktore moga zajs¢ w cigzg, powinny stosowac skuteczng antykoncepcje podczas leczenia oraz
przez 14 dni po przyjeciu ostatniej dawki w przypadku przerwania stosowania leku Xenpozyme.

Nie wiadomo, czy lek Xenpozyme przenika do mleka kobiecego. Lek Xenpozyme wykryto w mleku
zwierzgcym. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka karmi piersia lub planuje to robié. Lekarz
pomoze pacjentce zdecydowac, czy przerwaé karmienie piersia czy przyjmowanie leku Xenpozyme,
biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysSci z przyjmowania leku
Xenopozyme dla matki.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Lek Xenpozyme moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn, poniewaz po jego zastosowaniu moze wystgpic niskie cisnienie krwi (co moze powodowac
omdlenie).

Lek Xenpozyme zawiera sod

Lek zawiera 0,60 mg sodu (glownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce 4 mg lub 3,02 mg
sodu w fiolce 20 mg. Odpowiada to odpowiednio 0,03% i 0,15% maksymalnej zalecanej dobowej
dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych lub nastolatkow i odpowiednio <0,08% i <0,38% maksymalnej
dopuszczalnej dobowej dawki sodu u dzieci w wieku ponizej 16 lat.
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3. Jak stosowa¢ lek Xenpozyme

Lek Xenpozyme bedzie podawany we wlewie kroplowym (infuzji) pod nadzorem fachowego
personelu medycznego, posiadajacego doswiadczenie w leczeniu ASMD Iub innych zaburzen
metabolizmu.

Dawke, ktorg otrzyma pacjent ustala si¢ na podstawie masy ciata i podaje si¢ co dwa tygodnie.
Leczenie rozpoczyna si¢ od matej dawki leku, ktora jest stopniowo zwickszana. Infuzja trwa zwykle
okoto 3 do 4 godzin, ale moze by¢ kroétsza lub dluzsza w zalezno$ci od oceny lekarza oraz moze by¢
krétsza podczas etapu zwigkszania dawki.

Dorosli pacjenci

Zalecana dawka poczatkowa leku Xenpozyme wynosi 0,1 mg na kazdy kg masy ciata. Dawke
zwigksza sie¢ w zaplanowany sposob, z kazda kolejng dawka, az do osiagnigcia zalecanej dawki 3 mg
na kazdy kg masy ciata co 2 tygodnie. Zwykle osiagnigcie zalecanej dawki zajmuje 14 tygodni, ale
moze trwaé dtuzej w zaleznosci od oceny lekarza.

Dzieci

Zalecana dawka poczatkowa leku Xenpozyme wynosi 0,03 mg na kazdy kg masy ciata. Kolejne dawki
nalezy zwicksza¢ w zaplanowany sposob, az do zalecanej dawki 3 mg na kazdy kg masy ciata co 2
tygodnie. Zwykle osiaggnigcie zalecanej dawki zajmuje 16 tygodni, ale moze trwac dtuzej w zaleznosci
od oceny lekarza.

Infuzja domowa

Lekarz moze rozwazy¢ infuzj¢ domowg leku Xenpozyme, jezeli pacjent przyjmuje statg dawke i
dobrze toleruje infuzje. Decyzje o przejsciu na infuzje domowa nalezy podja¢ po ocenie i zaleceniach
lekarza. Jezeli u pacjenta wystapi dziatanie niepozadane w trakcie infuzji leku Xenpozyme, osoba
podajaca infuzjg domowa moze przerwaé infuzje i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Instrukcje prawidlowego stosowania
Lek Xenpozyme podaje si¢ w infuzji dozylnej (we wlewie kroplowym do zyly). Jest on dostarczany w
postaci proszku, ktory przed podaniem nalezy wymiesza¢ z jalowg woda.

Zastosowanie wigckszej niz zalecana dawki leku Xenpozyme
Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent podejrzewa zmiang w stosunku do rutynowe;j
infuz;ji.

Pominigcie zastosowania leku Xenpozyme

Wazne jest, aby infuzje podawac co 2 tygodnie. Infuzj¢ uwaza si¢ za pominigta, jezeli nie zostata
podana w ciggu 3 dni od zaplanowanej infuzji. W zaleznosci od liczby pominietych dawek, lekarz
moze zadecydowaé o wznowieniu leczenia zaczynajac od nizszej dawki.

Jesli pacjent pominie infuzje lub nie moze pojawic si¢ na zaplanowanej wizycie, nalezy natychmiast
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Reakcje zwiazane z infuzja obserwowano u pacjentéw podczas podawania leku lub w ciagu 24 godzin
po infuzji.
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Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi mogg by¢: nagte, cigzkie reakcje alergiczne, wypukte
swedzace krosty (pokrzywka), wysypka, zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych i nieregularne
bicie serca.

Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapi reakcja zwigzana z infuzjg lub
reakcja alergiczna.

Jezeli u pacjenta wystapi reakcja zwigzana z infuzja, moga zosta¢ podane dodatkowe leki w celu
leczenia lub zapobiegania przysztym reakcjom. Jesli reakcja zwigzana z infuzjg jest ci¢zka, lekarz
moze przerwac infuzje leku Xenpozyme i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ czeSciej niz u 1 na 10 oséb)
e Bol gtowy

Wypukta, swedzaca wysypka (pokrzywka)

Gorgczka — zwickszenie temperatury ciata

Nudnosci

B4l brzucha

Wymioty

Swiad skory

B6l migsni

Wysypka

Podwyzszone wartosci wynikow badan krwi oceniajgcych stan zapalny

B6l w nadbrzuszu

Zaczerwienienie skory

Czesto (moga wystapié nie czeSciej niz u 1 na 10 oséb):
e Swiad lub zaczerwienienie oczu
Bol stawow
Zmeczenie
Nieprawidtowe wyniki badan krwi oceniajacych czynno$¢ watroby
Biegunka
Niskie ci$nienie krwi
Trudnos$ci w oddychaniu
Dyskomfort w jamie brzusznej
Wysypka (rézne rodzaje wysypki, czasami swedzace)
Bol plecow
Bol
Dreszcze
Uczucie gorgca
Swiszczacy oddech
Podraznienie gardta i strun glosowych
Bo6l watroby
Zmiany skorne (takie jak twarde, uniesione lub czerwone, ptaskie zmiany)
Bl kosci
Oslabienie
Cigzkie reakcje alergiczne
Dyskomfort w oku
Szybkie bicie serca
Silne bicie serca, ktére moze by¢ szybkie lub nieregularne
Uczucie ucisku w gardle i obrzgk
Bol zotadka
Szybko pojawiajacy si¢ obrzek pod powierzchnig skory, w takich miejscach jak twarz, gardto,
rece 1 nogi, ktory moze stanowic¢ zagrozenie zycia, jezeli obrzek gardta zablokuje drogi
oddechowe
e Reakcje zwigzane z miejscem podania leku, w tym bol, swedzenie lub obrzek
e Nieprawidtowe wyniki badan krwi oceniajacych stan zapalny
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dzialania niepozadane mozna
zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Xenpozyme
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C.
Po rozcienczeniu zaleca si¢ natychmiastowe uzycie leku.

Jesli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, zrekonstytuowany roztwor moze by¢ przechowywany
do 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C.

Po rozcienczeniu, roztwor moze by¢ przechowywany do 24 godzin w temperaturze 2-8°C, a nastgpnie
przez 12 godzin (wlaczajac czas trwania infuzji) w temperaturze pokojowe;.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
lekarza lub pielegniarke, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Xenpozyme
- Substancja czynng leku jest olipudaza alfa. Jedna fiolka zawiera 4 mg lub 20 mg olipudazy alfa.
- Pozostale sktadniki to:

- L-metionina

- Disodu wodorofosforan siedmiowodny

- Sodu diwodorofosforan jednowodny

- Sacharoza

Patrz punkt 2 ,,Lek Xenpozyme zawiera sod”.

Jak wyglada lek Xenpozyme i co zawiera opakowanie

Lek Xenpozyme to proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji w fiolce (4 lub 20
mg/fiolka).

Liofilizowany proszek o barwie biatej lub bialawe;.

Po zmieszaniu z jatowa woda tworzy przezroczysty, bezbarwny roztwor. Roztwor wymaga dalszego
rozcienczenia przed infuzjg.

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holandia

Wytwoérca
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)ada
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tel: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800 536389

45

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romaéania

Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21

317

31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300



Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow oraz na stronie internetowej: www.xenpozyme.info.sanofi lub po zeskanowaniu ponizszego
kodu QR za pomoca smartfona (znajdujacego si¢ rowniez na opakowaniu zewnetrznym).

<miejsce na kod QR>

< >

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowanie roztworu dawki

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji nalezy rekonstytuowaé w jalowej wodzie do
wstrzykiwan, rozcienczy¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan, a nastgpnie
podawac¢ w infuzji dozylne;.

Rekonstytucja i rozcienczenie musza by¢ przeprowadzone w warunkach aseptycznych. Nie nalezy
uzywac urzadzen filtrujacych na zadnym etapie przygotowania roztworu. Nalezy unika¢ spienienia
podczas rekonstytucji i rozcienczenia.

1) Okresli¢ liczbe fiolek do rekonstytucji na podstawie masy ciata pacjenta i przepisanej dawki.
Masa ciata (kg) x dawka (mg/kg) = dawka dla pacjenta (w mg). Na przyktad, w przypadku
stosowania fiolek 20 mg dawka dla pacjenta (w mg) podzielona przez 20 mg/fiolke = liczba
fiolek do rekonstytucji. Jesli liczba fiolek wyrazona jest w utamku, nalezy zaokragli¢ ja w gore
do liczby catkowite;.

2)  Wyjac potrzebna liczbg fiolek z lodowki i odstawic je na okoto 20 do 30 minut, aby osiaggnety
temperature pokojowa.

3)  Rekonstytuowac kazdg fiolke przez wstrzyknigcie:

1,1 ml jatowej wody do wstrzykiwan do fiolki 4 mg,
5,1 ml jatowej wody do wstrzykiwan do fiolki 20 mg,
stosujac technike powolnego dodawania kropel na wewnetrzng Scianke fiolki.

4)  Delikatnie przechyla¢ i obraca¢ kazda fiolke. W kazdej fiolce powstaje przezroczysty,
bezbarwny roztwor o stgzeniu 4 mg/ml.

5)  Wizualnie sprawdzi¢ czy zrekonstytuowany roztwor w fiolkach nie zawiera jakichkolwiek
czastek stalych i przebarwien. Roztwor produktu leczniczego Xenpozyme powinien by¢
przezroczysty i bezbarwny. Nie nalezy uzywac fiolek w przypadku zaobserwowania czastek
statych lub przebarwien.

6)  Pobrac objetos¢ zrekonstytuowanego roztworu zgodnie z przepisang dawka z odpowiednigj
liczby fiolek i rozcienczy¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan w
strzykawce lub worku infuzyjnym, w zaleznos$ci od objgtosci infuzji (zalecana catkowita
objetos¢ infuzji na podstawie wieku i (lub) masy ciala pacjenta, patrz tabela 1).
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Tabela 1: Zalecane objetosci infuzji

Masa ciata >3 kg do | Masa ciala>10 kg | Masa ciala >20 kg Dorosli (>18 lat)
<10 kg do <20 kg (dzieci i mtodziez
<18 lat)
Dawka | Catkowita objetosc Calkowita objetos¢ | Catkowita objetos¢ | Calkowita objetose
(mg/kg) | infuzji (ml) infuzji (ml) infuzji (ml) infuzji (ml)
0,03 Objetos¢ bedzie sie Objetos¢ bedzie sie¢ | 5 NA
r6zni¢ w zaleznosci | r6zni¢ w zalezno$ci
od masy ciata od masy ciata
0,1 Objetos¢ bedzie sie 5 10 20
r6zni¢ w zaleznoS$ci
od masy ciala
0,3 5 10 20 100
0,6 10 20 50 100
1 20 50 100 100
2 50 75 200 100
3 50 100 250 100

¢ Dla zmiennej koncowej objetosci infuzji w zaleznosci od masy ciata u dzieci i mtodziezy (patrz

tabela 1):

- Przygotowac roztwor do infuzji o stezeniu 0,1 mg/ml przez dodanie 0,25 ml (1 mg)

rekonstytuowanego roztworu przygotowanego w kroku 3) do 9,75 ml 9 mg/ml (0,9%)
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan w pustej 10 ml strzykawce.

- Obliczy¢ objetos¢ (ml) potrzebng do uzyskania dawki dla pacjenta (mg).

Przyktad: 0,3 mg + 0,1 mg/ml =3 ml.

e Instrukcja dotyczaca rozcienczenia do catkowitej objetosci: 5 ml < catkowita objetosé < 20 ml
za pomocy strzykawki:

- Wstrzykng¢ potrzebng objetos¢ rekonstytuowanego roztworu powoli na wewngtrzng
scianke pustej strzykawki.

- Doda¢ powoli odpowiednig ilo$¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan, aby uzyska¢ potrzebna catkowitg objetos¢ infuzji (unika¢ spienienia w

strzykawce).

¢ Instrukcja dotyczaca rozcienczenia do catkowitej objetosci > 50 ml za pomoca worka
infuzyjnego:
- Pusty worek infuzyjny:
o  Wstrzyknaé powoli potrzebna objetos¢ rekonstytuowanego roztworu z kroku
3) do sterylnego worka infuzyjnego o odpowiedniej wielkosci.
o Doda¢ powoli odpowiednig ilo$¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan, aby otrzymac¢ potrzebng catkowitg objetos¢ infuzji (unikac

7)

8)

9)

spienienia w worku).
- Napehiony worek infuzyjny:
o Pobra¢ z worka infuzyjnego napetionego 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku
sodu do wstrzykiwan taka objetos¢ soli fizjologicznej, aby otrzymac koncowa
objetos¢, jak okreslono w Tabeli 1.
o Doda¢ powoli potrzebng objetos¢ rekonstytuowanego roztworu z kroku 3) do
worka infuzyjnego (unika¢ spienienia w worku).

Ostroznie odwroéci¢ strzykawke lub worek infuzyjny, aby wymiesza¢ roztwor. Nie wstrzasac. Po
rozcienczeniu sporadycznie moze pojawic si¢ niewielka flokulacja (opisywana jako cienkie,
polprzezroczyste widkna), gdyz jest to roztwor biatka.

Podczas podawania rozcienczony roztwor musi by¢ przefiltrowany przez wbudowany filtr o
$rednicy porow 0,2 um, o malej zdolno$ci wigzania biatek.

Po zakonczonej infuzji zestaw infuzyjny nalezy przeptukac¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku
sodu do wstrzykiwan z takg sama szybkoscia, z jaka przeprowadzono ostatnig czes¢ infuzji.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajagcy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych olipudazy alfa, wnioski naukowe przyjete przez PRAC sg nastgpujace:

W s$wietle nowych dostepnych danych na temat reakcji anafilaktycznych pochodzacych ze
spontanicznych zgloszen, w tym przypadku z dodatnich reakcji po ponownym podaniu leku pomimo
przeprowadzonego odczulania, PRAC uznaje, ze otrzymano nowe informacje dotyczace
wystepowania reakcji anafilaktycznych, ktore nalezy udostepni¢ osobom przepisujacym produkt.
Komitet PRAC stwierdzil, ze druki informacyjne produktow leczniczych zawierajacych olipudaze alfa
nalezy odpowiednio zmienic.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z ogélnymi wnioskami PRAC
i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunk6w pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych olipudazy alfa CHMP uznat, Zze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych zawierajacych)
jako substancje¢ czynng olipudaze alfa pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia

proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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