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Xenpozyme (olipudaza alfa)
Przeglad wiedzy na temat leku Xenpozyme i uzasadnienie udzielenia
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w UE

Czym jest lek Xenpozymei w jakim celu sie go stosuje

Xenpozyme jest lekiem stosowanym w leczeniu pacjentéw z niedoborem sfingomielinazy kwasnej
(ASMD), chorobg genetyczng znang w przesztosci jako choroba Niemanna-Picka typu A, A/B i B.
Rozrdznia sie trzy typy choroby Niemanna-Picka (A, B i C), majace rézne podtoze genetyczne i rézne
objawy. Lek Xenpozyme stosuje sie w leczeniu pacjentdw z chorobg typu A/B lub B. Jest on
przeznaczony do leczenia objawdéw ASMD, ktdre nie majg zwigzku z mozgiem.

Ze wzgledu na to, ze chorobe Niemanna-Picka uznano za rzadko wystepujacg, w dniu 5 grudnia

2016 r. lek Xenpozyme uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach). Wiecej informacji
na temat przyznania statusu leku sierocego mozna znalez¢ tutaj:
ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu-3-01-056.

Substancja czynng zawartg w leku Xenpozyme zawiera jest olipudaza alfa.

Jak stosowac lek Xenpozyme

Lek wydawany na recepte. Leczenie powinien nadzorowa¢ przedstawiciel fachowego personelu
medycznego z doswiadczeniem w leczeniu ASMD lub innych dziedzicznych zaburzen metabolicznych.
Lek Xenpozyme powinien by¢ podawany przez przedstawiciela fachowego personelu medycznego
posiadajqcego dostep do odpowiedniego wsparcia medycznego w celu opanowania potencjalnie
ciezkich reakcji, takich jak ogdlnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci (alergiczne) (patrz punkt ponizej
dotyczacy ryzyka).

Lek Xenpozyme podaje sie we wlewie dozylnym (kropléwce) co dwa tygodnie. Zalecana dawka zalezy
od masy ciata pacjenta. Leczenie rozpoczyna sie od niskiej dawki, ktéra jest stopniowo zwiekszana do
momentu osiggniecia zalecanej dawki, zazwyczaj po 14 - 16 tygodniach. W zaleznosci od dawki czas

trwania wlewu dozylnego waha sie od 18 do 220 minut (prawie 3,7 godziny).

Wiecej informacji o sposobie stosowania leku Xenpozyme znajduje sie w Ulotce dla pacjenta lub udzieli
ich lekarz lub farmaceuta.
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Jak dziata lek Xenpozyme

Z powodu mutacji genetycznej u pacjentow z ASMD typu A, A/B i B brakuje sprawnie dziatajacego
enzymu, sfingomielinazy kwasnej, ktéry wystepuje w lizosomach (czeséciach komérek organizmu, ktore
rozktadajg skfadniki odzywcze oraz inne materiaty) i jest niezbedny do rozktadania okreslonych
thuszczédw. Wynikajace z tego nagromadzenie ttuszczéw zmienia sposéb dziatania komoérek i powoduje
ich obumieranie, wptywajac na prawidtowe funkcjonowanie tkanek i narzadéw, w tym watroby,
$ledziony, ptuc, serca i mozgu.

Substancja czynna leku Xenpozyme, olipudaza alfa, stanowi kopie prawidtowego enzymu
sfingomielinazy kwasnej. Ma ona zastepowa¢ wadliwy enzym u pacjentéow, a tym samym ograniczac
gromadzenie sie ttuszczow w lizosomach i tagodzic¢ niektére objawy choroby. Nie przewiduje sie jednak,
ze lek spowoduje poprawe objawdéw dotyczacych mdzgu, poniewaz nie jest on w stanie przenikac¢ przez
bariere krew-mdzg, ktéra oddziela krew od tkanki mézgowej.

Korzysci ze stosowania leku Xenpozyme wykazane w badaniach

Wykazano, ze lek Xenpozyme poprawia czynnos$c¢ ptuc i zmniejsza objetos¢ sledziony zaréwno u osoéb
dorostych, jak i u dzieci.

W badaniu gtéwnym przeprowadzonym z udziatem 36 oséb dorostych z ASMD typu B lub typu A/B
poprawe czynnosci ptuc oceniano na podstawie zmiany zdolnosci (pojemnosci) dyfuzyjnej ptuc dla
tlenku wegla (DLco), czyli rodzaju gazu stosowanego w matych ilosciach do pomiaru ilosci tlenu, jaka
przenika z ptuc do krwi. Po roku leczenia wzrost wartosci DLco byt wiekszy w grupie pacjentéw
otrzymujacych lek Xenpozyme (wzrost $rednio 0 22%) w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo,
leczenie pozorowane (wzrost srednio o0 3%). Na podstawie danych dotyczacych innych schorzen
zwigzanych z ptucami ustalono, ze za znaczacqg poprawe uznaje sie wzrost o ponad 15%.

Ponadto po roku leczenia u pacjentéw otrzymujacych lek Xenpozyme objetosc¢ sledziony zmniejszyta
sie $rednio 0 39%, natomiast u pacjentéw otrzymujacych placebo zwiekszyta sie $rednio o 0,5%. Na
podstawie danych dotyczacych choroby Gauchera (innej choroby genetycznej, w ktérej dochodzi do
nagromadzenia ttuszczéw w $Sledzionie i innych narzadach) ustalono, ze za znaczace klinicznie uznaje
sie zmniejszenie objetosci sledziony o ponad 30%.

Drugie badanie gtdéwne przeprowadzono z udziatem 20 pacjentow w wieku ponizej 18 lat (4
nastolatkéw, 9 dzieci, 7 niemowlat/matych dzieci), ktdrzy otrzymywali lek Xenpozyme. Wydaje sie, ze
lek dziata w ten sam sposdb i wywotuje taki sam efekt u dzieci i oséb dorostych. Obserwowano réwniez
poprawe czynnosci ptuc i objetosci sledziony, przy czym po roku leczenia stwierdzono $redni wzrost
wartosci DLco o 33% i zmniejszenie objetosci $ledziony o 49%.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku Xenpozyme

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Xenpozyme (mogace wystapic
czesciej niz u 1 na 10 pacjentédw) to: bdl gtowy, goragczka, $swiad, pokrzywka (swedzgca wysypka),
nudnosci (mdtosci), wymioty, bdl brzucha, bdl mies$ni oraz podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego
(markera stanu zapalnego) we krwi. W badaniach klinicznych reakcje zwigzane z wlewem dozylnym, w
tym nadwrazliwos$¢ (reakcje alergiczne), wystgpity czesciej niz u 1 na 2 osdb dorostychi u okoto 2 na 3
dzieci.

Powazne dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie badan klinicznych to skurcze dodatkowe
(dodatkowe uderzenia serca zaktdcajgce prawidiowy rytm serca) u pacjentow, u ktérych juz wczesniej
wystepowato uszkodzenie miesnia sercowego. U dzieci zgtoszono reakcje anafilaktyczng (nagta, ciezka
reakcje alergicznq) i ciezkie przypadki pokrzywki, wysypki, nadwrazliwosci oraz zwiekszenie stezenia
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aminotransferazy alaninowej (enzymu watrobowego) we krwi. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci zwigzane
z wlewem dozylnym wystepowaty czesciej u dzieci niz u dorostych.

Peiny wykaz dziatan niepozadanych oraz ograniczen zwigzanych ze stosowaniem leku Xenpozyme
znajduje sie w Ulotce dla pacjenta.

Podstawy dopuszczenia do obrotu leku Xenpozyme w UE

Dla pacjentéw z ASMD mozliwosci leczenia sg bardzo ograniczone. Wykazano, ze lek Xenpozyme
przynosi znaczgce klinicznie korzysci pacjentom z ASMD typu B lub A/B, poprawiajac czynnosé ptuc i
zmniejszajac objetosc sledziony. Jesli chodzi o bezpieczenstwo, dziatania niepozadane leku Xenpozyme
majq zazwyczaj nasilenie tagodne do umiarkowanego. Moga wystapi¢ powazniejsze dziatania
niepozadane, w szczegolnosci ciezkie reakcje alergiczne, ale uwaza sie je za mozliwe do kontrolowania
za pomoca wdrozonych srodkéw majacych na celu minimalizacje ryzyka. Europejska Agencja Lekdow
(EMA) uznata, ze korzysci ptynace ze stosowania leku Xenpozyme przewyzszaja ryzyko i moze byc¢ on
dopuszczony do stosowania w UE.

Srodki podejmowane w celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego
stosowanialeku Xenpozyme

Firma, ktéra wprowadza lek Xenpozyme do obrotu, jest zobowigzana do dystrybucji materiatéw
edukacyjnych wérdd przedstawicieli fachowego personelu medycznego, pacjentéw lub opiekundw, aby
pomdc w opanowaniu ryzyka wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych, zwtaszcza ciezkich reakcji
alergicznych zwigzanych z wlewem dozylnym. Nalezg do nich informacje o objawach podmiotowych i
przedmiotowych, na ktére trzeba zwréci¢ uwage, oraz zalecane dziatania w przypadku wystgpienia
dziatan niepozadanych.

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Xenpozyme w Charakterystyce
Produktu Leczniczego i w Ulotce dla pacjenta zawarto réwniez zalecenia i $rodki ostroznosci
przeznaczone dla personelu medycznego i pacjentow.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw, dane o stosowaniu leku Xenpozyme sg stale monitorowane.
Zgtaszane podejrzewane dziatania niepozadane leku Xenpozyme s starannie oceniane i podejmowane
sq wszystkie czynnosci konieczne do ochrony pacjentéw.

Inne informacje dotyczace leku Xenpozyme

Dalsze informacje na temat leku Xenpozyme znajduja sie na stronie internetowej Agencji pod
adresem: ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/xenpozyme.
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