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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada koigist véimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KANUMA 2 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml kontsentraati sisaldab 2 mg alfasebelipaasi (sebelipasum alfa)*.

Uks 10 ml viaal sisaldab 20 mg alfasebelipaasi.

* Toodetud transgeense Galluse munavalges rekombinantse DNA (rDNA) tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks viaal sisaldab 33 mg naatriumi.

Abiainete taielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).

Selge kuni veidi opalestseeruv, varvitu kuni veidi varviline lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

KANUMA on niidustatud pikaajaliseks ensiliiimasendusraviks liisosomaalse happelise lipaasi
puudulikkusega igas vanuses patsientidel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi KANUMAga peab toimuma tervishoiutdotaja jarelevalve all, kes on kogenud liisosomaalse
happelise lipaasi puudulikkusega, muude ainevahetushéiretega voi krooniliste maksahaigustega
patsientide ravis. KANUMA’t peab manustama véljadppinud tervishoiutéotaja, kes suudab pakkuda
erakorralist meditsiiniabi.

Annustamine

Tahtis on alustada ravi voimalikult varakult pérast liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkuse
diagnoosimist.

Juhiseid ennetavate meetmete kasutusele votmiseks ja jalgimiseks iilitundlikkusreaktsioonide suhtes vt
16ik 4.4. Parast tlitundlikkusreaktsiooni tekkimist tuleb kaaluda sobiva premedikatsiooni kasutamist
tavaravi juhiste kohaselt (vt 101k 4.4).

Kiiresti progresseeruva liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkusega patsiendid esimesel 6 elukuul
Kiiresti progresseeruva liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkusega imikute (< 6 kuu vanused)

soovitatav algannus on kas 1 mg/kg voi 3 mg/kg, mida manustatakse intravenoosse infusioonina iiks
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kord nidalas olenevalt patsiendi kliinilisest seisundist. Olenevalt haiguse raskusest ja haiguse kiirest
progresseerumisest tuleb kaaluda suuremat algannust 3 mg/kg.

Annuse suurendamist tuleb kaaluda suboptimaalse ravivastuse kliiniliste ja biokeemiliste kriteeriumite
alusel, sealhulgas néiteks aeglane kasv (eelkdige dlavarre keskosa timbermdodt, mid-upper arm
circumference, MUAC), biokeemiliste markerite halvenemine (nt maksa transaminaasid, ferritiin,
C-reaktiivne valk, hiitibimisnéitajad), piisiv v0i siivenev organomegaalia, samaaegsete infektsioonide
sagenemine ja muude siimptomite (nt seedetraktisiimptomid) piisiv siivenemine.
- Kui kliiniline ravivastus on suboptimaalne, tuleb kaaluda annuse suurendamist tasemele
3 mg/kg.
- Kui kliiniline ravivastus piisib suboptimaalne, tuleb kaaluda annuse edasist suurendamist kuni
tasemeni 5 mg/kg.
Edasised annuste kohandamised (nditeks annuse vihendamine voi annustamisintervalli pikendamine)
voivad olla individuaalsed, arvestades ravieesméarkide saavutamist ja sdilitamist. Kliinilistes
uuringutes on hinnatud annuseid vahemikus 0,35...5 mg/kg iiks kord nédalas; suuremat annust,
7,5 mg/kg iiks kord nidalas, sai iiks patsient. Suuremaid annuseid kui 7,5 mg/kg ei ole uuritud.

Liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkusega lapsed ja tdiskasvanud

Lastel ja tdiskasvanutel, kellel kiiresti progresseeruv liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkus ei ole
avaldunud enne kuut elukuud, on soovitatav annus 1 mg/kg, mida manustatakse intravenoosse
infusioonina iiks kord iga kahe nidala jérel. Suboptimaalse ravivastuse korral kliiniliste biokeemiliste
kriteeriumite pdhjal, sh halb kasv, biokeemiliste markerite piisimine voi halvenemine (nt
maksakahjustuse nditajad (ALAT, ASAT), lipiidide metabolismi néitajad (TC, LDL-c, HDL-c, TG),
piisiv voi halvenev organomegaalia ja muude (nt seedetrakti) siimptomite piisiv halvenemine, tuleb
kaaluda annuse tostmist tasemele 3 mg/kg iiks kord iga kahe nédala jérel.

Eririihmad

Neerufunktsiooni kahjustus
Lahtudes praegu teadaolevatest andmetest alfasebelipaasi farmakokineetika ja farmakodiinaamika
kohta, ei soovitata neerufunktsiooni kahjustusega patsientide annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus
Lahtudes praegu teadaolevatest andmetest alfasebelipaasi farmakokineetika ja farmakodiinaamika
kohta, ei soovitata maksafunktsiooni kahjustusega patsientide annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Eakad (= 65 aasta vanused)
Alfasebelipaasi ohutust ja efektiivsust lile 65-aastastel patsientidel ei ole hinnatud ning neile
patsientidele ei saa alternatiivseid annustamisskeeme soovitada (vt 16ik 5.1).

Ulekaalulised patsiendid
Alfasebelipaasi ohutust ja efektiivsust tilekaalulistel patsientidel ei ole pdhjalikult hinnatud, seepérast
ei saa hetkel neile patsientidele alternatiivseid annustamisskeeme soovitada.

Lapsed
Alfasebelipaasi manustamise iile kinnitatud hulgiorganpuudulikkusega imikutele otsustab raviarst.

Manustamisviis

KANUMA on ainult intravenoosseks (i.v.) kasutamiseks.

Infusiooni kogumaht tuleb manustada ligikaudu 2 tunni jooksul. Pérast patsiendi ravitaluvuse
kindlaksméairamist voib 1 mg/kg annust saavatele patsientidele kaaluda 1-tunniseid infusioone
(soovitatavaid infusioonimahte vt 16igust 6.6). Annuse tdstmisel vdidakse infusiooni kestust

pikendada.

KANUMA'’t tuleb manustada 14bi 0,2 pm filtri (vt 16ik 6.6).



Ravimpreparaadi lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.
4.3  Vastuniidustused

Eluohtlik iilitundlikkus (anafiilaktiline reaktsioon) toimeaine suhtes, kui ravimi uuesti kasutamise
katsed ebadnnestuvad, vdi muna suhtes (vt 10ik 4.4) voi 1oigus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Ulitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas anafiilaksia

Alfasebelipaasiga ravitud patsientidel on esinenud tilitundlikkusreaktsioone, sealhulgas anafiilaksiat;
vt 10ik 4.8. Seepérast peab olema alfasebelipaasi manustamisel kittesaadav sobiv meditsiiniline abi.
Raskete reaktsioonide tekkimisel tuleb alfasebelipaasi infusioon kohe katkestada ja tuleb alustada
sobivat ravi. Pdrast rasket reaktsiooni tuleb kaaluda alfasebelipaasi uuesti manustamisega seotud riske
ja kasu.

Pérast esimest alfasebelipaasi infusiooni, samuti parast koiki esimesi infusioone pérast annuse
suurendamist, tuleb patsiente iihe tunni kestel jdlgida anafiilaksia voi raske iilitundlikkusreaktsiooni
néhtude voi stimptomite suhtes.

Ulitundlikkusreaktsioonide korral rakendatavad meetmed vdivad hdlmata infusiooni ajutist
katkestamist, infusioonikiiruse vihendamist ja/vdi ravi antihistamiinide, antipiireetikumide ja/voi
kortikosteroididega. Infusiooni ajal allergilise reaktsiooni saanud patsientidele uuesti ravimit
manustades tuleb olla ettevaatlik. Katkestamise korral voib infusiooni aeglasemalt uuesti alustada ja
vastavalt talutavusele kiirust suurendada. Eelravi antipiireetikumide ja/vdi antihistamiinikumidega
voib aidata dra hoida edasisi reaktsioone juhtudel, kus vajati siimptomaatilist ravi.

Raskete infusioonireaktsioonide korral ja toime puudumisel v6i kadumisel tuleb patsientidele teha
analiiiisid vdimalike antikehade avastamiseks.

See ravim voib sisaldada mikrokogustes munavalke. Patsiendid, kes on teadaolevalt muna suhtes
allergilised, jéeti kliinilistest uuringutest vélja (vt 16ik 4.3).

Immunogeensus

Nagu koigi terapeutiliste valkude puhul, on vdimalik immunogeenne toime. Alfasebelipaasi kliinilises
programmis kontrolliti alfasebelipaasi saavaid patsiente alfasebelipaasi immunogeense potentsiaali
kindlakstegemiseks regulaarselt ravimivastaste antikehade suhtes. Patsientidel, kelle analiiiisid olid
ravimivastaste antikehade suhtes positiivsed, hinnati ka antikehade parssivat toimet. Kliinilistes
uuringutes on parast uuringu algust mones ajapunktis tuvastatud parssiva toime ilmnemine (vt

161k 4.8). Jareldusi ravimivastaste/neutraliseerivate antikehade tekke ja seotud
iillitundlikkusreaktsioonide voi suboptimaalse kliinilise ravivastuse vahelise seose kohta ei saa iildiselt
teha.

Kliinilistes uuringutes tekkis suboptimaalse kliinilise ravivastusega seotud parssivate antikehade toime
3 patsiendil, kes olid liisosomaalse happelise lipaasi A (LIPA) ja kolesterooli 25-hiidroksiilaasi
geenide molema alleeli deletsiooni suhtes homosiigootsed. Need patsiendid said immunomoduleerivat
ravi kas koos vereloome tiivirakkude vai luuiidi siirdamisega voi ilma, mille tulemusel kliiniline
ravivastus alfasebelipaasile paranes.



Abiained

See ravim sisaldab 33 mg naatriumi viaali kohta, mis on vordne 1,7%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 60pdevasest kogusest tdiskasvanutel, s.o 2 g. Seda manustatakse 9 mg/ml
(0,9%) naatriumkloriidi infusioonilahuses (vt 16ik 6.6). Sellega tuleb arvestada kontrollitud
naatriumisisaldusega dieedil olevate patsientide puhul.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.

Kuna alfasebelipaas on rekombinantne inimvalk, ei teki sellel tdenéoliselt tsiitokroom P450
vahendatud v0i muid ravimitevahelisi koostoimeid.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Alfasebelipaasi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vodi on piiratud hulgal. Loomkatsed ei
ndita otsest ega kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Ettevaatusena on parem
viltida alfasebelipaasi kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Puuduvad andmed uuringutest rinnaga toitvatel naistel. Ei ole teada, kas alfasebelipaas eritub

rinnapiima. Rinnaga toitmise katkestamine voi alfasebelipaasravi katkestamine/jatkamine tuleb
otsustada arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Alfasebelipaasi toime kohta fertiilsusele kliinilised andmed puuduvad. Loomkatsed ei néita kahjulikku
toimet fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

KANUMA voib kergelt mojutada autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet. Alfasebelipaasi
kasutamisega seoses on teatatud korvaltoimena esinenud pearinglusest, mis voib mdjutada
autojuhtimise v0i masinate kisitsemise voimet (vt 10ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Allpool kirjeldatud andmed kajastavad kliinilistes uuringutes osalenud 125 patsiendi ekspositsiooni
alfasebelipaasile annusevahemikus 0,35 mg/kg iiks kord iga kahe nédala jérel kuni 7,5 mg/kg iiks kord
nddalas (vt 10ik 5.1), ravikestusega vahemikus 1 pédev kuni 60,5 kuud (5 aastat).

Kliinilistesse uuringutesse kaasatud 106 lapsest ja tdiskasvanust 102 (96,2%) patsiendil on
annustamisskeemiga 1 mg/kg iga kahe nédala jérel alfasebelipaasi ekspositsiooni mediaanne kestus
33 kuud (6 kuni 59 kuud). Kliinilistesse uuringutesse kaasatud 19 imiku ekspositsiooni mediaanne
kestus oli 35,5 kuud (1 péev kuni 60 kuud).

Kliinilistes uuringutes olid kdige tdsisemad korvaltoimed, mida esines 4%-1 patsientidest, kooskdlas
anafiilaksia nihtude ja siimptomitega. Nende ndhtude ja siimptomite hulka kuulusid ebamugavustunne
rindkeres, konjunktiivi hiipereemia, diispnoe, hiipereemia, lauturse, rinorrda, raske respiratoorne
distress, tahhiikardia, tahhiipnoe, arrituvus, nahapunetus, ndgestobi, striidor, hiipoksia, kahvatus ja
kohulahtisus.



Korvaltoimete tabel

Tabeli 1 andmetes on kirjeldatud korvaltoimeid, mida esines imikutel, kellele manustati kliinilistes
uuringutes alfasebelipaasi. Tabeli 2 andmetes on kirjeldatud korvaltoimeid, mida esines lastel ja
noorukitel, kellele manustati kliinilistes uuringutes alfasebelipaasi.

Kdrvaltoimed on loetletud organsiisteemi klasside ja sageduse jérgi. Esinemissagedused on
méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni
< 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1. Kdrvaltoimed imikutel, kellele manustati alfasebelipaasi (N = 19 patsienti)

MedDRA organsiisteemi klass MedDRA eelistermin Sagedus
Immuunsiisteemi hdired Ulitundlildcus® Viga sage
Anafiilaktiline reaktsioon® g4 sag
Silma kahjustused Lauturse Viga sage
Siidame héired Tahhiikardia Viga sage
Respiratoorsed, rindkere ja . . .
mediastiinumi hiired Respiratoorne distress Viga sage
R Oksendamine N
Seedetrakti hdired Kohulahtisus Viga sage
. . Loove N
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Makulopapuloosne [56ve Viga sage
Uldised hiired ja manustamiskoha | Palavik Viea sae
reaktsioonid Hiipertermia £a sag
Ravimispetsiifiliste antikehade olemasolu
Kehatemperatuuri tous
. Hapnikuga kiillastatuse vihenemine .
Uuringud Vererdhu tus Viga sage
Stidame 166gisageduse suurenemine
Hingamissageduse suurenemine

? Sealhulgas voivad olla drrituvus, agitatsioon, oksendamine, ndgestdbi, ekseem, kihelus, kahvatus ja
ilitundlikkus ravimi suhtes.

® Tekkis 3 imikul, keda raviti kliinilistes uuringutes. Eelistermini ,,anafiilaktiline reaktsioon* ja
anafiilaksiale vastavate ndhtude/siimptomite tuvastamiseks rakendatud Sampsoni kriteeriumite pohjal.

Tabel 2. Korvaltoimed lastel ja tiiskasvanutel, kellele manustati alfasebelipaasi (N = 106
patsienti)

MedDRA organsiisteemi klass MedDRA eelistermin Sagedus
o Ulitundlikkus® Viga sage
Immuunsiisteemi hdired — -
Anafiilaktiline reaktsioon® Sage
Narvisiisteemi héired Pearinglus Viga sage
Stidame héired Tahhiikardia Sage
Vaskulaarsed haired Hl}pereen.na Sage
Hiipotensioon
Respiratoorsed, rindkere ja Diispnoe Sace
mediastiinumi héired p g
Koéhuvalu Viiga sage
Seedetrakti hiired K6hulahtisus
Ko6hu paisumine Sage
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Loove o Sage
Papuloosne 166ve




Visimus Viiea sace
Uldised hiired ja manustamiskoha Palavik £a sag
reaktsioonid Ebamugavustunne rindkeres Sage

Infusioonikoha reaktsioon® &
Uuringud Kehatemperatuuri tous Sage

* Tekkis 2 patsiendil, keda raviti kliinilistes uuringutes. Eelistermini ,,anafiilaktiline reaktsioon® ja
anafiilaksiale vastavate ndhtude/stimptomite tuvastamiseks rakendatud Sampsoni kriteeriumite
pohjal.

® Sealhulgas voivad olla kiilmavirinad, ekseem, kériturse, iiveldus, kihelus, ndgestdbi.

¢ Sealhulgas ekstravasatsioon infusioonikohas, infusioonikoha valu ja infusioonikoha ndgestdbi.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Ulitundlikkus

Kliinilistes uuringutes alfasebelipaasiga ravitud 125 patsiendist viiel (4%), sealhulgas 3 imikul 19-st
(16%) ja 2 lapsel ja tdiskasvanul 106-st (2%) tekkisid alfasebelipaasi suhtes anafiilaksiale vastavad
rasked ndhud ja siimptomid. Anafiilaksia tekkis infusiooni ajal ka veel 1 aasta méodumisel ravi
alustamisest.

Kliinilistes uuringutes alfasebelipaasiga ravitud 125 patsiendist 59-1 (47%), sealhulgas 13 imikul 19 st
(68%) ja 46 lapsel ja tdiskasvanul 106-st (43%), tekkis vahemalt iiks tilitundlikkusreaktsioon (valitud
valideeritud, eclnevalt kindlaks méaratud, voimalike iilitundlikkusreaktsioonide tuvastamiseks
rithmitatud tingimuste kogumi pohjal). Kahel vdi rohkemal patsiendil ilmnenud ndhud ja siimptomid,
mis olid kas iilitundlikkusreaktsiooniga kooskdlas vOi potentsiaalselt sellega seotud, olid muu hulgas
(kuid mitte ainult) kdhuvalu, agiteeritus, bronhospasm, kiilmavirinad, kdhulahtisus, lauturse, ekseem,
ndoturse, hiipertensioon, arrituvus, koriturse, huulte turse, iiveldus, turse, kahvatus, kihelus, palavik /
kehatemperatuuri tdus, 166ve, tahhiikardia, ndgestdbi ja oksendamine. Enamik reaktsioone tekkis
infusiooni ajal v&i 4 tunni jooksul pérast infusiooni 1oppu.

Moéduv hiiperlipideemia

Pérast ravi alustamist on tdheldatud kooskdlas ravimi toimemehhanismiga vere kolesterooli ja
trigliitseriidide taseme astimptomaatilist tdusu. Need ilmnesid {ildjuhul esimese 2 kuni 4 nédala
jooksul ja paranesid ravi edasise 8 nddala jooksul. Vt 16ik 5.1.

Immunogeensus

Voimalik on immunogeensuse avaldumine (vt 15ik 4.4). Patsientidel on tekkinud alfasebelipaasi
vastaseid antikehi. Imikutel on laste ja tdiskasvanutega vorreldes tdheldatud ravimivastaste antikehade
suuremat esinemissagedust (10 patsiendil 19-st).

Kliinilistesse uuringutesse kaasatud 125-st liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkusega patsiendist
19 (15,0%) (9 last ja tdiskasvanut ning 10 imikut) olid mingis ajapunktis parast alfasebelipaasravi
alustamist ravimivastaste antikehade suhtes positiivsed. Liisosomaalse happelise lipaasi
puudulikkusega lastel ja tiiskasvanutel oli positiivsus ravimivastaste antikehade suhtes modduv ning
ravimivastaste antikehade tiiter iildiselt vdike. Koigil 10 imikul tdheldati piisivat positiivsust
ravimivastaste antikehade suhtes, ravimivastaste antikehade suure tiitri piisimist tdheldati 3 imikul
10-st. Nende 19 patsiendi seast 11-1 (58%) leidis mOnes ajapunktis péarast uuringu algust kinnitust ka
antikehade parssiv (neutraliseeriv) toime.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.




4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes uuriti alfasebelipaasi annustes kuni 7,5 mg/kg iiks kord nédalas ning suuremate
annuste jérgselt erilisi nihte ega siimptomeid ei tekkinud. Kdrvaltoimete ravi vt 1digud 4.4 ja 4.8.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised seedekulglat ja ainevahetust mojutavad ained, ensiitimid; ATC-
kood: A16AB14

Liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkus

Liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkus on harvaesinev, korge haigestumuse ja suremusega
haigus, millesse haigestutakse imikueast kuni tdiskasvanueani. Imikutel tekkiv liisosomaalse happelise
lipaasi puudulikkus vajab erakorralist ravi, sest haigus progresseerub kiiresti (nddalate jooksul) ja
16peb tavaliselt esimese 6 elukuu jooksul surmaga. Liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkus on
autosoom-retsessiivne liisosoomide sisalduse hiire, millele on iseloomulik geenidefekt, mille
tulemusena ensiiiimi liisosomaalse happelise lipaasi aktiivsus mirgatavalt viheneb voi kaob.

Enstiiimi liisosomaalse happelise lipaasi aktiivsuse puudulikkuse tulemusel kuhjuvad kolesteriiiilestrid
ja trigliitseriidid mitmesuguste rakupopulatsioonide, elundite ja organsiisteemide, sealhulgas
hepatotsiiiitide ja makrofaagide liisosoomidesse. Maksas pdhjustab see kuhjumine hepatomegaaliat,
maksa rasvasisalduse suurenemist, kroonilisele maksakahjustusele viitavat transaminaaside sisalduse
tdusu ja progresseerumist fibroosiks, tsirroosi ja 1dppstaadiumis maksahaiguse tiisistusi. Pornas
pOhjustab liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkus splenomegaaliat, aneemiat ja
trombotsiitopeeniat. Lipiidide kuhjumine sooleseina pShjustab imendumishiireid ja kasvupeetust.
Sageli esineb diislipideemiat koos madala tihedusega lipoproteiini (LDL-kolesterooli) ja
trigliitseriidide sisalduse tousu ja korge tihedusega lipoproteiini (HDL-kolesterooli) sisalduse
langusega, mida seostatakse maksa suurenenud rasvasisalduse ja transaminaaside aktiivsuse tdusuga.
Lisaks maksahaigusele suureneb ensiiiimi liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkusega patsientidel
siidame-veresoonkonna haiguste tekke ja ateroskleroosi kiirenemise risk.

Toimemehhanism

Alfasebelipaas on rekombinantne inimese liisosomaalne happeline lipaas (thLAL).

Alfasebelipaas seondub raku pinna retseptoritega valgul ekspresseeritud gliikaanide vahendusel ning
viiakse seejarel lisosoomidesse. Alfasebelipaas kataliiiisib kolesteriiiilestrite ja trigliitseriidide
liisosomaalset hiidroliilisi vabaks kolesterooliks, gliitserooliks ja vabadeks rasvhapeteks. Ensiitimi
liisosomaalse happelise lipaasi aktiivsuse asendamise tulemusel véheneb rasva ja transaminaaside
sisaldus maksas ning see voimaldab kolesteriiiilestrite ja trigliitseriidide metabolismi liisosoomis, mille
tulemusel langeb LDL-kolesterooli, mitte-HDL-kolesterooli ja trigliitseriidide sisaldus ning tduseb
HDL-kolesterooli sisaldus. Substraadi vihenemine sooles viib kasvu paranemiseni.

Kliinilised vuringud

Liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkusega imikud

Uuring LAL-CL03

LAL-CLO3 oli alfasebelipaasi mitmekeskuseline, avatud, iihe raviriihmaga uuring, kus osales 9 alla
24 kuu vanust patsienti, kellel oli kinnitatud enne 6 kuud avaldunud liisosomaalse happelise lipaasi
puudulikkuse diagnoos ja kasvupeetus. Patsientidel oli ka kiiresti progresseeruv maksahaigus ja raske
hepatosplenomegaalia. Patsientide vanuse mediaan ravi alguses oli 3 kuud (vahemik 1 kuni 6 kuud).



Alfasebelipaasi ekspositsiooni kestuse mediaan oli 55,6 kuud patsiendi kohta (vahemik 1 péev kuni
60 kuud). Patsientidele manustati 2 esimesel niddalal alfasebelipaasi annuses 0,35 mg/kg iiks kord
nédalas ja seejérel 1 mg/kg iiks kord nédalas. Olenevalt kliinilisest ravivastusest tosteti 6 patsiendi
annus tasemele 3 mg/kg iiks kord néddalas juba 1 kuu v&i kuni 20 kuu moéddumisel ravi alustamisest
annusega 1 mg/kg. Vastavalt uuringuplaanis lubatule viidi neist 6-st patsiendist 2 patsienti jairgmiseks
iile suurendatud annusele 5 mg/kg iiks kord nidalas.

Efektiivsuse hindamiseks vorreldi uuringus LAL-CL03 rohkem kui 12 kuu vanuseks elanud
alfasebelipaasiga ravitud patsientide elulemust ravimata patsientide ajaloolise kohordiga, kellel oli
kliiniliselt sarnane liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkus. Uuringus LAL-CLO03 elas 9-st
alfasebelipaasiga ravitud imikust 6 kauem kui 12 kuud (12-kuuline elulemus 67%,

95% usaldusvahemik: 30% kuni 93%). Ravi jatkudes kuni 48 kuu vanuseni suri veel 1 patsient 15 kuu
vanuses. Ajaloolises kohordis elas 0 patsienti 21-st kauem kui 8 kuu vanuseks (12-kuuline elulemus
0%, 95% usaldusvahemik: 0% kuni 16%).

Alfasebelipaasi kasutamise tulemusel paranesid alaniini aminotransferaasi (ALAT) / aspartaadi
aminotransferaasi (ASAT) sisaldused (viitab maksakahjustuse vihenemisele) ja kaaluiive; paranemist
margati ravi esimeste nidalate jooksul ning see piisis uuringu 16puni. ALAT-i ja ASAT-i keskmine
vihenemine algtasemelt 240. nidalani (60. kuu) oli vastavalt -43,5 U/l ja -45,25 U/l. Vanusele vastava
kaalu keskmine protsentiil algtasemelt 240. nddalani paranes 12,74%-1t 43,17%-ni ja keskmine
seerumi albumiinisisaldus suurenes védrtuselt 26,9 g/l vairtuseni 31,98 g/l. Annuse tdstmisega
tasemele 3 mg/kg tliks kord nédalas seostati kaaluiibe, liimfadenopaatia ja seerumi albumiinisisalduse
tdiendavat paranemist.

Uuring LAL-CL0OS

Uuring LAL-CLOS oli alfasebelipaasi mitmekeskuseline avatud uuring, kus osales 10 imikut vanuses
< 8 kuud, kellel oli kiiresti progresseeruva ja kiiret sekkumist vajava liisosomaalse happelise lipaasi
puudulikkuse kinnitatud diagnoos, sealhulgas (aga mitte ainult) markimisvdarne kdhu paisumine ja
hepatomegaalia, kasvupeetus, hiiiibimishéired, raske aneemia ja/vdi del/vennal oli kiiresti
progresseeruva kuluga liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkus.

Uuringupatsientide vanuse mediaan alfasebelipaasi esimese infusiooni kuupédeval oli 3 kuud (vahemik
0,5 kuni 4 kuud). Lopuni jéid uuringusse 8 patsienti (80%). Ekspositsiooni kestuse mediaan oli

34 kuud (vahemik 1 kuni 37 kuud). Kahe patsiendi (20%) puhul loeti uuring surma tdttu enneaegselt
katkestatuks. Kdik 10 patsienti said algannuse 1 mg/kg iiks kord nidalas. Uheksal patsiendil, kes olid
pérast 4. niddalat elus, suurendati annust annuseni 3 mg/kg tliks kord nédalas; kooskdlas
uuringuplaaniga suurendati 7 patsiendi annust jirgmiseks annuseni 5 mg/kg iiks kord nidalas. Uhe
patsiendi annust suurendati veel annuseni 7,5 mg/kg iiks kord nidalas. Seejarel vihendati kahe
patsiendi annuseid, mis leidis aset parast edukaid siirdamisprotseduure; iihele patsiendile siirati luuiidi
ja teisele vereloome tiivirakke. 12, 18, 24 ja 36 kuu vanuseks elanud patsientide protsent (95%
usaldusvahemikud) oli vastavalt 90% (55,5%, 99,7%), 80% (44,4%, 97,5%), 80% (44,4%, 97,5%) ja
75% (34,9%, 96,8%). Kaks patsienti olid uuringu 16petamise ajal nooremad kui 36 kuud ja arvati kuni
36 kuu vanuseks elanute elulemusanaliiiisist vélja. Kogu uuringuriihmas tédheldati ASAT-i,
gammaglutamiiiili transferaasi (GGT) ja iildbilirubiini sisalduse vihenemist ning seerumi
albumiinisisalduse suurenemist; uuringueelse ja viimase mééramise vahelise muutuse
mediaanvairtused olid vastavalt -34,5 U/, -66,67 1U/1, -63,64 pmol/l ja 33,33 g/l.

Pikkus ja kehakaal suurenesid jérk-jargult. Kehakaalu ja pikkuse suhte Z-skooride muutuste mediaanid
vorreldes uuringueelsega vihenesid kuni 4. nddalani. Alates 24. nédalast toimus pidev paranemine.
144. nidalal oli kehakaalu ja pikkuse suhte muutuse mediaan (vahemik) Z-skoorides uuringueelsega
vorreldes 3,07 (-1,0 kuni 5,3).



Liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkusega lapsed ja tdiskasvanud

Uuring LAL-CL02

Uuring LAL-CLO02 oli mitmekeskuseline, topeltpime, platseebokontrolliga uuring, kus osales 66 last ja
téiskasvanut, kellel oli liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkus. Patsiendid randomiseeriti saama
topeltpimedal perioodil 20 niddala jooksul alfasebelipaasi annuses 1 mg/kg (n = 36) voi platseebot

(n =30) iiks kord iga kahe nddala jérel. Keskmine vanus oli randomiseerimise ajal 16,5 aastat
(vahemik 4...58 aastat) (36% olid < 12-aastased ja 71% olid < 18-aastased). Uuringusse
registreerimiseks pidi patsientide ALAT-i sisaldus olema > 1,5 x normi iilempiirist. Enamikul
patsientidest (58%) oli LDL-kolesterooli sisaldus uuringusse registreerimisel > 190 mg/dl ning 24%
patsientidest, kellel oli LDL-kolesterooli sisaldus > 190 mg/dl, kasutas lipiidide sisaldust langetavaid
ravimeid. 32 patsiendist, kellele tehti uuringusse registreerimisel maksa biopsia, oli 100%-1 fibroos ja
31%-1 tsirroos. Biopsiaga tdendatud tsirroosiga patsientide vanusevahemik oli 4...21 aastat.

Hinnati jargmisi tulemusnditajaid: ALAT-i normaliseerumine, LDL-kolesterooli sisalduse langus,
mitte-HDL-kolesterooli sisalduse langus, ASAT-i normaliseerumine, trigliitseriidide sisalduse langus,
HDL-kolesterooli sisalduse tous, multiehho- ja gradientehho-magnetresonantsuuringuga (MEGE-
MRT) hinnatud maksa rasvasisalduse vihenemine ning morfomeetriaga moddetud maksasteatoosi
paranemine.

Alfasebelipaasiga ravitud rithmas téheldati uuringu 20-nédalase topeltpimeda perioodi 10puks mitme
tulemusnéitaja statistilist olulist paranemist vorreldes platseeboriihmaga, nagu tabelis 3 ndidatud.
ALAT-i keskmise sisalduse absoluutne vihenemine oli alfasebelipaasiga ravitud riihmas -57,9 U/l
(-53%) ja platseeboriihmas -6,7 U/l (-6%).

Tabel 3. Esmased ja teisesed efektiivsuse tulemusnéiitajad uuringus LAL-CL02

Alfa-
el . Platseebo s d
Tulemusniitaja sebelipaas (n = 30) P-vaartus
(n=36)

Esmane tulemusnéitaja

ALAT-i normaliseerumine® 31% 7% 0,0271

Teisesed tulemusniitajad

LDL-kolesterool, keskmine muutus % algtasemega

vorreldes —28% 6% <0,0001
- . - P
Mitte-HDL ko~lester001, keskmine muutus % 8% 70, <0,0001
algtasemega vorreldes
ASAT-i normaliseerumine® 42% 3% 0,0003
\"I;g;zrggll(tisef;rndld, keskmine muutus % algtasemega 059, 1% 0.0375
- 1 0
\I[{;?rléllsglesterool, keskmine muutus % algtasemega 20% 0.3% <0,0001
. c - 5
VMéi(@SIad Zzsvaswaldus , keskmine muutus % algtasemega 300, 4%, <0,0001

Patsientide osakaal, kellel saavutati normaliseerumine, mida maératleti olenevalt vanusest ja soost
tasemena 34 voi 43 U/L.

Patsientide osakaal, kellel saavutati normaliseerumine, mida méératleti olenevalt vanusest ja soost
tasemena 34...59 U/1. Hinnatud ebanormaalsete algtaseme véirtustega patsientidel (n = 36
alfasebelipaasi rithmas; n = 29 platseeboriihmas).

¢ Hinnatud patsientidel, kellel tehti MEGE-MRT-uuringud (n = 32 alfasebelipaasi riihmas; n =25
platseeboriithmas).

P-viirtused on arvutatud normaliseerumise tulemusnéitajate osas Fisheri tdpse testiga ja kdikide
teiste tulemusnéitajate osas Wilcoxoni astaksumma testiga.
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Patsientide alarithmas (n = 26) olid saadaval kahe maksabiopsia andmed — algtasemelt ja 20. nédalalt.
Kahe maksabiopsiaga patsientidest, keda raviti alfasebelipaasiga, paranes maksasteatoos
(morfomeetriaga moddetuna) 63%-1 (10/16) (vihenemine vihemalt > 5%) vorreldes 40%-ga (4/10)
platseebot saanud patsientidest. See erinevus ei olnud statistiliselt oluline.

Avatud periood

Uuringus LAL-CLO02 osalenud patsiendid olid sobivad jiatkama ravi uuringu avatud perioodis.

66 patsienti registreeriti esimesse avatud uuringu perioodi (kuni 130 nédalat), kus alfasebelipaasi
manustati 1 mg/kg iga kahe nédala jarel. Patsientidel, kellele oli manustatud alfasebelipaasi
topeltpimedal perioodil, piisis ravi esimesel 20 nidalal saavutatud ALAT-i sisalduse vihenemine ning
lipiidide, sealhulgas LDL- ja HDL-kolesterooli parameetrite paranemine jatkus. Kaksteist (12)
patsienti 66-st viidi avatud perioodis iile suuremale annusele — 3 mg/kg kord iga kahe nidala jarel
vastavalt kliinilisele ravivastusele.

Platseebot kasutanud patsientidel oli topeltpimedal perioodil seerumi transaminaaside sisaldus
jatkuvalt korge ja seerumi lipiidide sisaldus hilbinud. Sarnaselt alfasebelipaasiga ravitud patsientidel
topeltpimedal perioodil tdheldatud tulemustega kutsus ravi alustamine alfasebelipaasiga avatud
perioodil esile ALAT-i sisalduse ja lipiidide parameetrite, sealhulgas LDL-kolesterooli ja
HDL-kolesterooli sisalduse kiire paranemise.

Kuni 256 nidalat (5 aastat) kestnud avatud pikendatud raviperioodi jooksul, kus iildine keskmine
ravikestus oli 42,5 kuud, ALAT-i sisalduse ja lipiidide parameetrite (LDL-kolesterooli ja HDL-

kolesterooli sisaldus) paranemine piisis.

Uuring LAL-CLO1/LAL-CL04

Eraldi avatud uuringus (LAL-CLO1/LAL-CLO04), kus osalesid liisosomaalse happelise lipaasi
puudulikkusega tdiskasvanud patsiendid, piisis paranemine seerumi transaminaaside ja lipiidide
sisalduses kogu 260-nidalase raviperioodi jooksul. Parast neljanddalast ravi viidi uuringust
LAL-CLO1 (0,35 mg/kg iiks kord nidalas, 1 mg/kg iiks kord néddalas vdi 3 mg/kg iiks kord nédalas) 8
patsienti 9-st iile uuringusse LAL-CL04 (1 mg/kg iga kahe nidala jarel vdi 3 mg/kg iga kahe nédala
jarel), kus 5 patsienti said annust 1 mg/kg iga kahe nédala jirel ja 3 patsienti annust 3 mg/kg iga kahe
nédala jarel. Perioodil, mil patsiendid ei saanud ravi alfasebelipaasiga, tdheldati seerumi
transaminaaside ja LDL-kolesterooli sisalduse suurenemist ja HDL-kolesterooli sisalduse véihenemist.

Uuring LAL-CL06

LAL-CLO06 oli mitmekeskuseline avatud uuring, kus osales 31 liisosomaalse happelise lipaasi
puudulikkusega last ja tdiskasvanut ning mis oli iiles ehitatud kaasama ka neid patsiente, kes voidi
eelmistest kliinilistest uuringutest vélja jétta kui mittesobivad vanuse, haiguse progresseerumise,
varasema vereloome tiivirakkude voi maksa siirdamise, haiguse haruldasemate avaldumisviiside voi
platseebokontrolliga uuringus osalemist takistavate haigusilmingute tottu. Vdhemalt 4 uuringus
osalenud patsienti olid vanuses 2 kuni 4 aastat. Uuring koosnes kuni 45-péaevasest soelumisperioodist,
kuni 96-nddalasest raviperioodist ja pikendatud raviperioodist, mis kestis kuni 48 nidalat (kokku kuni
144 nédalat ravi). Alfasebelipaasi ekspositsiooni kestuse mediaan oli 33 kuud (vahemik 14 kuni

33,5 kuud).

Kakskiimmend kaheksa (28) patsienti 31-st 1opetas 96-nidalase raviperioodi (1 patsient katkestas ravi
61. nidalal ndusoleku tagasivotmise tdttu, 1 patsient 64. nddalal raseduse tdttu ja 1 patsient 76. nédalal
miiiigilolevale ravimile iilemineku tSttu). Kahekiimne kaheksast patsiendist, kes 96-néddalase
raviperioodi 1dpetasid, jitkasid pikendatud raviperioodil alfasebelipaasravi 25 patsienti. K&ik

31 patsienti said alfasebelipaasi algannuses 1 mg/kg iga kahe nidala jarel. Kolmeteistkiimnel
patsiendil 31-st suurendati annuseid koosk®dlas uuringuplaaniga. Uheteistkiimnel patsiendil 13-st
suurendati algannust 1 mg/kg iga kahe nédala jérel annuseni 3 mg/kg iga kahe nédala jérel, ning

4 patsiendi annuseid suurendati veel annuseni 3 mg/kg iiks kord nidalas.
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Seerumi transaminaaside (ALAT/ASAT) aktiivsus oli uuringu alguses suurenenud ligikaudu 75%-1
patsientidest, ligikaudu poolel patsientidest olid véartused > 1,5 x normi iilempiirist. Neljandaks
nidalaks oli ALAT-i ja ASAT-i vihenemine ilmne ning see piisis ka pikaajalise alfasebelipaasravi
jooksul; keskmised muutused ravieelsest kuni 144. nidalani olid vastavalt -40,3 U/1 (-32,0%) ja -
42,2 U/1 (34,2%).

Varsti pérast ravi alustamist (4. nddal) tdheldati {ildkolesterooli, mitte-HDL-kolesterooli ja
LDL-kolesterooli sisalduse méoduvat suurenemist, seejirel vihenesid véartused jargmiseks analiilisiks
(8. nédal) alla uuringueelsete vairtuste. See tihelepanek on kooskdlas haigusest haaratud kudedesse
kuhjunud lipiidsubstraadi mobiliseerumisega ning sama on tdheldatud ka alfasebelipaasi eelmistes
kliinilistes uuringutes. Alfasebelipaasravi pikaajaline jdtkamine parandas lipiidide profiili seerumis:
LDL-kolesterooli, trigliitseriidide ja mitte-HDL-kolesterooli véértuste keskmised muutused

144. nidalaks olid uuringueelsetega vorreldes vastavalt -54,2 mg/dl, -47,5 mg/dl ja -63,7 mg/dl ning
keskmised protsentuaalsed muutused vastavalt -31,2%, -19,1% ja -30,3%. Téheldati HDL-kolesterooli
sisalduse suurenemist, keskmine suurenemine ravieelsest 144. nddalani oli 10,2 mg/dl ja keskmine
protsentuaalne suurenemine 39,7%.

Maksabiopsia andmed laste ja tdiskasvanute rithmas

Vaatamata piirangutele, nagu proovivotust tulenevad erisused, invasiivse meetodi voimalikud
tiisistused ja hindamise subjektiivsus, on maksahaiguse aktiivsuse ja fibroosi histoloogilise hindamise
tunnustatud standard maksabiopsia.

Uuringutesse LAL-CL02 ja LAL-CLO06 kaasatud 59 patsiendi maksabioptaate hindas keskses
uuringuasutuses sdltumatu patoloog; hindamise ajapunkt ja ravirithma kuuluvus olid kaitstud
pimemenetlusega. Koiki bioptaate hinnati semikvantitatiivselt histoloogiliste omaduste suhtes, nagu
Ishaki fibroosiskoor, maksavératipdletik, sagarapdletik, makrovesikulaarne steatoos ja
mikrovesikulaarne steatoos. Steatoosi osakaalu, fibrogeensete rakkude, kollageeni ja makrofaagide
hulga méaramiseks kasutati arvutipShist morfomeetriat.

Ishaki fibroosiskoori pdhjal olid uuringu alguses hinnatavad 59 patsiendi maksabioptaadid ja 12. kuul
(s.t parast 12-kuulist ekspositsiooni alfasebelipaasile) 38 patsiendi omad. Kolmekiimne kuuel
patsiendil olid Ishaki skoorid olemas nii uuringu alguses kui ka 12. kuul.

Uuringu alguses oli 3 patsiendil 59-st (5%) Ishaki skoor 0 (fibroos puudus) ja 15 (25%) patsiendil oli
Ishaki skoor 6, mis tdhendab véljakujunenud voi kaugelearenenud tsirroosi. Ishaki skoorid paranesid
12. kuuks, mil 9 patsiendil 38-st (24%) oli Ishaki skoor 0 ja 7 patsiendil (18%) oli Ishaki skoor 6.
Kokku 31 patsiendil 36-st (86,1%) olid 12. kuuks Ishaki skoorid kas paranenud vdi ei olnud
suurenenud. Nende seas oli 10 patsienti (28%), kellel Ishaki skoor vihenes 12. kuuks ravieelsega
vorreldes > 2 punkti vorra, sealhulgas 2. staadiumist 0-staadiumisse, 3. staadiumist 1. ja
0-staadiumisse, 5. staadiumist 0-staadiumisse (> 3-punktiline vihenemine) ning 6. staadiumist 4. ja
3. staadiumisse. Uldiselt toimus neil 10 patsiendil, kellel saavutati Ishaki skoori > 2-punktiline
vihenemine, samal perioodil ka teiste uuringuga seotud néitajate oluline paranemine, nagu ALAT-i,
LDL-kolesterooli, HDL-kolesterooli ja mitte-HDL-kolesterooli vihenemine.

Uldiselt eeldati uuringus LAL-CLO06 osalenud patsientidel, kellel oli maksahaigus uuringu alguseks
kaugemale arenenud, sobivuskriteeriumite pohjal rohkem tsirroosi ja ravile allumatu haiguse juhtusid
vorreldes uuringus LAL-CLO02 osalenud patsientidega. Uuringutes LAL-CLO02 ja LAL-CLO06 tehtud
maksabiopsiate leiud olid omavahel kooskolas. Enne uuringu algust oli suuremal osal molemas
uuringus osalenud patsientidest mikrovesikulaarne steatoos (57-1 59-st, 97%), sealhulgas 45 patsiendil
59-st (76%) oli skoor 4 (skaalal 0...4, kus 4 téhistab rasket ja vastab > 66% hepatotsiiiitide
haaratusele/asendatusele), mis pdhihaiguse tottu oligi oodatav. 12. kuuks oli raske mikrovesikulaarse
steatoosiga patsientide protsent vdhenenud, 17 patsiendil 38-st (45%) oli > 66% hepatotsiiiite
haaratud/asendunud (skoor 4).
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Lapsed
Saja kahekiimne viiest (125) patsiendist 88 (70%), kellele manustati kliinilistes uuringutes
alfasebelipaasi, olid esimese annuse manustamise ajal laste ja noorukite vanusevahemikus (1 kuu kuni

18 aastat). Praegu olemasolevad andmeid on kirjeldatud 16ikudes 4.8 ja 5.1.

Lisosomaalse happelise lipaasi puudulikkusega patsientide register

Meditsiini- vdi tervishoiutdotajaid julgustatakse osalema ja kaasama koiki liisosomaalse happelise
lipaasi puudulikkuse diagnoosiga patsiente liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkusega patsientide
registrisse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Alfasebelipaasi farmakokineetika lastel ja tdiskasvanutel méérati kindlaks populatsiooni
farmakokineetilise analiiiisiga 102 patsiendil, kellel oli liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkus ja
kellele manustati alfasebelipaasi intravenoosseid infusioone neljas kliinilises uuringus: LAL-CL02,
LAL-CLO03, LAL-CL04 ja LAL-CLO06 (tabel 4).

Alfasebelipaasi kliinilistest uuringutest saadud eeldatavad farmakokineetilised ja
ekspositsiooniparameetrid on vanuserithmade kaupa esitatud Error! Reference source not found.4.

Tabel 4. Keskmised (SD) eeldatavad farmakokineetilised ja ekspositsiooniparameetrid
vanuserithmade kaupa pirast alfasebelipaasi annuse 1 mg/kg korduvat
manustamist liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkusega patsientidele

Vanus Vanus 4 kuni Vanus 12 kuni

> 18 aastat

Parameeter <4 aastat <12 aastat < 18 aastat (N =31)

N=5) (N=32) (N=34)
CL (I/h) 17,2 (7.07) 22,8 (11,2) 32,7 (10,8) 37,6 (13.8)
Q (L/h) 1,96 (0,963) 1,41 (0,633) 1,61 (0,551) 1,54 (0,594)
Ve () 2,06 (1,22) 2,72 (1,43) 4,06 (2,01) 6,01 (5.43)
Vi (1) 6,13 (1,22) 6,79 (1,43) 8,13 (2,01) 10,1 (5.43)
typ (h) 1,88 (0,69) 2,71 (1,63) 2,18 (1,28) 2,24 (1,05)
AUCqs
(ng % /) 521 (174) 1410 (774) 1610 (658) 2060 (793)
Cmax,ss
D) 247 (80,6) 679 (370) 786 (315) 997 (367)

Mairkus. Hinnangulised andmed tuginevad uuringute LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04 ja
LAL-CL06 andmetele.
AUC = seerumikontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala tasakaalukontsentratsiooni tingimustes;
CL = kliirens; Cmaxss = maksimaalne tdheldatud seerumikontsentratsioon tasakaalukontsentratsiooni
tingimustes; PK = farmakokineetika; Q = perifeerne kliirens; ty,3 = eliminatsiooni 10plik
poolvédrtusaeg; V. = tsentraalne jaotusruumala; Vg = jaotusruumala tasakaalukontsentratsiooni

tingimustes

Lineaarsus/mittelineaarsus

Kuna andmed alfasebelipaasi suuremate siisteemsete kontsentratsioonide kohta on piiratud, ei saa
farmakokineetika lineaarsuse kohta jéreldusi teha. Kui ravimit on manustatud annuses 1 mg/kg voi

3 mg/kg liks kord iga kahe nidala jérel, ei ole ravimi kuhjumist tdheldatud, kuid tdhelepanekud ravimi
kuhjumise kohta 3 mg/kg suuruse annuse korral iga kahe nédala jarel pohinevad véikesel patsientide
arvul. Uks kord nidalas manustades ei ole ravimi kuhjumist oodata, sest ravimi kliirens on suhteliselt
kiire.
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Eririthmad

Alfasebelipaasi populatsiooni farmakokineetilise mudeli kovariatsioonanaliiiisis ei mdjutanud vanus,
sugu ega ensiiiimi maturatsioon oluliselt alfasebelipaasi kliirensit (CL) ega tsentraalset jaotusruumala
(Vo). Kliirensi puhul on olulised ithismuutujad kehakaal ja kehapindala. Alfasebelipaasi kasutamist
65-aastastel voi vanematel patsientidel ei ole uuritud.

Alfasebelipaasi farmakokineetika kohta mitte-europiidse rassi etnilistes riihmades on andmed piiratud.
Alfasebelipaas on valk ja laguneb metabolismi kdigus eeldatavalt peptiidide hiidroliiiisi teel. Seetdttu
maksafunktsiooni kahjustus eeldatavalt alfasebelipaasi farmakokineetikat ei mdjuta. Andmed raske

maksakahjustusega patsientide kohta puuduvad.

Alfasebelipaasi eritumist neerude kaudu loetakse vihetéhtsaks eliminatsiooni teeks. Andmed
neerukahjustusega patsientide kohta puuduvad.

Immunogeensus

Nagu kdigi terapeutiliste valkude puhul, on vdimalik immunogeense toime kujunemine (vt 15ik 4.8).
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, rottidel ja ahvidel korduvtoksilisuse voi rottide ja kiiiilikute fertiilsuse,
embriio ja loote arengu ja peri- ja postnataalse arengu mittekliinilised uuringud ei ole nididanud
kahjulikku toimet inimesele. Korduvtoksilisuse uuringud noorte makaakidega (Cynomolgus) ei
ndidanud toksilisust imikutel soovitatavatest annustest kuni 3 korda suuremate ja tdiskasvanutel/lastel
soovitatavatest annustest kuni 10 korda suuremate annuste korral. Rottide ja kiiiilikute embriio/loote
arengu uuringutes ei tdheldatud kahjulikke toimeid annustes, mis iiletasid kuni vdhemalt 10-kordselt
taiskasvanutel/lastel soovitatavat annust ning rottide fertiilsuse ja peri- ja postnataalse arengu
uuringutes annustes, mis iiletasid tdiskasvanutel/lastel soovitatavat annust kuni 10-kordselt.

Alfasebelipaasi mutageensuse ja kartsinogeensuse uuringuid ei ole lébi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumtsitraat

Sidrunhappe monohiidraat

Humaanalbumiin

Stiistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaalid: 2 aastat.

Pérast lahjendamist: ravimi kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on toestatud kuni 24 tunni
jooksul temperatuuril 2 °C kuni 8 °C vo6i kuni 12 tunni jooksul temperatuuril kuni 25 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb lahjendatud lahus kohe 4ra kasutada. Kui ravimit ei
kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest enne manustamist kasutaja. Ravimit voib
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sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C voi kuni 12 tundi temperatuuril alla 25 °C, vélja
arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused parast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistev (I tiilipi) klaasist viaal silikoonitud butiiiilkummist punnkorgi ja alumiiniumsulguriga,
millel on eemaldatav plastkate ja mis sisaldab 10 ml kontsentraati.

Pakendi suurus: 1 viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Iga KANUMA viaal on ette néhtud ainult ithekordseks kasutamiseks. KANUMA't tuleb lahjendada
9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi infusioonilahusega, jargides aseptilika ndudeid.

Lahjendatud lahus tuleb manustada patsientidele, kasutades madala valgusiduvusega
infusioonisiisteemi, mis on varustatud siisteemisisese, madala valgusiduvusega 0,2 pm filtriga, mille

pindala on soovitatavalt suurem kui 4,5 cm?, et viltida filtri ummistumist.

Alfasebelipaasi infusiooni ettevalmistamine

KANUMA ettevalmistamisel ja kasutamisel tuleb jargida jargmisi samme. Tuleb jérgida aseptilika
noudeid.

a. Infusiooniks lahjendatavate viaalide arv tuleb miérata patsiendi kehakaalu ja talle méadratud
annuse jargi.
b. Soovitatav on lasta KANUMA viaalidel enne lahjendamist soojeneda temperatuurini

15 °C...25 °C, et viltida alfasebelipaasi valguosakeste moodustumist lahuses. Viaale ei tohi enne
infusiooniks lahjendamist jétta kiilmikust vélja rohkem kui 24 tunniks. Viaale ei tohi kiilmutada,
kuumutada ega soojendada mikrolaineahjus. Hoida valguse eest kaitstult.

c. Viaale ei tohi loksutada. Enne lahjendamist tuleb viaalides sisalduvat kontsentraati visuaalselt
kontrollida; kontsentraat peab olema selge kuni veidi opalestseeruv, varvitu kuni veidi vérviline
(kollane). Ravimi valgulise iseloomu tottu voib viaali pakendatud kontsentraadis esineda kerget
flokulatsiooni (st Shukesi, ldbipaistvaid osakesi vdi kiude), mis ei ole takistuseks ravimi
kasutamisel.

Arge kasutage kontsentraati, kui see on hiigune voi sisaldab vodrosakesi.

e. Igast viaalist tuleb aeglaselt vilja tdommata kuni 10 ml kontsentraati ja lahjendada see 9 mg/ml
(0,9%) naatriumkloriidi infusioonilahusega. Soovitatavaid infusiooni kogumahte olenevalt
kehakaalu vahemikust vt tabelist 5. Lahust tuleb ettevaatlikult segada, mitte loksutada.

Tabel 5. Soovitatavad infusioonimahud*

Annus 1 mg/kg Annus 3 mg/kg | Annus 5 mg/kg**
Kehakaalu vahemik (kg) Infusiooni Infusiooni Infusiooni
kogumaht (ml) kogumaht (ml) kogumaht (ml)
1..2,9 4 8 12
3...5,9 6 12 20
6...10,9 10 25 50
11...24,9 25 50 150
25...49.9 50 100 250
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50...99.,9 100 250 500

100...120,9 250 500 600

* Infusioonimaht peab podhinema méiratud annusel ja ettevalmistatud 10plik alfasebelipaasi
kontsentratsioon peab olema 0,1...1,5 mg/ml.

** Esimesel kuuel elukuul liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkusega poérdunud patsiendid,
kellel ei saavutata piisavat kliinilist ravivastust annusega 3 mg/kg.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nouetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1033/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 28. august 2015
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 23. aprill 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAY TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Fujifilm Diosynth Biotechnologies USA Inc
6051 George Watts Hill Drive

Research Triangle Park

North Carolina

NC 27709

Ameerika Uhendriigid

Alexion Pharma International Operations Limited (APIOL)
Alexion Athlone Manufacturing Facility (AAMF)
Monksland Industrial Estate

Monksland

Athlone

Roscommon

N37 DH79

IIRIMAA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Almac Pharma Services Ltd.
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 SUA
Uhendkuningriik

Alexion Pharma International Operations Limited
College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15

D15 R925

lirimaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest

vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.
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D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v4ib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Kanuma turuletoomist peab miiiigiloa hoidja igas liikmesriigis riikliku paddeva ametiga kokku
leppima dppematerjalide sisu ja vormi, sealhulgas suhtlemisvahend, levitamise tiksikasjad ja mis tahes
muud programmi aspektid.

Oppematerjal on suunatud tervishoiutdotajatele, et julgustada neid kaasama liisosomaalse happelise
lipaasi puudulikkusega patsiente prospektiivsesse haiguse ja kliiniliste tulemuste registrisse, mille
eesmérk on jalgida Kanuma tShusust ja ohutust eriti iilitundlikkusreaktsioonide, sh anafiilaksia suhtes
ning ravivastust mdjutavate ravimivastaste antikehade tekke suhtes.

Miiiigiloa hoidja peab tagama, et igas liikmesriigis, kus Kanumat turustatakse, on kdigil
tervishoiut6otajatel, kes eeldatavasti Kanumat kasutavad, ligipdds oppematerjalidele. Arstidele
moeldud Sppematerjal peab sisaldama:

- Ravimi omaduste kokkuvotet

- Juhendit tervishoiutdtajatele
Juhend tervishoiutootajatele peab sisaldama jargmisi peamisi elemente:

- Hoiatused ja ettevaatusabinoud ilitundlikkuse, sealhulgas anafiilaksia voi ravimivastaste
antikehade tekke riski kohta, eraldi véljatoodud siimptomite, algusaja ja raskusastmetega.

- Teave selle kohta, kuidas késitleda raske iilitundlikkusreaktsiooniga, sealhulgas anafiilaksiaga
patsiente.

- Uksikasjalikud juhised, kuidas jilgida parast Kanumaga ravi alustamist vdimaliku
ravimivastaste antikehade tekke suhtes, eriti neil Kanumat saavatel patsientidel, kellel tekib
kliiniliselt oluline tilitundlikkusreaktsioon voi voimaliku ravivastuse kadumise puhul.

- Teave tervishoiutdotajatele, et ravimivastaste antikehadega patsientide jalgimiseks moeldud
analiiliside, sealhulgas analiiiisi tellimiseks vajalike iiksikasjade eest vastutab miiiligiloa hoidja.

- Teave kéigusoleva liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkusega patsientide registri kohta,
sealhulgas patsientide kaasamise tdhtsuse kohta (sealhulgas ka need patsiendid, keda ei ravita
Kanumaga), ning osalemise iiksikasjad.

. Miiiigiloajargsed kohustused

Miitigiloa hoidja rakendab ettenéhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:
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Kirjeldus Kuupiev
Miiiigiloa saamise jargne mittesekkuv ohutusuuring: liisosomaalse happelise lipaasi | Vahearuanded
puudulikkusega patsientide register: Mittesekkuv, mitmekeskuseline, liisosomaalse | esitatakse iga
happelise lipaasi puudulikkusega patsientide prospektiivne haiguse ja kliinilise 2 aasta jérel.
tulemuse register haigusest, selle siivenemisest ja mis tahes seotud tiisistustest Loplik
arusaamise edendamiseks ja Kanuma pikaajalise tShususe (maksatalitluse uuringuaruan
normaliseerumine) ja ohutuse (eriti ilitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas ne valmib
anafiilaksia, ja potentsiaalselt ravivastust mojutav ravimivastaste antikehade teke) eeldatavasti
hindamiseks kokkulepitud protokolli jérgi. 2027. aasta
jaanuaris
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KANUMA 2 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
sebelipasum alfa

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml kontsentraati sisaldab 2 mg alfasebelipaasi. Uks viaal sisaldab 20 mg alfasebelipaasi 10 ml
lahuses.

3. ABIAINED

Abiained:

Naatriumtsitraat

Sidrunhappe monohiidraat
Humaanalbumiin

Siistevesi

Tapsem teave on esitatud pakendi infolehel

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
Uks 10 ml viaal
20 mg/10 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult ihekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosseks kasutamiseks pérast lahjendamist.
Mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG
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EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1033/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

10 ml VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

KANUMA 2 mg/ml steriilne kontsentraat
sebelipasum alfa
pérast lahjendamist i.v.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

20 mg/10 ml

6. MUU

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

KANUMA 2 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
Alfasebelipaas (sebelipasum alfa)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest teil
endal voi teie lapsel. Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on KANUMA ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne KANUMA saamist

Kuidas KANUMA'’t manustatakse

Véimalikud korvaltoimed

Kuidas KANUMA't sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on KANUMA ja milleks seda kasutatakse

KANUMA sisaldab toimeainena alfasebelipaasi. Alfasebelipaas sarnaneb looduslikule ensiiiimile
liisosomaalne happeline lipaas, mida organism kasutab rasvade 1ohustamiseks. Seda kasutatakse
liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkusega igas vanuses patsientide raviks.

Liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkus on geneetiline haigus, mis pohjustab maksafunktsiooni
kahjustust, vere kolesteroolisisalduse tdusu ja muid teatavat tiilipi rasvade (kolesteriiiilestrid ja
trigliitseriidid) kogunemisest tingitud tiisistusi.

Kuidas KANUMA toimib

See ravim on moeldud ensiilimasendusraviks. See tdhendab, et see asendab liisosomaalse happelise
lipaasi puudulikkusega patsientidel puudulikku voi defektset liisosomaalse happelise lipaasi

enstitimi. Selle ravimi toime seisneb meditsiinilisi tiisistusi, sealhulgas kasvupeetust, maksafunktsiooni
kahjustust ja stidames avalduvaid tiisistusi pdhjustavate rasvade kogunemise vihendamises. See
parandab ka korvalekaldeid vererasvade sisalduses, sealhulgas suurenenud LDL-kolesterooli (halva
kolesterooli) ja trigliitseriidide sisaldust.

2. Mida on vaja teada enne KANUMA saamist

KANUMA'’t ei tohi manustada

- kui teil vai teie lapsel on tekkinud eluohtlikke allergilisi reaktsioone alfasebelipaasi suhtes, mida
ei ole voimalik kontrollida selle ravimi uuesti manustamisel, voi muna suhtes voi selle ravimi
mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

- Ravi ajal KANUMA’ga voib teil voi teie lapsel ravimi manustamise ajal voi infusioonile
jargnevate tundide jooksul tekkida korvaltoime (vt 18ik 4). Seda nimetatakse
infusioonireaktsiooniks, mis voib olla raske ja holmata ka allergilist reaktsiooni, mis v3ib olla
eluohtlik ning vajada ravi. Kui teie vdi teie laps saate esmakordselt KANUMA'’t, peab
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tervishoiutdotaja teid voi teie last lihe tunni véltel infusioonireaktsiooni ndhtude suhtes jilgima.
Kui teil voi teie lapsel tekib raske infusioonireaktsioon, poérduge kohe arsti poole. Kui teil
voi teie lapsel tekib infusioonireaktsioon, v3idakse teile voi teie lapsele manustada lisaravimeid
selle ravimiseks voi edasiste reaktsioonide ennetamiseks. Nende ravimite hulka voivad kuuluda
antihistamiinid, palavikku alandavad ravimid ja/vdi kortikosteroidid (teatud tiitipi
poletikuvastased ravimid).

Kui infusiooniga seotud reaktsioon on raskekujuline, voib teie arst kohe KANUMA infusiooni
katkestada ja alustada teile vdi teie lapsele sobivat ravi.

- Ravi ajal vdivad moodustuda KANUMA -vastased verevalgud, mida nimetatakse
ravimivastasteks antikehadeks. Kui mérkate, et KANUMA efektiivsus viheneb, pidage ndu oma
arstiga.

- See ravim voib sisaldada munavalke. Kui teil voi teie lapsel on v6i on olnud munaallergia, delge
seda oma arstile voi meditsiinidele (vt KANUMA't ei tohi manustada).

Muud ravimid ja KANUMA
Teatage oma arstile, kui teie voi teie laps kasutate/kasutab voi olete/on hiljuti kasutanud voi
kavatsete/kavatseb kasutada mis tahes muid ravimeid.

Rasedus
Alfasebelipaasi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Ettevaatusmeetmena ei tohi
KANUMA'’t raseduse ajal manustada.

Imetamine

Ei ole teada, kas alfasebelipaas eritub rinnapiima. Andke oma arstile teada, kui imetate last rinnaga voi
kavatsete seda teha. Arst aitab teil otsustada, kas 10petada rinnaga toitmine voi KANUMA
manustamine, vottes arvesse imetamisest tuleneva kasu lapsele ja KANUMA kasu emale.

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

KANUMA voib kergelt mojutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Alfasebelipaasi
kdrvaltoimete hulka kuulub pearinglus, mis voib halvendada autojuhtimise voi masinate késitsemise
voimet.

KANUMA sisaldab naatriumi

Intravenoosseks manustamiseks 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi infusioonilahusega lahjendatud
ravimi soovituslik annus sisaldab 33 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa). See on vordne
1,7%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 6Gpdevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.
Oclge oma arstile, kui olete vdi teie laps on kontrollitud naatriumisisaldusega dieedil.

3. Kuidas KANUMA’t manustatakse

Teile voi teie lapsele manustatav annus soltub teie / teie lapse kehakaalust.

Imikud (< 6 kuu vanused)

Patsientidel, kellel avalduvad selle haiguse ndhud ja stimptomid imikueas, on soovitatav algannus
1 mg/kg voi 3 mg/kg iiks kord niddalas. Olenevalt lapse ravivastusest vdidakse kaaluda annuse
kohandamist.

Lapsed ja taiskasvanud

Soovitatav annus on 1 mg kehakaalu kg kohta tiks kord iga kahe nédala jdrel tilgutiga veeni. Olenevalt
teie vOi teie lapse ravivastusest voib kaaluda annuse kohandamist.
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Iga infusiooni kestus on ligikaudu 1 kuni 2 tundi. Arst voi meditsiinidde v3ib teid voi teie last ithe
tunni jooksul pdrast infusiooni jélgida. Ravi KANUMAga tuleb alustada vdimalikult varases eas ning
see on ette ndhtud pikaajaliseks kasutamiseks.

Teie arst voi meditsiinidde manustab teile vai teie lapsele KANUMA 't tilkinfusioonina (tilgutiga)
veeni. Enne teile voi teie lapsele manustamist ravim lahjendatakse.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Korvaltoimeid tekkis patsientidel ravimi saamise ajal voi veidi hiljem (infusioonireaktsioonid). Koige
tosisemate korvaltoimete hulka vdivad kuuluda allergiline reaktsioon (alla 6 kuu vanustel imikutel
véga sage [vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st], lastel ja tdiskasvanutel sage [voib esineda kuni
1 inimesel 10st]), mille siimptomid on muu hulgas hingamisraskus, kiirenenud hingamine,
siidametegevuse kiirenemine, ebamugavustunne rinnus, kerge lauturse, silmade punetus, eritis ninast,
oOhetus, ndgestobi, sligelus, kdhulahtisus, kahvatus, vilisev hingamine, vere hapnikusisalduse
vdhenemine, nahapunetus ja drrituvus. Kui teil voi teie lapsel tekib moni nimetatud siimptom,
poorduge kohe arsti poole. Kui teil voi teie lapsel tekib infusiooniga seotud reaktsioon, vdidakse teile
voi teie lapsele anda tidiendavaid ravimeid, mis ravivad voi aitavad ennetada edasisi reaktsioone. Kui
infusiooniga seotud reaktsioon on raskekujuline, vdib teie arst KANUMA veeniinfusiooni katkestada
ja alustada sobivat ravi.

Viga sagedad (voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10st) kdrvaltoimed, millest teatati imikutel
(1 kuni 6 kuu vanused)

Ulitundlikkus (4rrituvus, rahutus, oksendamine, ndgestdbi, ekseem, siigelus, kahvatus ja iilitundlikkus
ravimi suhtes), rasked allergilised reaktsioonid (anafiilaktilised reaktsioonid)

Lauturse

Kiired stidameloogid

Hingamisraskused

Kohulahtisus, oksendamine

Loove, nahapinnast kdrgem 166ve

Palavik

Vere hapnikusisalduse vihenemine, vererShu tous, hingamise kiirenemine, verevalkude
moodustumine.

Viga sagedad (voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10st) korvaltoimed, millest teatati lastel ja
noorukitel (4 kuni 18 aasta vanused) ning tiiskasvanutel

Ulitundlikkus (kiilmavirinad, ekseem, kdriturse, iiveldus, siigelus ja ndgeslddve)

Pearinglus

Kohuvalu, kéhulahtisus

Visimus, palavik.

Sagedad (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10st) korvaltoimed, millest teatati lastel ja noorukitel
(4 kuni 18 aasta vanused) ning tiiskasvanutel

Raske allergiline reaktsioon (anafiilaktiline reaktsioon)

Kiired siidameldogid

Nahapunetus, madal vererohk

Ohupuudus

Kohupuhitus

Lo66ve, nahapunetus ja -turse

Ebamugavustunne rindkeres, infusioonikoha reaktsioon

Korvaltoimete esinemissagedus, tiilip ja raskusaste on lastel ja tdiskasvanutel sarnane.

Korvaltoimetest teatamine
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Kui teil voi teie lapsel tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas KANUMAt siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil parast EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Mitte loksutada. Hoida originaalpakendis valguse
eest kaitstult.

Lahjendatud lahused on soovitatav kohe dra kasutada. Kui lahjendatud ravimit ei kasutata kohe, voib
lahust séilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C v6i kuni 12 tundi temperatuuril kuni 25 °C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida KANUMA sisaldab

- Toimeaine on alfasebelipaas. Uks ml kontsentraati sisaldab 2 mg alfasebelipaasi. Uks viaal
sisaldab 20 mg alfasebelipaasi 10 ml lahuses.

- Teised koostisosad on naatriumtsitraat (vt 16ik 2 ,,KANUMA sisaldab naatriumi‘), sidrunhappe
monohiidraat, humaanalbumiin ja siistevesi.

Kuidas KANUMA viilja néieb ja pakendi sisu
KANUMA't turustatakse infusioonilahuse kontsentraadina (steriilse kontsentraadina). See on selge
kuni veidi opalestseeruv ja vérvitu kuni veidi vérviline lahus.

Pakendi suurus: 1 viaal, mis sisaldab 10 ml kontsentraati.
Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiigiloa hoidja

Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Prantsusmaa

Tootja

Almac Pharma Service
Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 SUA
Uhendkuningriik

Alexion Pharma International Operations Limited
College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15

D15 R925

lirimaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Alexion Pharma Belgium
Tél/Tel: +32 0 800 200 31

Boarapus
Acrpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
Alexion Pharma Nordics AB
TIf: +46 0 8 557 727 50

Deutschland
Alexion Pharma Germany GmbH
Tel: +49 (0) 89 45 70 91 300

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
Alexion Pharma Spain, S.L.
Tel: +34 93 272 30 05

France
Alexion Pharma France SAS
Tél: +33 147 32 3621

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
Alexion Europe SAS
Tel: +353 1 800 882 840

Island
Alexion Pharma Nordics AB
Simi: +46 0 8 557 727 50

Italia
Alexion Pharma Italy srl
Tel: +39 02 7767 9211

Kvmpog
Alexion Europe SAS

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
Alexion Pharma Belgium
Tél/Tel: +32 0 800 200 31

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Alexion Europe SAS
Tel: +353 1 800 882 840

Nederland
Alexion Pharma Netherlands B.V.
Tel: +32 (0)2 548 36 67

Norge
Alexion Pharma Nordics AB
TIf: +46 (0)8 557 727 50

Osterreich
Alexion Pharma Austria GmbH
Tel: +41 44 457 40 00

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em
Portugal

Tel: +34 93 272 30 05

Romaénia
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
Alexion Pharma Nordics AB
Puh/Tel: +46 0 8 557 727 50

Sverige
Alexion Pharma Nordics AB
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TnA: +357 22490305 Tel: +46 0 8 557 727 50

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija Alexion Europe SAS
Tel: +371 67377100 Tel: +44 (0) 800 028 4394

Infoleht on viimati uuendatud .
Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele
Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

Iga KANUMA viaal on ette ndhtud ainult iihekordseks kasutamiseks. KANUMA't tuleb lahjendada
9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi infusioonilahusega, jargides aseptika ndudeid.

Lahjendatud lahus tuleb manustada patsientidele, kasutades madala valgusiduvusega
infusioonisiisteemi, mis on varustatud silisteemisisese, madala valgusiduvusega 0,2 pum filtriga, mille
pindala on soovitatavalt suurem kui 4,5 cm?, et viltida filtri ummistumist.

Alfasebelipaasi infusiooni ettevalmistamine

KANUMA ettevalmistamisel ja kasutamisel tuleb jargida jairgmisi samme. Jargida tuleb aseptika

ndudeid.

a. Infusiooniks lahjendatavate viaalide arv tuleb méérata patsiendi kehakaalu ja talle miaratud
annuse jargi.

b. Soovitatav on lasta KANUMA viaalidel enne lahjendamist soojeneda temperatuurini
15 °C...25 °C, et viltida alfasebelipaasi valguosakeste moodustumist lahuses. Viaale ei tohi enne
infusiooniks lahjendamist jétta kiilmikust vdlja rohkem kui 24 tunniks. Viaale ei tohi kiilmutada,
kuumutada ega soojendada mikrolaineahjus. Hoida valguse eest kaitstult.

c. Viaale ei tohi loksutada. Enne lahjendamist tuleb viaalides sisalduvat kontsentraati visuaalselt
kontrollida; kontsentraat peab olema selge kuni veidi opalestseeruv, varvitu kuni veidi vérviline
(kollane). Ravimi valgulise iseloomu tottu voib viaali pakendatud kontsentraadis esineda kerget
flokulatsiooni (st dhukesi, ldbipaistvaid osakesi vdi kiude), mis ei ole takistuseks ravimi
kasutamisel.

d. Arge kasutage kontsentraati, kui see on hiigune vdi sisaldab vddrosakesi.

e. Igast viaalist tuleb aeglaselt vélja tdommata kuni 10 ml kontsentraati ja lahjendada see 9 mg/ml
(0,9%) naatriumkloriidi infusioonilahusega. Soovitatavaid infusiooni kogumahte olenevalt
kehakaalu vahemikust vt tabelist 1. Lahust tuleb ettevaatlikult segada, mitte loksutada.

Tabel 1. Soovitatavad infusioonimahud*

Annus 1 mg/kg Annus 3 mg/kg | Annus 5 mg/kg**
Kehakaalu vahemik (kg) Infusiooni Infusiooni Infusiooni
kogumaht (ml) kogumaht (ml) kogumaht (ml)
1..2,9 4 8 12
3...59 6 12 20
6...10,9 10 25 50
11...24,9 25 50 150
25...49,9 50 100 250
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50...99.9 100 250 500

100...120,9 250 500 600

* Infusioonimaht peab pShinema méiratud annusel ja ettevalmistatud 10plik alfasebelipaasi
kontsentratsioon peab olema 0,1...1,5 mg/ml.

** Esimesel kuuel kuul liisosomaalse happelise lipaasi puudulikkusega pédrdunud patsiendid, kellel ei
saavutata piisavat kliinilist ravivastust annusega 3 mg/kg.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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