I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

KANUMA 2 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2 mg szebelipaz-alfat* (sebelipase alfa) tartalmaz a koncentratum milliliterenként.

20 mg szebelipaz-alfat tartalmaz 10 ml koncentratumot tartalmazé injekcios iivegenként.

eléallitott.

Ismert hatasu segédanyag
33 mg natriumot tartalmaz 10 ml koncentratumot tartalmazo injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infiziéhoz (steril koncentratum).

Tiszta-enyhén opalos, szintelen-halvany szini oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A KANUMA lysosomalis savas lipaz- (lysosomal acid lipase, LAL) hianyban szenvedo betegek
fliggetleniil.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A KANUMA -kezelést tapasztalt egészségiigyi szakembernek kell feliigyelnie, aki jartas a
LAL-hianyban, illetve egyéb anyagcserezavarban vagy kronikus majbetegségben szenvedd betegek

kezelésében. A KANUMA-t csak képzett egészségiigyi szakember adhatja be, aki képes kezelni az
orvosi vészhelyzeteket.

Adagolas

A LAL-hiany diagnosztizalasa utan fontos a kezelés mieldbbi megkezdése.

A megel6z0 intézkedésekre és a tulérzékenységi reakcidk ellendrzésére vonatkozé utasitasokat lasd a
4.4 pontban. Ha el6fordult tulérzékenységi reakcid, megfontolando az ellatasi protokoll szerinti

megfeleld elozetes kezelés alkalmazasa (1asd 4.4 pont).

6 honapos kor alatt jelentkezo, gyorsan progredidalo LAL-hianyban szenvedo betegek



Gyorsan progredialo LAL-hidnyban szenvedo csecsemok (< 6 honapos kor) ajanlott kezdd dozisa a
beteg klinikai allapotatol fiiggden vagy 1 mg/ttkg vagy 3 mg/ttkg hetente egyszer intravénas
infuzidéban beadva. A nagyobb, 3 mg/ttkg-os kezd6do6zis alkalmazasa a betegség stlyossagatol és

crer

A dézisndvelés a klinikai és biokémiai kritériumokra adott szuboptimalis valasztol fiiggben

megfontolandd, beleértve példaul a gyenge ndvekedést (kiilondsen a felkar kozepének keriilete), romlo

biokémiai markereket (pl. maj transzaminazok, ferritin, C-reaktiv protein és véralvadasi paraméterek),

tartos vagy romlo organomegalidt, a tarsuld fertdzések nagyobb gyakorisagat, illetve egyéb tiinetek

tartds romlésat (pl. emésztérendszeri tiinetek):

- 3 mg/ttkg-ra torténd doézisndvelést kell fontoldra venni szuboptimalis klinikai valasz esetén;

- tovabbi legfeljebb 5 mg/ttkg-ra térténd dozisemelést kell fontolora venni tartds szuboptimalis
klinikai valasz esetén.

Tovabbi dozismodositasok, mint a dozis csokkentése vagy az adagolasi intervallum meghosszabbitasa

egyéni alapon elvégezhetok a terapias célok elérése és fenntartasa alapjan. Klinikai vizsgalatokban a

hetente egyszer 0,35 és 5 mg/ttkg kozotti dozistartomanyt értékelték, egy beteg kapott nagyobb,

7,5 mg/ttkg dozist hetente egyszer. A 7,5 mg/ttkg-nal nagyobb ddzisokat nem vizsgaltak.

LAL-hianyban szenved6 gyermekek és serdiilok, és felnott betegek

Olyan gyermekek és serdiilok és felnéttek esetében, akiknél nem 6 hdnapos koruk elétt jelentkezik a
gyorsan progredialé LAL-hiany, az ajanlott d6zis 1 mg/ttkg intravénas infizio formajaban, kéthetente
egyszer beadva. A klinikai biokémiai kritériumokra adott szuboptimalis valasz, koztiik pl. a gyenge
novekedés, a tartds vagy romlo biokémiai markerek, pl. a majkarosodasra utalé paraméterek
(glutamét-piruvat-transzaminaz, GPT; glutaméat-oxalacetat-transzaminaz, GOT), a lipid metabolizmus
paraméterei (6sszkoleszterinszint, LDL-koleszterinszint, HDL-koleszterinszint, trigliceridszint), a
tartos vagy romlo organomegalia, illetve az egyéb tiinetek (pl. emésztérendszeri tiinetek) folyamatos
rosszabbodasa alapjan megfontolandé a minden masodik héten egyszer adott 3 mg/ttkg-ra torténd
dozisnovelés.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosoddas
A szebelipaz-alfa farmakokinetikajardl és farmakodinamiajarol jelenleg rendelkezésre 4lld ismeretek
alapjan vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség dozismodositasra (1asd 5.2 pont).

Madjkarosodas
A szebelipaz-alfa farmakokinetikajardl és farmakodindmidjardl jelenleg rendelkezésre all6 ismeretek
alapjan majkarosodasban szenvedo betegek esetében nincs sziikség dozismodositasra (lasd 5.2 pont).

1dosek (=65 évesek)
A szebelipaz-alfa biztonsagossagat és hatasossagat 65 évesnél idosebb betegeken nem értékelték, ezért
e betegeknek alternativ adagolasi rend nem javasolhaté (lasd 5.1 pont).

Tulsulyos betegek
A szebelipaz-alfa biztonsagossagat és hatdsossagat nem vizsgaltdk mélyrehatéan talsulyos betegeknél,
ezért jelenleg e betegek szamara nincs masik ajanlhat6 adagolasi rend.

Gyermekek és serdiilok
A kezeldorvos donti el, hogy alkalmazza-e a szebelipaz-alfat olyan csecsemdknél, akiknél
bizonyitottan tobbszervi elégtelenség all fent.

Az alkalmazas mddja
A KANUMA kizarolag intravénasan (i.v.) alkalmazhato.

Az infuzio teljes térfogatat koriilbeliil 2 o6ra alatt kell beadni. Az 1 mg/ttkg dozist kapo betegeknél a
beteg toleranciajanak megallapitasat kovetden megfontolhatd az infzid 1 ora alatti beadasa. (Az



infizio6 ajanlott térfogatat lasd a 6.6 pontban.) A doézis emelése esetén az infuzié beadasanak
id6étartama meghosszabbithato.

A KANUMA-t 0,2 um-es sziirén at kell beadni (1asd 6.6 pont).

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat 14sd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval, tojassal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
életveszélyes tulérzékenység (anaphylaxias reakcio), ha a készitmény ismételt beadasaval valo
probalkozasok sikertelenek (lasd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Nyomonkdovethetoség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentélni.

Tulérzékenységi reakciok, tobbek kozott anaphylaxia

A szebelipaz-alfaval kezelt betegek esetében beszamoltak tulérzékenységi reakciokrol, tobbek kozott
anaphylaxiarol, lasd 4.8 pont. Ezért a szebelipaz-alfa beadasakor azonnal rendelkezésre kell allnia
megfeleld orvosi segitségnek. Ha stlyos reakcio 1ép fel, azonnal le kell allitani a szebelipaz-alfa
infuzidt, és megfeleld orvosi kezelést kell megkezdeni. Stlyos reakciot kovetden mérlegelni kell a
szebelipaz-alfa ismételt alkalmazasanak kockazatait és elonyeit.

Az elso szebelipaz-alfa infuzio (beleértve a dozisndvelés utani els6 infuziot is) beadasa utan 1 6ran
keresztiil megfigyelés alatt kell tartani a betegeket az anafilaxids reakcid vagy a stlyos tulérzékenységi
reakcio jeleinek és tiineteinek monitorozasa érdekében.

A tilérzékenységi reakciok kezelésének részét képezheti az infzid beadasanak dtmeneti
sziineteltetése, az infizid sebességének csokkentése és/vagy antihisztaminok, lazcsillapitok és/vagy
kortikoszteroidok adasa. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban allergias reakcio 1épett fel az infuzid
beadasa alatt, 6vatosan kell eljarni az ismételt alkalmazaskor. A sziineteltetést kdvetden az infazio
kisebb sebességgel folytathatod, majd a toleranciatol fiiggéen ndvelhetd a sebesség. A lazcsillapitokkal
és/vagy antihisztaminokkal végzett elozetes kezelés megakadalyozhatja a tovabbi reakcidkat olyan
esetekben, amikor tiineti kezelésre volt sziikség.

Stlyos infizios reakcid, illetve a hatas megsz{inése vagy csokkenése esetén meg kell vizsgalni a
betegeket, hogy vannak-e benniik antitestek.

Ez a gyogyszer nyomokban tojasfehérjét tartalmazhat. A tojasra ismerten allergias betegeket kizartdk a
klinikai vizsgélatokbdl (lasd 4.3 pont).

Immunogenitas

Mint minden terapias fehérjénél, fennall az immunogenitas lehetdsége. A szebelipaz-alfa klinikai
programban a betegeket rutinszerlien tesztelték szebelipaz-alfa elleni gyogyszerellenes antitestekre
(anti-drug antibodies, ADA) a szebelipaz-alfa immunogenitasi potencialjanak meghatarozasa
érdekében. Azokat a betegeket, akiknek pozitiv volt az ADA-tesztjiik, tesztelték gatlo
antitest-aktivitasra is. Klinikai vizsgalatokban a gatl6 aktivitas jelenlétét egyes kiindulas utani
iddpontokban észlelték (1asd 4.8 pont). Osszességében nem vonhat6 le kovetkeztetés az
ADA-k/NAb-ok kialakulasa és a tarsulo talérzékenységi reakciok vagy szuboptimalis klinikai valasz
kozti kapcesolatrol.



Klinikai vizsgalatokban 3 olyan betegnél, aki homozigota volt a lipaz A, a lizoszomalis sav [lysosomal
acid - LIPA] és a koleszterin 25-hidroxilaz gén mindkét alléljat érint6 deléciora, a szuboptimalis
klinikai valaszhoz tarsulo gatlo antitest-aktivitas alakult ki. Ezek a betegek vagy 6nmagaban, vagy
haemopoetikus Ossejt-transzplantacioval (HSCT) vagy csontveld-transzplantacioval egyiitt alkalmazott
immunmoduléns terapian estek at, amely a szebelipaz-alfara adott jobb klinikai valaszt eredményezett.

Segédanyagok
A készitmény 33 mg natriumot tartalmaz injekcids iivegenként, ami megfelel a WHO altal ajanlott

crcr

natrium-klorid oldatos infzioban alkalmazand¢ (lasd 6.6 pont), amit kontrollalt natrium diéta esetén
figyelembe kell venni.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

Mivel a szebelipaz-alfa rekombinans human fehérje, nem valdszinti, hogy részt venne a citokrom P450
altal medialt vagy mas gyogyszerkdlcsonhatasokban.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A szebelipaz-alfa terhes ndknél torténd alkalmazasardl nincsenek, vagy csak korlatozottan allnak
rendelkezésre adatok. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv
toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont). A szebelipaz-alfa alkalmazasa eldvigyazatossagbdl keriilendo a
terhesség alatt.

Szoptatas

Nem allnak rendelkezésre adatok szoptatd ndk bevonasaval végzett vizsgalatokbol. Nem ismert, hogy
a szebelipaz-alfa kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. A szebelipaz-alfa alkalmazasa el6tt el kell
donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést/tartozkodnak a kezeléstol —
figyelembe véve a szoptatas elOnyét a gyermek, valamint a terapia elényét az anya szempontjabol.

Termékenység

A szebelipaz-alfa termekenységre gyakorolt hatasair6l nem allnak rendelkezésre klinikai adatok.
Allatkisérletek soran nem igazoltak csokkent termékenységet (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A KANUMA kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A szebelipaz-alfa alkalmazasa sordn szédiilésrdl szamoltak be mint nemkivanatos
eseményrol, amely befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatisok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

crer

(lasd 5.1 pont), a minden masodik héten 0,35 mg/ttkg és a hetente egyszer alkalmazott 7,5 mg/ttkg
kozotti dozistartomanyban, a kezelés idétartama 1 nap és 60,5 honap (5 év) kozott volt.

A klinikai vizsgalatokba bevont 106 gyermek és felnétt kozil 102 (96,2%) kapott szebelipaz-alfat
kéthetente egyszer 1 mg/ttkg adagolasi rend szerint, az expozicié median idétartama 33 honap



crer

35,5 honap volt (1 naptol 60 honapig).

Klinikai vizsgalatok soran a legstilyosabb mellékhatasok az anaphylaxianak megfelel6 jelek és tiinetek
voltak, amelyeket a betegek 4%-anal észleltek. Ezek a jelek ¢s tiinetek tobbek kozott az alabbiak
voltak: mellkasi diszkomfort, kdtohartya-hyperaemia, dyspnoe, hyperaemia, szemhéjoedema,
orrfolyés, sulyos respiratoricus distressz, tachycardia, tachypnoe, ingerlékenység, kipirulas, viszketés,
csalankitités, sipolo 1€gzés, hypoxia, sapadtsag és hasmenés.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tdblazat adatai azokat a mellékhatasokat ismertetik, amelyeket a klinikai vizsgalatok soran
szebelipaz-alfa-kezelésben részesiilt csecsemoknél tapasztaltak. A 2. tdblazat adatai azokat a
mellékhatasokat ismertetik, amelyeket a klinikai vizsgalatok soran szebelipaz-alfa kezelésben részesiilt
gyermekeknél és serdiiloknél és felntteknél tapasztaltak.

A mellékhatisok szervrendszer és gyakorisdg szerint vannak felsorolva. A gyakorisagok
meghatarozasa az alabbiak szerint tortént: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem
gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert
(a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat: A szebelipaz-alfa-kezelésben részesiil6 csecsemoknél jelentett mellékhatasok
(N=19 beteg)

MedDRA szervrendszerosztaly Mqul,{A altal preferalt Gyakorisag
kifejezés
. , L Tulérzékenység? .
Immunrendszeri betegségek ¢€s tiinetek Anaphylaxids reakcio” Nagyon gyakori
Szembetegségek €s szemészeti tiinetek Szemhéjoedema Nagyon gyakori
Szivbetegségek €s a szivvel kapcsolatos . .
tiinetek Tachycardia Nagyon gyakori
Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis . . . .
betegségek és tiinetek Respiratoricus distressz Nagyon gyakori
" . , (e Hényas .
Emésztérendszeri betegségek és tlinetek Hasmenés Nagyon gyakori
A bOr és a bor alatti szovet betegségei és | Kiiités Naevon evakori
tiinetei Maculopapulosus boérkiiités gyon gy
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén | Laz Naevon evakori
fellépd reakciok Hyperthermia gyon gy
Gyogyszerspecifikus antitest
jelenléte
e, e, Emelkedett testhdmérséklet
Laboratoriumi €s egyéb vizsgalatok R ., . .
. Csokkent oxigénszaturacio Nagyon gyakori
eredményei ; .
Emelkedett vérnyomas
Emelkedett pulzus
Emelkedett 1¢gz€sszam

# Ide tartozhat: ingerlékenység, nyugtalansag, hanyas, csalankiiités, ekcéma, viszketés, sapadtsag és
gyogyszer-tulérzékenység.

® Klinikai vizsgalatokban kezelt 3 csecsemdnél fordult eld. A preferalt ,,anaphylaxias reakcié”
kifejezés alapjan és az anaphylaxisnak megfeleld jelek/tiinetek azonositdsara szolgalod
Sampson-kritériumok alkalmazéséaval.

2. tablazat: A szebelipaz-alfa-kezelésben részesiilé gyermekeknél és serdiiloknél és felnotteknél
jelentett mellékhatasok (N = 106 beteg)

. MedDRA iltal .
MedDRA szervrendszerosztaly preferalt kifejezés Gyakorisag
Immunrendszeri betegségek €s Tualérzékenység® Nagyon gyakori




tiinetek Anaphylaxias reakcio® | Gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek | Szédiilés Nagyon gyakori
Szivbetegségek és a szivvel . .
kapcsolatos tiinetek Tachycardia Gyakori
: , (e Hyperaemia .
Erbetegségek és tiinetek Hypotonia Gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és Dvspnoe Gvakori
mediastinalis betegségek ¢és tiinetek ysp y
Emésztorendszeri betegségek és Hasi fajdalom Naevon evakori
tiinetek Hasmenés gyon gy
Haspuffadas Gyakori
A bor és a bor alatti szovet Boérkiiités Gyakori
betegségei és tiinetei Papulosus kiiités
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Faradtsag Nagyon gyakori
helyén fellépd reakciok Laz
Mellkasi diszkomfort
Reakcid az infuzid Gyakori
beadasanak helyén®
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok | Emelkedett .
o o Gyakori
eredményei testhOmérséklet

? Klinikai vizsgalatokban kezelt 2 betegnél fordult eld. A preferalt ,,anaphylaxias reakcio” kifejezés
alapjan és az anaphylaxisnak megfeleld jelek/tiinetek azonositasara szolgalé Sampson-kritériumok
alkalmazasaval.

®Ide tartozhat: hidegrazas, ekcéma, gégeoedema, hanyinger, borkiiités, csalankiiités.

¢Ide tartozik: Extravasatio az infiizi6 beadasanak helyén, fajdalom az inf0izié beadasanak helyén és
csalankiiités az infiizié beadasanak helyén.

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Tulérzékenység

A klinikai vizsgalatok soran szebelipaz-alfaval kezelt 125 beteg koziil 6t (4%) tapasztalt
anaphylaxianak megfeleld sulyos jeleket €s tiineteket a szebelipaz-alfara; életkor szerint lebontva

19 csecsemdbdl 3 (16%), 106 gyermekbdl és felndttbdl pedig 2 (2%). Anaphylaxia az infuzi6 beadasa
kozben és akar a kezelés megkezdése utan 1 évvel is eléfordult.

A klinikai vizsgalatok soran szebelipaz-alfaval kezelt 125 beteg koziil 59 (47%) — koztiik 19-bol

13 (68%) csecsemd, illetve 106-bol 46 (43%) gyermek és felnott — tapasztalt legalabb

1 tulérzékenységi reakciot (olyan validalt, elére meghatarozott kifejezések koziil valasztva, amelyeket
az esetleges tulérzékenységi reakciok azonositasa céljabol csoportositottak). A talérzékenységi
reakcidnak megfeleld vagy azzal esetlegesen 0sszefiiggésben allo jelek és tiinetek, amelyek legalabb
két betegnél el6fordultak, tobbek kdzott a kovetkezok voltak: hasi fajdalom, nyugtalansag,
horgdgores, hidegrazas, hasmenés, szemhéjoedema, ekcéma, arcoedema, hypertonia, ingerlékenység,
gégeoedema, szajduzzanat, hanyinger, oedema, sapadtsag, viszketés, laz/emelkedett testhomérséklet,
borkiiités, tachycardia, csalankiiités és hanyas. A reakciok tobbsége az infiizid beadésa alatt vagy az
infuzié beadasat koveto 4 oran beliil jelentkezett.

Atmeneti hyperlipidaemia

Ismert hatasmechanizmusanak megfelelden, a kezelés elkezdését kovetden a keringd koleszterin és
triglicerid szintjeinek tiinetmentes emelkedését figyelték meg. Ezek az emelkedések altalaban a
kezelés els6 2—4 hetében jelentkeztek, majd tovabbi 8 héten beliil mérséklédtek. Lasd 5.1 pont.

Immunogenitds
Fennall az immunogenitas lehetdsége (lasd 4.4 pont). A betegeknél gyogyszer elleni antitestek
(anti-drug antibodies, ADA) alakultak ki a szebelipaz-alfa ellen. A gyermekekkel és felno6ttekkel




Osszehasonlitva az ADA-pozitivitas nagyobb mértékii el6fordulasat figyelték meg a csecsemd
betegcsoportban (10/19 beteg).

A klinikai vizsgalatokba bevont LAL-hianyban szenvedd 125 beteg koziil 19/125 (15,0%) beteget
teszteltek gyogyszer elleni antitestekre pozitivnak a szebelipaz-alfaval végzett kezelés megkezdése
utan valamely idOpontban (9 gyermek ¢€s felndtt beteg, illetve 10 csecsemd). A LAL-hianyban
szenvedd gyermek és felnott betegeknél az ADA-pozitivitas atmeneti volt, altaldban alacsony
ADA-titerekrdl szamoltak be. Az ADA-pozitivitas tartossagat figyelték meg mind a 10 csecsemonél,
és a magas ADA-titer fennmaradésat figyelték meg a 10 csecsemdbdl 3-nal. A 19 betegbdl 11 (58%)
gatloantitest-aktivitas (NAb) jelenlétét is mutatta valamely kiindulds utani idépontban.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatésag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatok soran a szebelipaz-alfa heti egyszer 7,5 mg/ttkg-ig terjed6 dozisait vizsgaltak, és
semmilyen jellegzetes jelet vagy tlinetet nem észleltek nagyobb dozisok alkalmazasat kdvetéen. A
mellékhatasok kezelését lasd a 4.4 és 4.8 pontokban.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Tapcsatorna €s anyagcsere egyéb gyogyszerei, enzimek; ATC
kod: A16AB14

A lysosomalis savas lipdz (LAL) hidnya

A LAL-hiany jelentds morbiditassal és mortalitassal jar6 ritka betegség, amely a csecsemdokortol
egészen a felndttkorig sujtja a betegeket. A csecsemOknél mutatkozd LAL-hiany orvosi vészhelyzet,
néhany hét alatt lezajlo, gyors betegségprogresszioval, amely jellemzden az élet elsé 6 honapjaban
fatalis. A LAL-hiany autoszomalis recessziv, lizoszomalis tarolasi betegség, amelyet a lysosomalis
savas lipaz (LAL) enzim aktivitasanak jelentés csokkenését vagy megsziinését okozo genetikai
defektus jellemez.

A csokkent LAL-enzim-aktivitas kovetkezményeként a lizoszomakban felhalmozodnak a
koleszterin-észterek ¢€s a trigliceridek kiilonb6z6 sejtpopulaciokban, szervekben és
szervrendszerekben, tobbek kozott a méjsejtekben és a makrofagokban. A majban ez az akkumulacié
hepatomegalidhoz, a maj megndvekedett zsirtartalmahoz és transzaminazszint-emelkedéshez vezet a
kronikus majkarosodas, tovabba a fibrosisba, cirrhosisba, illetve a végstadiumi majbetegség
szovodményeibe torkolld progresszio jeleként. A 1épben a LAL-hidny lépnagyobbodast, anaemiat és
thrombocytopeniat okoz. A bélfalban fennall6 lipidfelhalmoz6déas malabsorptiohoz és ndvekedési
zavarhoz vezet. Gyakori az emelkedett alacsony denzitast lipoprotein-koleszterin- (LDL-C) és
trigliceridszintekkel, valamint csokkent nagy denzitasu lipoprotein-koleszterin- (HDL-C) szintekkel
jaré dyslipidaemia, amelyet a maj megnovekedett zsirtartalma és emelkedett transzaminazszintek
kisérnek. LAL-hidnyban szenvedd betegeknél a majbetegségen kiviil a cardiovascularis betegségek,
valamint a felgyorsult atherosclerosis kockazata is fokozott.

Hatasmechanizmus

A szebelipaz-alfa rekombinans, human lysosomalis savas lipaz (thLAL).



A szebelipaz-alfa a fehérjén expresszalodo glikanmolekulakon keresztiil kotodik a sejtfelszini
receptorokhoz, majd lizoszomakba internalizalodik. A lizoszomakban a szebelipaz-alfa katalizalja a
koleszterin-észterek és trigliceridek hidrolizisét szabad koleszterinné, glicerinné és szabad
zsirsavakka. A LAL-enzim aktivitasanak potlasa kovetkeztében csokken a maj zsirtartalma €s a
transzaminazok szintje, lehetdévé valik a koleszterin-észterek és a trigliceridek metabolizmusa a
lizoszomaban, csokkentve ezzel az LDL-C és a nem-HDL-C és a trigliceridek szintjeit, illetve ndvelve
a HDL-C szintjét. A ndvekedés javuldsa a bélben talalhat6 szubsztratok csokkenésének
kovetkezménye.

Klinikai vizsgalatok

LAL-hianyban szenvedé csecsemok

LAL-CLO3 vizsgdlat

A LAL-CLO03 a szebelipaz-alfa tobbkozpontu, nyilt elrendezésii, egykaros vizsgalata volt, amelybe 9,
24 honaposnal fiatalabb, igazoltan LAL-hidnyban és novekedési zavarban szenvedd beteget vontak be,
akiknél a betegség a 6 honapos életkor el6tt kezdddott. A betegeknek gyorsan progredialo
majbetegségiik és sulyos hepatosplenomegaliajuk is volt. A betegek median életkora az adagolés
megkezdésekor 3 honap volt (tartomany = 1-6 honap). A szebelipdz-alfaval tortént expozicidé medidn
iddtartama betegenként 55,6 honap volt (tartomany = 1 nap—60 honap). A betegek az els6 2 hétben
hetente egyszer 0,35 mg/ttkg, ezutan pedig hetente egyszer 1 mg/ttkg szebelipaz-alfat kaptak. A
hetente egyszer 1 mg/ttkg-os kezdeti dozist a klinikai valasz alapjan legkordbban 1, legkésobb

20 honap mulva hetente egyszer 3 mg/ttkg-ra emelték 6 betegnél. E 6 beteg koziil kettonél ezt
kovetden volt egy tovabbi dozisemelés, hetente egyszer 5 mg/ttkg-ra a vizsgalati tervben
megengedettek szerint.

A hatasossagot ugy értékelték, hogy 6sszehasonlitottak a LAL-CL03 vizsgalatban szebelipaz-alfaval
kezelt, a 12 honapos kort megért betegek tilélési aranyat egy hasonld klinikai jellemzokkel
rendelkezd, kezeletlen LAL-hidnyban szenvedd csecsemdkbdl allo historikus kohorszéval. A
LAL-CLO03 vizsgalatban a szebelipaz-alfaval kezelt 9 csecsemo koziil 6 érte meg a 12 honapos kort
(67% 12 honapos tulélés, 95%-os CI: 30-93%). A 48 honapos korig tartod kezelés soran 1 tovabbi
beteg halt meg 15 honapos koraban. A historikus kohorszban 21-bdl 0 csecsemé érte meg a 8 honapos
kort (0% 12 hénapos talélés, 95%-os CI: 0-16%).

A szebelipaz-alfa a GPT-/GOT-szintek javuldsat (ami a majkarosodas mértékének csokkenését jelzi),
valamint a testtomeg-gyarapodas javulasat eredményezte. A javulast a kezelés els6é néhany hetében
figyelték meg, és a vizsgalat végéig megmaradt. A kiindulastol a 240. hétig (60. honap) a GPT
szintjének atlagos csokkenése -43,5 U/l, a GOT szinté -45,25 U/l volt. A kiindulastol a 240. hétig az
atlagos ¢letkornak megfeleld testtomeg percentilis 12,74%-161 43,17%-ra javult, és az atlagos szérum
albuminszint 26,9 g/1-r61 31,98 g/l-re emelkedett. A dozis heti egyszeri 3 mg/ttkg-ra emelése tovabbi
javulast hozott a testtdmeg-gyarapodas, a lymphadenopathia és a szérum albumin tekintetében.

LAL-CLOS vizsgalat

A LAL-CLO08 a szebelipaz-alfa tobbkozpontu, nyilt elrendezésti vizsgalata volt, amelyet 10,

<8 honapos életkoru csecsemonél végeztek, akiknél gyorsan progredialo és siirgés beavatkozast
igénylé LAL-hiany diagnozist igazoltak, beleértve, de nem kizardlagosan a jelentds haspuffadast és
hepatomegaliat, a ndvekedés elmaradasat, véralvadasi zavart €s a sulyos anaemiat, és/vagy akiknek
gyorsan progredialé6 LAL-hiannyal diagnosztizalt testvére volt.

A vizsgalt betegek median ¢életkora az els6 szebelipaz-alfa infuzi6 idején 3 honap volt

(tartomany: 0,54 honap). Nyolc beteg (80%) fejezte be a vizsgalatot. Az expozicié median idétartama
34 hoénap volt (tartomany: 1-37 honap). Két beteget (20%) korai befejezdnek tekintettek haldlozas
miatt. Mind a 10 beteg hetente egyszer 1 mg/ttkg kezdé dozist kapott. A 9 beteg, aki talélte a 4. hetet,
hetente egyszer 3 mg/ttkg-ra torténd dozisemelésben részesiilt, és e betegek koziil 7 azt kovetden
hetente egyszer 5 mg/ttkg-ra torténd dézisemelésben részesiilt a vizsgalati terv altal megengedettek



szerint. Egy betegnél emelték tovabb a dozist hetente egyszer 7,5 mg/ttkg-ra. Két betegnél ezt
kovetden csokkentették az adagot, amelyre sikeres transzplantacios eljarast kovetden keriilt sor; egy
betegnél csontvel§-atiiltetést, a masiknal HSCT-t végeztek. A 12, 18, 24 és 36 honapos életkort
megérd betegek aranya (95%-os konfidencia-intervallum [CI]) rendre 90% (55,5%, 99,7%), 80%
(44,4%, 97,5%), 80% (44,4%, 97,5%) és 75% (34,9%, 96,8%) volt. A vizsgalat befejezésekor két
beteg volt <36 hénapos, és kizartak oket a 36. havi tulélés elemzésébdl. A teljes vizsgalati
populéacioban megfigyelték a GOT, a gamma-glutamil-transzferaz (GGT) és az 6sszbilirubinszint
csokkenését, illetve a szérum albuminszint novekedését; a kiindulastol az utolso értékelésig a median
valtozés sorrendben -34,5 E/l, -66,67 NE/I, -63,64 umol/l, illetve 33,33 g/l volt.

A testmagassag ¢s a testtomeg fokozatosan novekedett. A testmagassagnak megfeleld testtomeg Z-
pontszamainak medidn valtozasa a kiindulasi értékhez képest a 4. hétig csokkent. A 24. hétt6l kezdve
kovetkezetes javulas volt. A 144. héten a testmagassagnak megfeleld testtomeg Z-pontszamanak
median valtozasa (tartomany) a kiindulashoz képest 3,07 (-1,0, 5,3) volt.

LAL-hianyban szenvedé gyermekek és felnottek

LAL-CL02 vizsgdlat

A LAL-CLO02 vizsgalat tobbkézpontl, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat volt, amelybe

66, LAL-hianyban szenvedd gyermeket és felndttet vontak be. A betegeket két csoportba
randomizaltak, az egyik csoport 1 mg/ttkg-os dozisban szebelipaz-alfat (n = 36), a masik csoport pedig
placebot kapott (n=30) kéthetente egyszer, 20. héten 4t a kettds vak szakaszban. A randomizacio
idején a betegek atlagos életkora 16,5 év volt, tartomany: 4-58 év volt (36% 12 éven aluli és

71% 18 éven aluli volt). A vizsgalatba valo belépés feltétele volt, hogy a betegek GPT-szintje a
normalérték felsd hataranak (upper limit of normal, ULN) legalabb 1,5-szerese legyen. A betegek
tobbségénél (58%) az LDL-koleszterinszintje 190 mg/dl feletti volt a vizsgalatba valoé belépéskor, és a
190 mg/dl feletti LDL-koleszterinszintl betegek 24%-a lipidszintcsokkentd gyogyszereket
alkalmazott. Annal a 32 betegnél, akiknél majbiopsziat végeztek a vizsgalatba valo belépéskor, az
esetek 100%-aban fibrosis, 31%-4nal pedig cirrhosis volt kimutathato. A biopsziaval igazolt
cirrhosisos betegek életkora 4-21 év volt.

Az alabbi végpontokat vizsgaltak: az GPT-szint normalizalodasa, az LDL-koleszterinszint csdkkenése,
a nem-HDL-koleszterinszint csokkenése, az GOT-szint normalizalodasa, a trigliceridszint csokkenése,
a HDL-koleszterinszint novekedése, a maj zsirtartalmanak multi-echo gradiens-echo
magnesrezonancias képalkoto eljardssal (MEGE-MRI) meghatarozott csokkenése, valamint a zsirmaj
morfometriaval meghatarozott javulasa.

A szebelipaz-alfaval kezelt csoportban szamos végpont tekintetében statisztikailag szignifikans
javulast figyeltek meg a placebocsoporthoz képest a vizsgélat 20 hetes kettds vak szakaszanak végére,
amint az a 3. tablazatban lathato. Az GPT-szint atlagértékének abszolut csokkenése -57,9 U/l (-53%)
volt a szebelipaz-alfaval kezelt csoportban, mig a placebocsoportban ez az érték -6,7 U/l (-6%) volt.

3. tablazat: A LAL-CL02 vizsgalat elsodleges és masodlagos hatasossagi végpontjai

Szebelipaz-
Végpont alfa Pla_cebo P-érték?
(n = 36) (n=30)

Elsédleges végpont
A GPT-szint normalizalédasa® 31% 7% 0,0271
Masodlagos végpontok

R — Y APTTR " p
llzgjlésicoleszterm, atlagos %-os valtozas a kiindulashoz 8% 6% <0,0001

) i — O e Al
N§m HPL kol?szterln, atlagos %-os valtozas a 2289% 79 <0,0001
kiinduldshoz képest
A GOT-szint normalizalédasa® 42% 3% 0,0003
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3. tablazat: A LAL-CLO02 vizsgalat elsodleges és masodlagos hatasossagi végpontjai

Szebelipaz-
Végpont alfa g:a:‘;l:;; P-érték!
(n=36)
— - O lra - .

l"fé;gelsl:erldek, atlagos %-os valtozas a kiindulashoz 259 11% 0.0375

. — YA = ,
EéllzIeJSfoleszterm, atlagos %-os valtozas a kiindulashoz 20% 0.3% <0,0001

P c x Y APNTTR:
A“maj z’s1rtarta!ma , atlagos %-os valtozas a 309 4% <0,0001
kiindulashoz képest

a

Azon betegek aranya, akik elérték a normal, vagyis meghatarozas szerint (életkortol és nemtol
fliggben) a 34 vagy 43 U/l-es szintet.

Azon betegek aranya, akik elérték a normal, vagyis meghatarozas szerint (életkort6l és nemtdl
fiiggden) a 34-59 U/l-es szintet. Olyan betegeknél értékelték, akinél a kiindulasi érték rendellenes
volt (n = 36 a szebelipaz-alfa csoportban; n = 29 a placebocsoportban).

¢ Olyan betegeknél értékelték, akiknél MEGE-MRI vizsgalatot végeztek (n =32 a

szebelipaz-alfa csoportban; n = 25 a placebocsoportban).

A p-értékeket Fisher-féle egzakt probaval szamoltdk a normalizacios végpontok, és Wilcoxon-féle
rang0sszeg probaval az dsszes tobbi végpont esetében.

A kiindulaskor, valamint a 20 héten vett majbiopszias mintaparok a betegek egy alcsoportjaban

(n = 26) alltak rendelkezésre. Azokndl a betegeknél, akiknél rendelkezésre alltak majbiopszias
mintaparok, a morfometrias mérések alapjan a szebelipaz-alfaval kezelt

betegek 63%-4anal (16-bol 10-nél) javult a steatosis hepatis (legalabb > 5%-os csokkenés), mig a
placebocsoportban ez az arany 40% (10-b6l 4) volt. A kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikans.

Nyilt elrendezésii szakasz

Azok a betegek, akik részt vettek a LAL-CLO02 vizsgalatban, jogosultak voltak a kezelés folytatasara a
vizsgalat nyilt elrendezésii szakaszaiban. 66 beteg 1épett be az elsd nyilt elrendezésii szakaszba
(legfeljebb 130 hét), és kapott hetente egyszer 1 mg/ttkg-os szebelipaz-alfa dozist. Azoknal a
betegeknél, akik szebelipaz-alfat kaptak a ketts vak szakaszban, fennmaradt a kezelés els6 20 hetében
az GPT-szintben elért csdkkenés, és a lipid paraméterek, koztiik az LDL-koleszterin- és
HDL-koleszterin-szintek tovabbi javulasa mutatkozott. A nyilt elrendezésii szakaszban 66 betegbdl
tizenkettd (12) esetében a klinikai valasz alapjan megnovelték a dozist hetente egyszer 3 mg/ttkg-ra.

A placebdval kezelt betegeknél tartosan fennmaradtak az emelkedett szérum transzaminazszintek és
koéros szérum lipidszintjek a kettds vak szakaszban. Osszhangban azzal, amit a szebelipaz-alfaval
kezelt betegeknél a kettés vak szakaszban megfigyeltek, a nyilt elrendezésii szakaszban elkezdett
szebelipaz-alfa-kezelés gyors javulast hozott az GPT-szintek, valamint a lipidparaméterek, koztiik az
LDL- és HDL-koleszterinszintek tekintetében.

A GPT-szintek és a lipidparaméterek (LDL- és HDL-koleszterinszintek) javulasa a nyilt elrendezésii
kiterjesztett kezelési szakaszban legfeljebb 256 hétig (5 évig) maradt fenn, atlagosan a 42,5 honapos

kezelési idotartam alatt.

LAL-CLOI/LAL-CL04 vizsgdlat

Egy masik, LAL-hianyban szenvedd, felnott betegek bevonasaval végzett, nyilt elrendezésii
vizsgalatban (LAL-CLO1/LAL-CL04) a szérum transzamindaz- ¢és lipidszintek javulasa mindvégig
fennmaradt a 260 hetes kezelési id6szak sordn. A kilenc betegbdl nyolcat 4 hetes kezelés utan a LAL-
CLO1 vizsgalatbol (hetente egyszer 0,35 mg/ttkg, hetente egyszer 1 mg/ttkg vagy hetente egyszer

3 mg/ttkg) athelyeztek a LAL-CL04 vizsgalatba (kéthetente egyszer 1 mg/ttkg vagy kéthetente egyszer
3 mg/ttkg), 5 beteg kéthetente egyszer 1 mg/ttkg, 3 beteg kéthetente egyszer 3 mg/ttkg dozist kapott. A
szérum transzaminazszintek és az LDL-koleszterinszint emelkedését és a HDL-koleszterinszint
csokkenését figyelték meg azon idészak alatt, amig a betegek nem kaptak szebelipaz-alfa kezelést.
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LAL-CL06 vizsgadlat

A LAL-CLO06 vizsgalat 31 gyermek és feln6tt, LAL-hianyban szenvedd beteggel végzett
tobbkozpontu, nyilt elrendezést vizsgalat volt, amelyet olyan betegek bevonasara terveztek akik
alkalmatlanok lehettek korabbi klinikai vizsgalatokban valé részvételre életkoruk, a betegség
progresszidja, korabbi hemopoetikus 6ssejt-transzplantacios vagy majtranszplantacios kezelés,
kevésbé gyakori betegségmanifesztiacio vagy olyan betegségjellemzok miatt, amelyek kizartak a
placebokontrollos vizsgalatban valo részvételt. A vizsgalatban legalabb 4 betegnek 2 és 4 év
kozottinek kellett lennie. A vizsgalat legfeljebb 45 napos szlirési iddszakbol, legfeljebb 96 hetes
kezelési id6szakbol és legfeljebb 48 hetes kiterjesztett kezelési idoszakbol allt (6sszesen legfeljebb
144 hetes kezelés). A szebelipaz-alfa-expozicié median id6tartama 33 honap volt (tartomany: 14—
33,5 honap).

A 31 betegbdl 28 fejezte be a 96 hetes kezelési id6szakot (1 beteg abbahagyta a kezelést a 61. héten a
beleegyezés visszavonasa miatt, 1 beteg a 64. héten terhesség miatt és 1 beteg a 76. héten
kereskedelmi forgalomban kaphato terapidra valtas miatt). A 96 hetes kezelési id6szakot befejezo

28 beteg koziil 25 a kiterjesztett kezelési idészak alatt tovabb kapta a szebelipdz-alfa-kezelést. Mind a
31 beteg kéthetente egyszer 1 mg/ttkg kezdd dozissal kapta a szebelipaz-alfat. A 31 betegbdl 13 kapott
dozisemelést ahogy azt a vizsgalati terv lehetdvé tette. A 13 betegbdl 11 beteg dozisat elészor
kéthetente egyszer 1 mg/ttkg-rol kéthetente egyszer 3 mg/ttkg doézisra emelték, majd e betegek koziil 4
kapott tovabbi dozisemelést hetente egyszer 3 mg/ttkg-ra.

A kiinduléskor a betegek mintegy 75%-anal emelkedettek voltak a szérum transzaminazszintek
(GPT/GOT), és kortilbeliil a betegek felénél voltak ezek a szintek magasabbak a normalérték felsd
hataranak 1,5-szeresénél. A GPT és GOT csokkenése nyilvanvalo volt a 4. hétre és fennmaradt a
szebelipaz-alfaval végzett hosszl tavua kezelés alatt, az atlagos eltérés a kiinduléstol a 144. hétig
sorrendben -40,3 E/l1 (-32,0%) és -42,2 E/1 (34,2%) volt.

A kezelés megkezdése utan roviddel (4. hét) megfigyelték az 6sszkoleszterinszint, a nem-HDL-C- és
az LDL-C-szintek atmeneti novekedését, majd a szintek a kiindulési szintek ala estek a kovetkezo,

8. heti értekeléskor. Ez a megfigyelés 6sszhangban van a felhalmozodott lipidszubsztratumok érintett
szovetekbol vald mobilizacidjaval, amit a szebelipaz-alfa korabbi klinikai vizsgalataiban is
megfigyeltek. A szebelipaz-alfaval folytatott hosszu tavi kezelés a szérum lipidprofil javulasat
eredményezte, a kiindulastol a 144. hétig az LDL-C-szint -54,2 mg/dl, a trigliceridszintek -47,5 mg/dl
és a nem-HDL-C-szint -63,7 mg/dl atlagos valtozasaval, illetve sorrendben -31,2%, -19,1%, ¢és -30,3%
atlagos szdzalékos valtozasokkal. A HDL-C-szint emelkedését figyelték meg, a kiindulastol a

144. hétig atlagosan10,2 mg/dl-es emelkedéssel, illetve 39,7% atlagos szézalékos emelkedéssel.

Majbiopszias adatok gyermek és felndtt betegcsoportokban

A majbiopszia az elfogadott standard a majbetegség-aktivitds és a fibrozis szovettani értékelésére, a
mintavételi variabilitds, az invaziv technika esetleges szovodményei és a szubjektiv pontozas jelentette
korlatok ellenére is.

A LAL-CLO02 és a LAL-CLO06 vizsgalatokba bevont 59 betegtdl szarmazd majbiopszidkat egy
kdzponti intézmény fliggetlen patologusa értékelte, aki az értékelés idopontjat és a beteghez rendelt
kezelést nem ismerte. Valamennyi biopsziat szemikvantitativ modon értékelték olyan szdvettani
jellemzok szerint, mint az Ishak-féle fibrozis pontszam, a majkapugyulladas, a lobularis gyulladas, a
makrovezikularis steatosis és a mikrovezikularis steatosis. A steatosis, a fibrogén sejtek, a kollagén és
a makrofagok mennyiségi meghatarozasara szamitogép-vezérelt morfometriat alkalmaztak.

A kiinduléskor 59 betegnél, a 12. honapban (vagyis 12 hénapos szebelipaz-alfa-expozicio utan)
38 betegnél allt rendelkezésre Ishak-féle fibrozis pontszammal értékelhetd majbiopszia. 36 betegnél
allt rendelkezésre Ishak-pontszdm mind a kiindulaskor, mind a 12. hénapban.

Kiindulaskor az 59 betegb6l 3-nak (5%) volt 0 az Ishak-pontszama (nincs fibrozis) és 15 (25%)

betegnek volt 6-os pontszama, amely kialakult vagy elérehaladott cirrhosist jelzett. Az
Ishak-pontszdmok javultak a 12. honapra, amikor 38 betegbdl 9-nek (24%) volt 0-as Ishak-pontszama,
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illetve 7 betegnek (18%) volt 6-0s Ishak-pontszama. Osszességében a 36 betegbdl 31 (86,1%)
Ishak-pontszdma javult vagy nem progredialt a 12. honapra. 10 betegnél (28%) az Ishak-pontszam
> 2 ponttal csokkent a kiindulastol a 12. honapig, beleértve a 2-es stadiumrol 0 stadiumra, 3-as
stadiumrol 1-es és 0 stadiumra, 5-6s stadiumrol 0-as stadiumra (>3 pontos csokkenés), illetve 6-0s
stadiumrol 4-es és 3-as stidiumra valtozast is. Osszességében az Ishak-féle stadium pontszam

> 2 pontos csokkenésével jellemezhetd 10 beteg a vizsgalattal 6sszefliggd mas értékelésekben, igy a
GPT, LDL-C, HDL-C ¢és nem-HDL-C ugyanazon iddszak alatti csokkenésében is jelentOs javulast
mutatott.

Az alkalmassagi kritériumok alapjan azt vartak, hogy a LAL-CLO06 vizsgéalat betegeinél tobb cirrhosis
és nehezen kezelhetd betegség fog fennallni, mint a LAL-CLO02 vizsgalat betegeinél a kiindulaskor
elérehaladottabb majbetegség miatt. A LAL-CL02 és LAL-CL06 vizsgalat majbiopszias leletei
Osszhangban voltak egymassal. A kiindulaskor mindkét vizsgalatban a betegek tobbségénél
mikrovezikularis steatosis allt fenn (59 betegbdl 57, 97%), ezen beliil 59 betegbdl 45-nél (76%) 4-es
pontszammal (ahol a 0—4 skalan a sulyos a 4, amely a majsejtek >66%-os érintettségének/potldsanak
felelt meg), ahogy az alapbetegségnél varhato volt. A 12. hdnapban csokkent a sulyos
mikrovezikuléris steatosist mutatd betegek szdzalékos aranya, 38 betegbd6l 17-nek (45%) volt >66%-0s
majsejt-Erintettsége/potlasa (4-es pontszam).

Gyermekek és serdiilok

A klinikai vizsgalatok soran szebelipaz-alfaval kezelt 125 beteg koziil 88 (70%) volt gyermek, illetve
serdiilé (1 honapostol 18 évesig) az els6 adag idopontjaban. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok
leirdsa a 4.8 és 5.1 pontokban talalhato.

LAL-hianyban szenvedé betegek nyilvantartasa

Az orvosokat és az egészségiigyi szakembereket arra buzditjak, hogy vegyenek részt ebben, és minden
LAL-hiannyal diagnosztizalt beteget vigyenek be a LAL-hianyban szenvedd betegek nyilvantartasaba.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A szebelipaz-alfa farmakokinetikajat gyermekeknél és felndtteknél egy populacios farmakokinetikai
elemzés soran hataroztdk meg, amelybe 102 LAL-hidnyban szenved6 beteget vontak be, akik

4 vizsgalat (LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04 és LAL-CL06) soran intravénas infiizidoban kaptak
szebelipaz-alfat (4. tablazat).

A szebelipaz-alfa klinikai vizsgdlatokbdl szarmazd, elére jelzett farmakokinetikai és expozicios
paramétereit életkori csoportonként a 4. tablazat mutatja be.

4. tablazat:  Atlagos (SD) elére jelzett farmakokinetikai és expoziciés paraméterek 1 mg/ttkg
szebelipaz-alfa ismételt alkalmazasat kovetden LAL-hianyban szenved6 betegek
korében, életkori csoportonként

. < 4 éves életkor 4 os < ,12 v 1..2 o8 .<,18 v > 18 év
Paraméter (N =5) kozotti életkor kozotti életkor (N=31)

(N=32) N=39)

CL (1/6) 17,2 (7,07) 22,8 (11,2) 32,7 (10,8) 37,6 (13.8)
Q (/) 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)
Vs () 6,13 (1,22) 6,79 (1,43) 8,13 (2,01) 10,1 (5,43)
ts (6) 1,88 (0,69) 2,71 (1,63) 2,18 (1,28) 2,24 (1,05)
AUCq (ng x 6/ml) 521 (174) 1410 (774) 1610 (658) 2060 (793)
Cunaxss (ng/ml) 247 (80,6) 679 (370) 786 (315) 997 (367)

Megjegyzés: A becslések a LAL-CL02, a LAL-CL03, a LAL-CL04 és a LAL-CLO6 vizsgalat adataibol

szarmaznak.

AUC = a szérumkoncentracio-ido gorbe alatti teriilet a dinamikus egyenstlyi allapotban; CL = clearance;

Crmaxss = maximalis megfigyelt szérumkoncentracié a dinamikus egyensulyi allapotban; PK = farmakokinetika;

Q = periférias clearance; ty,3 = terminalis eliminacids felezési id6; V. = kdzponti eloszlasi térfogat;
Vs = eloszlasi térfogat dinamikus egyensulyi allapotban
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Linearitds/nonlinearitas

A szebelipaz-alfa farmakokinetikajanak linearitasara vonatkozdan nem lehet kovetkeztetéseket
levonni, mivel a magasabb expoziciora korlatozott mennyiségti adat all rendelkezésre. Nem figyelték
meg a készitmény felhalmozodasat a kéthetente egyszer 1 mg/ttkg vagy 3 mg/ttkg adagolasnal, bar a
kéthetente egyszeri 3 mg/ttkg adagolasra vonatkozoan korlatozott szdmu beteg alapjan megfigyelték a
készitmény felhalmozodasat. A hetente egyszeri adagolast kdvetd felhalmozodas nem varhato a
készitmény viszonylag gyors clearance-e alapjan.

Kiilonleges betegcsoportok

A szebelipaz-alfa populacios farmakokinetikai modelljének kovarianciaclemzése soran az életkor, a
nem ¢€s az enzimek érése nem volt szignifikans hatassal a szebelipaz-alfa CL- (a készitmény clearance-
e) és V- (kdzponti eloszlasi térfogat) értékeire. A testtomeg €s a testfeliilet a CL jelent6s kovariansai.
A szebelipaz-alfat nem vizsgaltak 65 éves vagy iddsebb betegeknél.

A szebelipaz-alfa farmakokinetikajat illetéen kevés adat all rendelkezésre nem europid etnikai
csoportok esetében.

A szebelipaz-alfa fehérje, amelynek metabolikus lebontasa varhatéan peptidhidrolizissel torténik.
Ennél fogva a majkarosodas varhatoan nincs hatassal a szebelipaz-alfa farmakokinetikajara. Nem all
rendelkezésre adat a sulyos majkarosodéasban szenvedd betegekkel kapcsolatban.

A rendlis eliminaciot alarendelt anyagcsereutnak tekintik a szebelipaz-alfa kitiriilésében. Nem all
rendelkezésre adat a vesekarosodasban szenvedo betegekkel kapcsolatban.

Immunogenitas

Mint minden maés terdpias fehérjénél, fennall az immunogenitas kialakulasanak lehetdsége (1asd
4.8 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — patkanyokon és majmokon végzett farmakologiai biztonsagossagi, ismételt
adagolasu dozistoxicitasi, illetve patkanyokon és nyulakon végzett termékenységi, embryo-foetalis,
valamint peri- és postnatalis fejlddési — vizsgalatokbol szarmazd nem klinikai jellegli adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.
A fiatal kozonséges makakokon végzett kronikus toxicitasi vizsgalatok soran nem mutattak ki
toxicitast a javasolt dozis 3-szorosdig terjedd dozisok esetén az ujsziilott egyedeknél, és a javasolt
dozis 10-szereséig terjedd dozisok esetén a feln6tt/kolyok egyedeknél. Nem figyeltek meg kedvezotlen
hatasokat a patkanyokon és nyulakon végzett embryo-foetalis fejlddési vizsgalatokban a dozis
legalabb 10-szereséig, tovabba patkanyokon végzett termékenységi, valamint peri- és postnatalis
fejlodési vizsgalatokban a felnétteknek/gyermekeknek javasolt dézis 10-szeresé€ig terjed6 adagok
alkalmazasa mellett.

A szebelipaz-alfa mutagén és karcinogén hatasanak értékelésére iranyulo vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
natrium-citrat

citromsav-monohidrat

human szérumalbumin

injekcidhoz valo viz
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6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcios iivegek: 2 év.

Higitast kovetden: a készitmény a kémiai és fizikai stabilitdsat 2 °C és 8 °C kozott legfeljebb 24 6ran
at, 25 °C alatt legfeljebb 12 6ran at 6rzi meg.

Mikrobiologiai szempontbol a higitott oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha az oldatot nem hasznaljak
fel azonnal, a felhasznalas el6tti tarolas idotartamaért €s koriillményeiért a felhasznalo felelds, és a
tarolasi id6 altalaban nem haladhatja meg a 24 6rat 2 °C — 8 °C-on vagy a 12 orat 25 °C alatt, kivéve,
ha a higitas kontrollalt és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandod.

Nem fagyaszthato!

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer higitds utani tarolasara vonatkozé eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Atlatsz6 injekcios tiveg (1. tipusi) szilikonos butil gumidugdval és lepattinthatdé milanyag kupakkal
ellatott aluminium zarral, amely 10 ml koncentratumot tartalmaz.

Kiszerelés: 1 db injekcios iiveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Minden egyes KANUMA injekcios iiveg kizarolag egyszeri hasznalatra szolgal. A KANUMA-t
alkalmazasaval.

A higitott oldatot olyan alacsony fehérjekotésti infuizios szerelékkel kell beadni a betegnek, amely a
szerelékbe épitett, alacsony fehérjekotést, 0,2 mikrométeres szlir6t tartalmaz, és amelynek a felszine —
a sziird eltdomddésének elkeriilése érdekében — lehetdség szerint nagyobb, mint 4,5 cm’.

A szebelipaz-alfa infuzio elokészitése

A KANUMA-t az alabbi lépések szerint kell el6késziteni és felhasznalni. Aszeptikus technikat kell

alkalmazni.

a. A beteg testtdmege ¢és az eldirt dozis alapjan meg kell hatarozni, hogy hany injekcids tiveget kell
felhigitani az infuzidhoz.

b. A higitas eldtt javasolt hagyni, hogy a KANUMA injekcios tivegek szobahémérsékletiire (15 °C—
25 °C) melegedjenek, csokkentve ezzel a szebelipaz-alfa fehérjerészecskék képzodésének esélyét
az oldatban. A higitast megel6z6en nem szabad az injekcids tivegeket 24 6ranal hosszabb ideig a
hiitészekrényen kiviil hagyni. Az injekcids livegeket nem szabad lefagyasztani, felmelegiteni vagy
mikrohullamu siitdben melegiteni, valamint fényt6l védve kell tartani.

c. Az injekcios iivegeket nem szabad felrazni! Higitas elott szemrevételezéssel ellendrizni kell az
injekcios livegekben 1€v6 koncentratumot; a koncentratumnak tisztanak, kissé opalosnak, illetve
szintelennek, halvany szin{inek (sarganak) kell lennie. Mivel ez egy fehérjetartalmu gyogyszer,
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esetlegesen enyhe kicsapddas (azaz vékony attetszd részecskék képzddése) figyelhetd meg az
injekcios iivegben levé koncentratumban; amely ebben az esetben még felhasznalhato.
. Ne hasznalja a koncentratumot, ha az zavaros, vagy idegen részecskék vannak benne.
e. Ovatosan fel kell szivni legfeljebb 10 ml koncentratumot minden egyes injekciés iivegbdl, majd

crer

testtdmegtartomany szerinti ajanlott ossztérfogatait lasd az 5. tiblazatban. Ovatosan 6ssze kell
keverni, és nem szabad felrazni.

5. tablazat: Az infuzié ajanlott térfogata*

Testtomegtartomany (ttkg) | 1 mg/ttkg-os dézis | 3 mg/ttkg-os dozis | 5 mg/ttkg-os dozis™*
Az infazié Az infuzié Az infuzié
ossztérfogata (ml) ossztérfogata (ml) ossztérfogata (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

50-99.9 100 250 500

100-120,9 250 500 600

* Az el6irt dozis alapjan kell meghatarozni az infizié térfogatat, amelyben a szebelipaz-alfa végleges
koncentracigja 0,1-1,5 mg/ml legyen.

** Azon LAL-hianyban szenvedd betegeknél, akiknél a betegség ¢letiik elsé 6 honapjaban
mutatkozott, és akik nem értek el optimalis klinikai valaszt 3 mg/ttkg-os dozis mellett

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6éirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret
Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1033/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. augusztus 28.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. aprilis 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
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A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve €s cime

Fujifilm Diosynth Biotechnologies USA Inc
6051 George Watts Hill Drive

Research Triangle Park

North Carolina

NC 27709

AMERIKAI EGYESULT ALLAMOK

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

Monksland

Athlone

Roscommon

N37 DH79

[RORSZAG

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Almac Pharma Services Ltd.
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 SUA

Egyesiilt Kiralysag

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

Dublin 15

D15 R925

frorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelés gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszerligyndkség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentos valtozdsahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmeények sziiletnek.

. Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A Kanuma egyes tagallamokban torténd forgalmazasanak megkezdése elétt a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak egyezségre kell jutnia az illetékes orszagos hatdsaggal az oktatéanyag
tartalmdarol és formatumarol, beleértve a kozlésre hasznalt médiat, a terjesztés modszereit, és a
program barmely egyéb szempontjat.

Az oktatéanyag célja, hogy 0sztondzze az egészségiigyi szakembereket, hogy bejegyezzék betegeiket
a lysosomalis savas lipaz (LAL) hidnyos betegek prospektiv betegség- €s klinikai kimeneteleinek
nyilvantartasaba, hogy monitorozni lehessen a Kanuma hatasossagat és biztonsagossagat
(LAL-hidnyban szenvedd betegek nyilvantartasa), kiilonds tekintettel a tulérzékenységi reakciokra,
beleértve az anafilaxias reakciot, valamint a gydgyszer elleni antitestek (ADA) kialakulésara, ami
hatassal lehet a gydgyszerre adott valaszra.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy a KANUMA-t forgalmazo
minden egyes tagallamban az Osszes egészségiigyi szakember, aki varhatoan alkalmazni fogja a
KANUMA-t, hozzaférjen az oktatéanyaghoz. Az oktatdéanyagnak az alabbiakat kell tartalmaznia:

- Alkalmazasi el6iras

- Utmutato egészségiigyi szakembereknek
Az egészségligyi szakembereknek sz6l6 utmutatonak az alabbi kulcsfontossagu elemeket kel
tartalmaznia:

- A tulérzékenység (beleértve az anafilaxias reakciot és az ADA kialakulasat) kockazataval
kapcsolatos figyelmeztetések és dvintelmek, kiilon kiemelve a tiineteket, a kialakulasig eltelt
idét, és a sulyossagot.

- Informacié arrél, hogyan kell kezelni a sulyos tulérzékenységi reakciot (beleértve az
anafilaxias reakciot is) kapo betegeket.

- Részletes leiras arrol, hogyan kell monitorozni a potencialis ADA kialakulast a Kanuma
kezelés megkezdése utan, kiillondsen azoknal a KANUMA-t kapd betegeknél, akiknél
klinikailag jelentds tulérzékenységi reakcio alakult ki, vagy esetlegesen megszint a klinikai
valasz.

- Téjékoztatas az egészségiigyi szakembereknek, hogy a forgalomba hozatali engedély
jogosultja a felelés az ADA-pozitiv betegek monitorozasara szolgalo tesztek biztositasaért,
beleértve a teszt igénylésének modjat.

- Tajékoztatas a jelenleg is zajlo LAL-hianyban szenvedd betegek nyilvantartasarol, beleértve a
betegek bevonasanak fontossagat (beleértve a KANUMA-t nem kapd betegeket is), valamint a
részvétel modjat.

o Forgalomba hozatalt kovetd intézkedések teljesitésére vonatkozé specialis kotelezettség

19



A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

Forgalomba hozatali engedélyezés utani beavatkozassal nem jard
gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (post-authorisation safety study, PASS):
LAL-hianyban szenvedd betegek nyilvantartasa: beavatkozassal nem jaro,
tobbkozpontu, prospektiv betegség- €s klinikai kimeneteleket tartalmazo
nyilvantartasa a lysosomalis savi lipaz hianyos betegeknek, hogy mélyebben
megismerjiik a betegséget, annak progresszidjat, valamint a kapcsolddo
szovodményeket, és hogy kiértékeljiik a Kanuma hosszu tava hatasossagat (a
majfunkciok normalizacidjat) és biztonsagossagat (kiilonos tekintettel a
tulérzékenységi reakciokra, beleértve az anafilaxids reakciot, valamint a
gyogyszer elleni antitestek kialakulasat, ami esetlegesen befolyasolhatja a
gyogyszerre adott valaszt), a megbeszélt protokoll szerint.

1d6kozi

jelentések,
melyeket 2
évente kell
benyujtani

A vizsgalatrol
késziilt végso
beszamold
varhatoan 2027.
januarjaban
késziil el

20




III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

21



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

KANUMA 2 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
szebelipaz-alfa

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg szebelipdz-alfat* (sebelipase alfa) tartalmaz a koncentratum milliliterenként. 20 mg
szebelipaz-alfat tartalmaz 10 ml koncentratumot tartalmazo injekcios tivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

natrium-citrat

citromsav-monohidrat

human szérumalbumin

injekcidhoz valo viz

Tovabbi informéciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infaziohoz
1 db 10 ml-es injekcios iiveg
20 mg/10 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Higitas utan intravénasan alkalmazando.

Ne razza fel!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1033/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

10 ml-es INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

KANUMA 2 mg/ml steril koncentratum
szebelipaz-alfa
Higitas utan iv. alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtédjékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

20 mg/10 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

KANUMA 2 mg/ml koncentratum oldatos infiiziohoz
szebelipaz-alfa

vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat az Onnél vagy gyermekénél kialakulo
barmilyen mellékhatas bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén
(Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt beadnak Onnek ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosit. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a KANUMA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a KANUMA beadésa eldtt

Hogyan adjdk be a KANUMA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a KANUMA-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a KANUMA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A KANUMA a szebelipaz-alfa nevii hatdbanyagot tartalmazza. A szebelipaz-alfa hasonlo a
természetesen eléforduld enzimhez, a lizoszomalis savas lipazhoz (LAL-hoz), amely a zsirokat bontja
le a szervezetben. A lizoszomalis savas lipaz hidnyban (LAL-hidnyban) szenvedd betegek kezelésére
szolgal, életkortdl fiiggetleniil.

A LAL-hiany egy genetikai betegség, amely bizonyos tipusu zsirok (koleszterin-észterek és
trigliceridek) felhalmozddasabol adodoan majkarosodast, a vér magas koleszterinszintjét és mas
szovodményeket idéz eld.

Hogyan hat a KANUMA?

Ez a gyogyszer egy enzimpo6tld készitmény. Ez azt jelenti, hogy pdtolja a hianyzo vagy hibas
LAL-enzimet a LAL-hianyban szenved6 betegeknél. A gyogyszer az egészségiigyi szovodményeket,
példaul fejlodési zavart, majkarosodast és szivpanaszokat okozo zsirfelhalmozodas csdkkentése utjan
fejti ki hatasat. Javitja a vér lipidszintjét, tobbek k6zott az emelkedett LDL-koleszterin-szintet (rossz
koleszterin) és trigliceridszintet.

2. Tudnivalok a KANUMA beadasa eldtt
Tilos KANUMA-t kapnia
- ha On vagy gyermeke korabban mar tapasztalt életveszélyes allergias reakciokat a

szebelipaz-alfara (amelyek nem kezelhetdk, ha On vagy gyermeke ismételten megkapja a
gyogyszert), tojasra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

- Ha KANUMA-val kezelik, On vagy gyermeke mellékhatést tapasztalhat a gyogyszer beadésa
alatt vagy az infzio beadasat koveto orakban (lasd 4. pont). Ez az tgynevezett infazios reakcio,
amely olykor sulyos is lehet és amelynek allergias reakcio is részét képezheti, ami életveszélyes
lehet és orvosi kezelést igényel. Amikor On vagy gyermeke elsé alkalommal kap KANUMA-t,
egy egészségiigyi szakember 1 6ran at megfigyelés alatt kell, hogy tartsa Ont vagy gyermekeét,
hogy figyelje az infliziés reakcioé barmely jelét. Ha On vagy gyermeke ilyen stlyos infiziés
reakciot tapasztal, azonnal kérjen orvosi segitséget. Ha Onnél vagy gyermekénél inflizios
reakcio 1ép fel, tovabbi gyogyszereket adhatnak Onnek vagy gyermekének a reakcio kezelésére
vagy a késébbi reakciok megeldzésére. Ilyen gyogyszerek lehetnek az antihisztaminok, a
lazesillapitd gyogyszerek és/vagy a kortikoszteroidok (a gyulladascsokkentd gyogyszerek egyik
tipusa).

Ha az infuzios reakcio stlyos, kezeldorvosa leallithatja a KANUMA infaziot, és megfelel6
orvosi kezelést kezdhet el Onnél vagy gyermekénél.

- A kezelés alatt eléfordulhat, hogy a vérben fehérjék képzddnek a KANUMA ellen, amelyeket
gyogyszer elleni antitestnek neveznek. Beszéljen orvosaval, ha a KANUMA hatasossaganak
csokkenését tapasztalja.

- Ez a gyégyszer tojasbol szarmazé fehérjéket tartalmazhat. Ha Onnek vagy gyermekének
tojasallergiaja van, vagy korabban tojasallergiaja volt, azt mondja el kezel6orvosanak vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembernek (lasd a Tilos KANUMA-t kapnia cimii részt).

Egyéb gydgyszerek és a KANUMA
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyodgyszereirdl, illetve gyermeke gyogyszereirdl.

Terhesség
A szebelipaz-alfa terhes ndknél torténd alkalmazéasara vonatkozdan nincs adat. Elovigyazatossagbol
nem kaphat KANUMA-t, ha On terhes.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a szebelipaz-alfa atjut-e az anyatejbe. Beszéljen kezel6orvosaval, ha On szoptat
vagy tervezi, hogy szoptatni fog. Kezeldorvosa segiteni fog annak eldontésében, hogy a szoptatast
hagyja-e abba vagy a KANUMA alkalmazasat, figyelembe véve a szoptatds el6nyeit a gyermekre,
illetve a KANUMA-kezelés elonyeit az anyara nézve.

Ha On terhes vagy szoptat, ugy gondolja, hogy terhes, illetve gyermeket szeretne, a gydgyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A KANUMA kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A szebelipaz-alfa mellékhatasai kdzé tartozik a szédiilés, amely befolyasolhatja a
gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezelésehez sziikséges képességeket.

A KANUMA natriumot tartalmaz

Ennek a gyogyszernek az ajanlott adagja 9 mg/ml (0,9%) koncentracioju, intravénas alkalmazasra
szolgalo natrium-klorid infGizios oldattal valo higitast kdvetden 33 mg natriumot (a konyhaso 6
Osszetevoje) tartalmaz, ami megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 1,7%-anak felndtteknél.

Széljon kezeldorvosanak, ha Onnek vagy gyermekének csokkentett natriumtartalmu diétat kell
tartania.

3. Hogyan adjak be a KANUMA-t?
Az adag, amit On vagy gyermeke kapni fog, az On vagy gyermeke testtomegétdl fiigg.

Csecsemok (6 honapos kor alatt)
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Azoknal a betegeknél, akiknél a betegség okozta jelek és tiinetek csecsemoOkorban jelennek meg, az
ajanlott kezd6 adag hetente egyszer 1 mg/testtomegkilogramm vagy 3 mg/testtomegkilogramm.
Megfontolhato az adag modositasa annak fiiggvényében, hogy gyermeke hogyan reagal a kezelésre.

Gyermekek és serdiildk és felndttek
A készitmény ajanlott adagja kéthetente egyszer 1 mg/testtomegkilogramm intravénds infuzidban. A

crer

Minden egyes infuzié beadasa koriilbeliil 1-2 6rat vesz igénybe. El6fordulhat, hogy az infiziot
kovetden kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember tovabbi egy 6ran at
megfigyelés alatt fogja tartani Ont vagy gyermekét. A KANUMA-kezelést minél fiatalabb korban el
kell kezdeni, és hosszu tavon kell folytatni.

A KANUMA -t kezeléorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek
vagy gyermekének, intravénas infuzid formajaban. A gyogyszert beadas eldtt fel kell higitani.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Mellékhatasokat észleltek a gydgyszer beadasakor vagy roviddel azt kdvetden (infuzids reakciok). A
legsulyosabb mellékhatasok tobbek kozott az allergias reakciok (nagyon gyakori [10-bdl t6bb mint

1 beteget érinthet] 6 honaposnal fiatalabb csecsemdknél, illetve gyakori [10-bdl legfeljebb 1 beteget
érinthet] gyermekeknél és felnotteknél), amelyek tiinetei lehetnek: 1égzési nehézség, szapora 1€gzés,
gyors szivverés, kellemetlen érzés a mellkasban, a szemhéjak enyhe megduzzadésa, voros szem,
orrfolyas, kipirulas, csalankiiités, viszketés, hasmenés, sapadtsag, sipold 1égzés, alacsony oxigénszint a
vérben, a bor kivordsodése és ingerlékenység. Ha On vagy gyermeke ilyen tiineteket tapasztal,
azonnal kérjen orvosi segitséget. Ha Onnél vagy gyermekénél infuzios reakcio 1ép fel, tovabbi
gyogyszereket adhatnak Onnek vagy gyermekének a reakcio kezelésére vagy a késdbbi reakciok
megeldzésére. Ha az infuzios reakcio sulyos, kezeldorvosa leallithatja az intravénas
KANUMA-infuziot, és megfeleld orvosi kezelést kezdhet el.

Csecsemdknél (1-6 hénaposak) jelentett nagyon gyakori mellékhatasok (10-bél tobb mint

1 beteget érinthet):

- tulérzékenység (ingerlékenység, nyugtalansag, hanyas, csalankiiités, ekcéma, viszketés, sdpadtsag és
gyogyszer-tulérzékenység), sulyos allergias reakciok (anafilaxias reakciok);

- szemhéj duzzanat;

- gyors szivveres;

- 1égzési nehézség;

- hasmenés, hanyas;

- kitités, kiemelked6 kiiitések;

- laz;

- vér csokkent oxigénszintje, emelkedett vérnyomas, szapora 1égzés, fehérjék képzddése a vérben.

Gyermekeknél és serdiiloknél (4—18 évesek), valamint felnétteknél jelentett nagyon gyakori
mellékhatasok (10-bél tobb mint 1 beteget érinthet):

- tulérzékenység (hidegrazas, ekcéma, gégeddéma, hanyinger, viszketés és csalankiiités);

- szédiilés;

- gyomorfajas, hasmenés;

- faradtsag, laz.

Gyermekeknél és serdiiloknél (4-18 évesek), valamint feln6tteknél jelentett gyakori
mellékhatasok (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

- sulyos allergias reakcio (anafilaxias reakcio);

- gyors szivverés;
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- bor kivorosodése, alacsony vérnyomas;

- légszomyj;

- haspuffadas;

- borkittések, vords, duzzadt bér;

- kellemetlen érzés a mellkasban, az infizi6 helyén jelentkezd reakcio.

A mellékhatisok gyakorisaga, tipusa és stlyossaga gyermekek és felnéttek esetében hasonlo.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a KANUMA-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan (EXP) ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthatd! Nem szabad felrazni! A fénytdl vald
védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A higitott oldatokat ajanlott azonnal felhasznalni. Ha nem hasznalja fel azonnal, a higitott oldat 2 °C —
8 °C homérsékleten legfeljebb 24 6ran at, 25 °C alatt pedig legfeljebb 12 6ran at tarolhato.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a KANUMA?

- A készitmény hatdéanyaga a szebelipaz-alfa. 2 mg szebelipaz-alfat* (sebelipase alfa) tartalmaz a
koncentratum milliliterenként. 20 mg szebelipaz-alfat tartalmaz 10 ml koncentratumot
tartalmazo injekcids tivegenként.

- Egyéb 6sszetevok: natrium-citrat (lasd 2. pont, A KANUMA natriumot tartalmaz),
citromsav-monohidrat, human szérumalbumin és injekciohoz valo viz.

Milyen a KANUMA Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A KANUMA oldatos infizidhoz valo koncentratumként (steril koncentratum) keriil forgalomba.
Tiszta-enyhén opalos, szintelen-halvany szini oldat.

Kiszerelés: 1 db injekcios iiveg, amely 10 ml koncentratumot tartalmaz.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Franciaorszag
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Gyarto:

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 SUA
Egyesiilt Kiralysag

Alexion Pharma International Operations Limited
College Business and Technology Park

Blanchardstown Road North
Dublin 15

D15 R925

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bbarapus
Acrtpa3eneka boarapus EOO/]
Temn.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.0.

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

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

Romania

AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41
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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

Kvrpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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
Tel: +46 0 8 557 727 50

United Kingdom (Northern Ireland)
Alexion Europe SAS
Tel: +44 (0) 800 028 4394

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérol szol6 honlapok
cimei az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

Minden egyes KANUMA injekcios iiveg kizarolag egyszeri hasznalatra szolgal. A KANUMA-t
alkalmazasaval.

A higitott oldatot olyan alacsony fehérjekotésti infiizios szerelékkel kell beadni a betegnek, amely a
szerelékbe épitett, alacsony fehérjekotésti, 0,2 mikrométeres szlir6t tartalmaz, és amelynek a felszine —
a sziird eltomodésének elkeriilése érdekében — lehetdség szerint nagyobb, mint 4,5 cm?.

A szebelipaz-alfa inf0zid el6készitése

A KANUMA-t az alabbi 1épések szerint kell el6késziteni és felhasznalni. Aszeptikus technikat kell

alkalmazni.

a. A beteg testtomege és az eldirt dozis alapjan meg kell hatarozni, hogy hany injekcios tiveget kell
felhigitani az infazidhoz.

b. A higitas el6tt javasolt hagyni, hogy a KANUMA injekcids iivegek szobahdmérsékletiire (15 °C —

25 °C) melegedjenek, csokkentve ezzel a szebelipaz-alfa fehérjerészecskék képzodésének esélyét
az oldatban. A higitast megel6z6en nem szabad az injekcios tivegeket 24 6ranal hosszabb ideig a
hiitészekrényen kiviil hagyni. Az injekcios livegeket nem szabad lefagyasztani, felmelegiteni
vagy mikrohullamu siitdben melegiteni, valamint fénytdl védve kell tartani.

c. Azinjekcios iivegeket nem szabad felrazni! Higitas elott szemrevételezéssel ellendrizni kell az
injekcids iivegekben 1€vo koncentratumot; a koncentratumnak tisztanak-kissé opalosnak, illetve
szintelennek-halvany szinlinek (sarganak) kell lennie. Mivel ez egy fehérjetartalmu gyogyszer,
esetlegesen enyhe kicsapodas (azaz vékony attetszo részecskék képzodése) figyelheté meg az
injekcids iivegben levo koncentratumban; ami ebben az esetben még felhasznalhat6.
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Ne hasznalja a koncentratumot, ha az zavaros, vagy idegen részecskék vannak benne.
Ovatosan fel kell szivni legfeljebb 10 ml koncentratumot minden egyes injekcios iivegbdl, majd

testtomegtartomany szerinti ajanlott ossztérfogatait lasd az 1. tiblazatban. Ovatosan ssze kell

keverni, és nem szabad felrazni.

1. tablazat: Az infazio ajanlott térfogata*

Testtomegtartomany (ttkg)

1 mg/ttkg-os dozis

3 mg/ttkg-os dozis

5 mg/ttkg-os dozis**

Az infazié
ossztérfogata (ml)

Az infazié
ossztérfogata (ml)

Az infazio
ossztérfogata (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
50-99,9 100 250 500
100-120,9 250 500 600

* Az el6irt dozis alapjan kell meghatarozni az infiizi6 térfogatat, amelyben a szebelipaz-alfa végleges

koncentracigja 0,1-1,5 mg/ml legyen.
** Azon LAL-hidnyban szenvedd betegeknél, akiknél a betegség ¢€letiik elsé 6 honapjaban

mutatkozott, és akik nem értek el optimalis klinikai valaszt a 3 mg/ttkg-os dozis mellett.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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