VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna a4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

KANUMA 2 mg/ml innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af pykkni inniheldur 2 mg af sebelipasa alfa (sebelipase alfa)*.

Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 20 mg af sebelipasa alfa.

* Framleiddum 1 eggjahvitu erfdabreytts haensnis (Gallus) med radbrigda DNA (rDNA) teekni.

Hjélparefni med pekkta verkun
Hvert hettuglas inniheldur 33 mg af natrium.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (saft pykkni).

Teaer eda orlitid opallysandi, litlaus eda litillega litud lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

KANUMA er &tlad fyrir langtima ensimuppbotarmedferd hjé sjuklingum 4 6llum aldri med skort &
leysikornasyrulipasa (e. lysosomal acid lipase deficiency).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med KANUMA skal fara fram undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns med reynslu af medferd a
sjuklingum med skort 4 leysikornasyrulipasa, medferd annarra efnaskiptasjikdoma eda langvinnum
lifrarsjikdomum. Pjalfadur heilbrigdisstarfsmadur sem er faer um ad medhondla neydartilvik skal sja
um a0 gefa KANUMA.

Skammtar
Mikilvaegt er ad hefja medferd eins fljott og audid er eftir greiningu 4 skorti a leysikornasyrulipasa.

Leidbeiningar um forvarnir og eftirlit med ofnemisviobrogdum er ad finna i kafla 4.4. Ef
ofnemisvidbrogd koma fram skal thuga videigandi lyfjaforgjof i samreemi vid hefdbundna medferd
(sja kafla 4.4).

Sjuklingar med skort a leysikornasyrulipasa sem versnar hratt og kemur fram a fyrstu 6 manudum
evinnar

Raodlagour upphafsskammtur hja ungbérnum (< 6 méanada) med skort & leysikornasyrulipasa sem
versnar hratt er annad hvort 1 mg/kg eda 3 mg/kg, gefid sem innrennsli i blaad einu sinni i viku, eftir



klinisku astandi sjuklingsins. fhuga skal steerri upphafsskammt sem nemur 3 mg/kg med hlidsjon af
alvarleika sjukdémsins og hrada versnunar.

fhuga skal aukningu skammta med hlidsjon af 6fullnaegjandi svorun vid kliniskum og

lifefnafreedilegum vidomidum, t.d. vaxtarskerding (sérstaklega ummal miohluta upphandleggs

(MUACQ)), versnandi lifefnafraedileg merki (t.d. lifrartransaminasar, ferritin, C-vidbragosprotein og

storkubreytur), vidvarandi eda versnandi liffeerasteekkun, aukin tidni samhlida sykinga og vidvarandi

versnun annarra einkenna (t.d. einkenni fra meltingarfaerum):

- ihuga skal aukningu skammta i 3 mg/kg ef klinisk svorun er 6fullnsegjandi;

- ihuga skal frekari aukningu skammta 1 allt ad 5 mg/kg ef klinisk svorun er stodugt
ofullnaegjandi.

Frekari skammtaadlogun, svo sem skammtaminnkun eda lengingu skammtabils, mé framkvama fyrir

hvern einstakling fyrir sig til ad né og vidhalda medferdarmarkmidum. I kliniskum rannsoknum voru

skammtar a bilinu 0,35 til 5 mg/kg einu sinni i viku metnir, par sem einn sjuklingur fékk sterri

skammt sem nam 7,5 mg/kg einu sinni i viku. Skammtar steerri en 7,5 mg/kg hafa ekki verid

rannsakadir.

Bérn og fullordnir sjuklingar med skort a leysikornasyrulipasa

Radlagdur skammtur hja bérnum og fullordnum sem ekki eru med skort 4 leysikornasyrulipasa sem
versnar hratt fyrir 6 méanada aldur er 1 mg/kg, gefid sem innrennsli i bldzd einu sinni adra hvora viku.
fhuga skal ad auka skammtinn i 3 mg/kg einu sinni adra hverja viku byggt 4 6fullnagjandi svorun vid
kliniskum og lifeftnafraedilegum vidmidum, t.d. vaxtarskerding, vidvarandi eda versnandi
lifefnafraedileg merki (t.d. breytur fyrir lifrarskada (ALT, AST), breytur fyrir fituefnaskipti (TC,
LDL-c, HDL-c, TG), vidvarandi eda versnandi liffeerastekkun og vidvarandi versnun annarra
einkenna (t.d. einkenna fra meltingarvegi).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er meaelt med ad breyta skdmmtum hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi 4 grundvelli
nuverandi pekkingar a lyfjahvorfum og lyfhrifum sebelipasa alfa (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er maelt med ad breyta skommtum hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi 4 grundvelli
nuverandi pekkingar a lyfjahvorfum og lythrifum sebelipasa alfa (sja kafla 5.2).

Aldradir (=65 ara)
Ekki hefur verid lagt mat 4 6ryggi og verkun sebelipasa alfa hja sjuklingum eldri en 65 ara og pvi er
ekki haegt ad radleggja adra skammtadatlun fyrir pessa sjuklinga (sja kafla 5.1).

Sjuklingar 1 yfirbyngd
Ekki hefur verid lagt naegilegt mat & 6ryggi og verkun sebelipasa alfa hja sjuklingum i yfirpyngd og
pvi er enn ekki hagt ad radleggja adra skammtadeetlun fyrir pessa sjuklinga.

Born
Medferdarlaeknir skal taka akvoroun um notkun sebelipasa alfa handa ungbérmum med stadfesta fjol-
liffeerabilun.

Lyfjagjof

KANUMA er eingdngu til notkunar i blazd (i.v.).

Gefa skal heildarrammalid med innrennsli 4 um pad bil 2 klukkustundum. Einnar klukkustundar
innrennsli kemur til greina fyrir pa sjuklinga sem fa skammtinn 1 mg/kg, eftir ad buid er a0 stadfesta
pol sjuklings (sja radlagt innrennslisraimmal i kafla 6.6). Hagt er ad lengja innrennslistimann ef
skammtur er aukinn.



Gefa skal KANUMA gegnum 0,2 pum siu (sja kafla 6.6).

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Lifshaettulegt ofnaemi (bradaotnaemi) fyrir virka efninu pegar tilraunir til ad hefja medferd ad nyju
reynast arangurslausar, fyrir eggjum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 (sja
kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 bata rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Ofnaemisvidbrogd, b.m.t. bradaofnemi

Greint hefur verid fra ofnaemisvidbrogdum, par & medal bradaofnaemi, hja sjuklingum sem fa medferd
med sebelipasa alfa, sja kafla 4.8. Pvi skal hafa videigandi studningsmedferdir tilteekar pegar
sebelipasi alfa er gefinn. Ef alvarleg vidbrogd koma fram skal stodva innrennsli 4 sebelipasa alfa 4n
tafar og hefja videigandi leeknismedferd. Meta skal ahattu og 4vinning pess ad hefja aftur gjof a
sebelipasa alfa eftir ad alvarleg viobrogd hafa komid fram.

Eftir fyrsta innrennsli med sebelipasa alfa, par & medal fyrsta innrennsli eftir skammtahaekkun, skal
hafa eftirlit med sjuklingum i eina klukkustund til ad fylgjast med einkennum um bradaofnemi eda
alvarleg ofnaemisviobrogo.

Medhondlun ofnemisvidbragda getur falid i sér timabundid hlé a innrennsli, minnkun &
innrennslishrada og/eda medferd med andhistaminum, hitaleekkandi lyfjum og/eda barksterum. Gata
skal varudar pegar gjof er hafin aftur hja sjiklingum sem hafa fengid ofnemisvidbrogd medan a
innrennsli st6d. Sé gert hlé & innrennslinu mé hefja pad aftur 4 minni hrada og auka hann eftir poli.
Lyfjaforgjof med hitalekkandi lyfjum og/eda andhistaminum getur komid i veg fyrir sidari vidbrogo i
tilvikum par sem medferd vid einkennum var naudsynleg.

Efum er a0 raeda alvarleg vidobrogo vid innrennsli eda ef ahrif af medferdinni eru litil eda engin, skal
mela hvort motefni séu til stadar hja sjuklingnum.

betta lyf getur innihaldid leifar af eggjaprotinum. Sjuklingar med pekkt eggjaofnami voru utilokadir
fra patttoku i kliniskum rannsoknum (sja kafla 4.3).
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Onzmingargeta

Eins og vid 4 um 61l medferdarprotein er oneemingargeta moguleg. I klinisku dzetluninni fyrir
sebelipasa alfa voru sjuklingar reglubundid préfadir fyrir moétefni (e. anti-drug antibodies, ADA) gegn
sebelipasa alfa til ad dkvarda hugsanlega 6naemingargetu sebelipasa alfa. Sjuklingar sem reyndust
motefnajakveedir voru einnig profadir med tilliti til hamlandi moétefnavirkni. Hamlandi virkni hefur
greinst 4 nokkrum timapunktum eftir upphaf medferdar i kliniskum rannsoknum (sja kafla 4.8). A
heildina litid er ekki haegt ad draga neina alyktun um sambandid 4 milli myndunar moétefna gegn
lyfjum/nattirulegra motefna og tengdra ofneemisvidbragda eda ofullnegjandi kliniskrar svorunar.

[ kliniskum rannséknum myndudu 3 sjuklingar sem voru arfhreinir m.t.t. Grfellingar beggja samsaeta
genanna lipasa A, lysosomalsyru [LIPA] og kdlesterdl 25-hydroxylasa, hamlandi métefnavirkni sem
tengdist ofullnaegjandi kliniskri svorun. Pessir sjuklingar fengu annadhvort énamistemprandi medferd
eina sér eda 1 samsettri medferd med blodmyndandi stofnfrumuigradslu (e. haematopoietic stem cell



transplant, HSCT) eda beinmergsigradslu (BMT), sem leiddi til beettrar kliniskrar svorunar vid
sebelipasa alfa.

Hjalparefni

Lyfi0 inniheldur 33 mg af natrium i hverju hettuglasi sem jafngildir 1,7% af daglegri hamarksinntdku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO)
og er gefid 1 natriumkloridlausn 9 mg/ml (0,9%) fyrir innrennsli (sja kafla 6.6). Sjuklingar &
natriumskertu mataradi purfa ad hafa petta i huga.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

bar sem um er ad reda radbrigda protin ir ménnum pykja milliverkanir oliklegar & milli sebelipasa
alfa og lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli cytokroms P450, eda adrar lyfja milliverkanir (drug-drug
interactions).

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun sebelipasa alfa 4 medgongu.
Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra ahrifa a e&xlun (sja kafla 5.3). Til 6ryggis
@tti ad fordast notkun sebelipasa alfa 4 medgdngu.

Brjostagjof
Engar upplysingar liggja fyrir um rannsoknir hja konum med barn a brjosti. Ekki er pekkt hvort
sebelipasi alfa skilst Gt 1 brjostamjolk. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning

medferdar fyrir konuna og akveda & grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda heetta/stddva
timabundid medferd med sebelipasa alfa.

Frjésemi

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif sebelipasa alfa 4 frjdsemi. Dyrarannsoknir benda ekki
til neinnar skerdingar & frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

KANUMA getur haft litil ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Tilkynnt hefur verid um sundl vid
notkun sebelipasa alfa, sem getur haft ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir



Samantekt 4 oryggi

Upplysingarnar sem lyst er hér ad nedan endurspegla utsetningu fyrir sebelipasa alfa hja
125 sjuklingum i skdommtum & bilinu 0,35 mg/kg einu sinni adra hvora viku til 7,5 mg/kg einu sinni 1
viku i kliniskum rannséknum (sja kafla 5.1), lengd meodferdar var allt fra 1 degi til 60,5 manada (5 ar).

Af 106 bornum og fullordnum sem skrad hafa verid i kliniskar rannsoknir hafa 102 (96,2%) fengid
sebelipasa alfa i skammtinum 1 mg/kg einu sinni adra hvora viku, og var midgildi timalengdar
utsetningar 33 manudir (6, 59 manudir). Midgildi timalengdar ttsetningar hja 19 ungbdrnum sem
skrad voru 1 kliniskar rannséknir var 35,5 manudir (1 dagur til 60 méanudir).

Alvarlegustu aukaverkanirnar, sem komu fram hja 4% sjuklinga i kliniskum ranns6knum, voru teikn
og einkenni bradaofnamis. Teikn og einkenni voru m.a. 6pagindi fyrir brjosti, blodsokn i tdru, meedi,
bl6dsokn, bjugur i augnlokum, nefrennsli, alvarleg andnaud, hradtaktur, hradéndun, skapstyggo,
andlitsrodi, kladi, ofsakladi, soghlj6o, surefnisskortur, folvi og nidurgangur.

Tafla vfir aukaverkanir

Upplysingarnar i toflu 1 Iysa aukaverkunum sem tilkynnt hefur verid um hja ungbérnum sem fengu
sebelipasa alfa i kliniskum rannséknum. Upplysingarnar i téflu 2 lysa aukaverkunum sem tilkynnt
hefur verid um hja bérnum og fullordnum sem fengu sebelipasa alfa i kliniskum ranns6knum.

Aukaverkanir eru taldar upp samkvaemt flokkun eftir liffeerum og tioni. Tioni aukaverkana er
skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar

(= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000)
og tioni ekki pekkt (ekki hagt ad deetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdognum).

Tafla 1: Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja ungb6rnum sem fengu sebelipasa alfa
(N =19 sjuklingar)

MedDRA-flokkun eftir MedDRA-heiti Tioni
lifferum
. . Ofnemi®
Onzmiskerfi Bradaofnzemisvidbrogd® Mjog algengar
Augu Bjugur i augnlokum Mjog algengar
Hjarta Hradtaktur Mjog algengar
Ondunarferi, brjésthol og
midmasti Andnaud Mjog algengar
. . Uppkost
Meltingarfzeri Nidurgangur Mjo6g algengar
, s Utbrot
Ho og undirhtd Dréfnusraudtbrot Mjog algengar
Almennar aukaverkanir og Soétthiti Miée aleencar
aukaverkanir 4 ikomustad Ofurhiti Jog algens
Sértekt motefni gegn lyfi til stadar
Heekkadur likamshiti
, . i Skert strefnismettun
Rannsoknanidurstodur Haekkadur blodprystingur Mjog algengar
Aukinn hjartslattarhradi
Aukin 6ndunartioni

* Getur falio 1 sér: skapstyggd, @sing, uppkdst, ofsaklada, exem, klada, folva og lyfjaofnemi.

® Kom fyrir hja 3 ungbdérnum sem fengu medferd i kliniskum rannséknum. Byggt a kjorheitinu
,,bradaofnemisvidbrogd* og notkun Sampsons-vidmida til ad greina teikn/einkenni sem samramast
bradaofnaemi.

Tafla 2: Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja bérnum og fulloronum sem fengu sebelipasa alfa
(N =106 sjuklingar)




MedDRA-flokkun eftir lifferum | MedDRA-heiti Tioni
. Ofnzmi’ Mjog algengar
Onamiskerfi — Jog T8°N8
Bradaofnemisvidbrogd® Algengar
Taugakerfi Sundl Mjog algengar
Hjarta Hradtaktur Algengar
Blodsokn
Adar Lagbr{stingur Algengar
Ondunarfzeri, brjosthol og midmeeti | Madi Algengar
. . Kvidverkur e
Meltingarfzeri Nidurgangur Mjog algengar
Paninn kvidur Algengar
, o Utbrot
H0 og undirhtid Orouttbrot Algengar
breyta
Almennar aukaverkanir og Southiti Mjog algengar
aukaverkanir 4 ikomustad Opagindi fyrir brjosti O
Vidbrogd 4 innrennslisstad* gens
Rannséknanidurstoour Hakkaodur likamshiti Algengar

a

Kom fyrir hja 2 sjuklingum sem fengu medferd i kliniskum rannséknum. Byggt a kjorheitinu
,,bradaofnemisviobrogd* og notkun Sampsons-vidmida til ad greina teikn/einkenni sem samramast
bradaofnami.

Getur falid i sér: hroll, exem, bjug 1 barkakyli, 6gledi, klada, ofsaklada.

Felur 1 sér: lyf fer utan @dar (extravasation) 4 innrennslisstad, verk & innrennslisstad og ofsaklada &
innrennslisstad.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Ofncemi

Fimm af 125 sjuklingum (4%) sem fengu medferd med sebelipasa alfa, p.m.t. 3 af 19 ungbdrnum
(16%) og 2 af 106 bornum og fullordnum (2%), 1 kliniskum rannséknum fundu fyrir alvarlegum
einkennum sem samramast bradaofnemi fyrir sebelipasa alfa. Bradaofnemi kom fram vid innrennsli,
jafnvel einu ari eftir ad medferd var hafin.

{ kliniskum rannsoknum fundu 59 af 125 sjuklingum (47%) sem fengu medferd med sebelipasa alfa,
p.m.t. 13 af 19 ungboérnum (68%) og 46 af 106 bornum og fulloronum (43%), fyrir ad minnsta kosti

1 ofnaemisvidbragoi (valid med pvi ad nota fullgilt, fyrirfram akvedid sett af hugtokum sem radad er
saman i flokka til ad bera kennsl 4 hugsanleg ofneemisviobrogd). Teikn og einkenni sem annad hvort
samraemast eda kunna ad tengjast ofneemisviobrogdum og komu fram hja tveimur eda fleiri
sjuklingum voru medal annars, en takmorkudust ekki vid, kvidverkur, eesingur, berkjukrampi, hrollur,
nidurgangur, bjugur 4 augnlokum, exem, bjugur i andliti, hdprystingur, skapstyggd, bjugur i barkakyli,
proti i vérum, 6gledi, bjugur, f6lvi, kladi, sotthiti/haekkadur likamshiti, utbrot, hradtaktur, ofsakladi og
uppkost. Flestar aukaverkanirnar komu fram medan 4 innrennslinu st6d eda innan 4 klukkustunda fra
pvi ad innrennsli var lokid.

Skammvinn blodfituhcekkun

Borid hefur 4 einkennalausum hakkunum & koélesteroli og priglyserioum i bl6di 1 kjolfar pess ad
medferd er hafin en pad er i samraemi vid pekktan verkunarhatt lyfsins. bessar haekkanir hafa yfirleitt
komid fram 4 fyrstu 2 til 4 vikunum og batnad a naestu 8 vikum 1 medferd. Sja kafla 5.1.




Onazmingargeta

Onzmingargeta er hugsanleg (sja kafla 4.4). Sjuklingar hafa myndad métefni (ADA) gegn sebelipasa
alfa. Samanborid vid borm og fullordna sast jakved ADA motefnasvorun oftar hja ungbdrnum

(10/19 sjuklingum).

A medal 125 sjuklinga med skort 4 leysikornasyrulipasa (LAL) sem skradir voru i klinisku
rannséknirnar reyndust 19/125 (15,0%) sjaklingar jékveedir fyrir métefnum gegn lyfjum (ADA) a
einhverjum timapunkti eftir ad medferd med sebelipasa alfa var hafin (9 bérn og fullordnir sjuklingar
og 10 ungbdrn). Hja bérnum og fullordnum sjuklingum med LAL-skort var ADA jakvadnin
skammvinn og almennt var tilkynnt um laga ADA métefnatitra. Vidvarandi ADA jakvadni kom fram
hja 6llum 10 ungbdérnunum og varanleiki ADA med haum motefnatitra kom fram hja 3 af

10 ungbdérmum. Af pessum 19 sjuklingum syndu 11 (58%) einnig fram 4 hamlandi moétefnavirkni
(NAD) & einhverjum timapunkti eftir upphaf medferdar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

{ kliniskum rannséknum voru skammtar af sebelipasa alfa rannsakadir i steerdum allt ad 7,5 mg/kg
einu sinni 1 viku en engin sérstok teikn eda einkenni komu fram eftir steerri skammtana. Sja
upplysingar i koflum 4.4 og 4.8 um medhdndlun aukaverkana.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfzera- og efnaskiptalyf, ensim, ATC-flokkur: A16AB14

Skortur a leysikornasyrulipasa

Skortur 4 leysikornasyrulipasa (e. Lysosomal Acid Lipase (LAL) Deficiency) er sjaldgaefur sjtkdomur
med marktaeka aukningu & tioni sjikdéma og dauda og kemur fram hja einstaklingum fra frumbernsku
og ut fullordinsarin. Skortur & leysikornasyrulipasa hja ungbérnum er laeknisfradilegt neydartilvik par
sem sjukdomurinn versnar hratt 4 nokkrum vikum og er yfirleitt banvenn a fyrstu 6 manudum
barnsevinnar. Sjukdémurinn er sjalflitningsvikjandi leysikornahledsluréskun (e. autosomal recessive
lysosomal storage disorder) sem einkennist af erfoagalla sem veldur verulegri lekkun eda tapi a virkni
i leysikornasyrulipasaensimi.

Skert virkni leysikornasyrulipasaensims leidir til pess ad kolesteryl-esterar og priglyserid 1 ymsum
frumustofnum, liffeerum og liffaerakerfum, par 4 medal lifrarfrumum og storum atfrumum, safnast upp
i leysikornum. I lifrinni leidir uppséfnunin svo til lifrarstkkunar, aukins fituinnihalds i lifur,
haekkunar 4 transaminasa sem bendir til langvinns lifrarskada og versnunar sem leidir til
bandvefsmyndunar, skorpulifrar og fylgikvilla lifrarsjukdoms & lokastigi. [ miltanu leidir skortur a
leysikornasyrulipasa til miltissteekkunar, bl6dleysis og blodflagnafeedar. Uppsofnun lipida
parmaveggnum leidir til vanfrasogs og vaxtarbrests. Bloofiturdskun (e. dyslipidemia) er algeng med
haekkun & lagpéttnifituprotin kolesteroli (LDL-C), priglyseridum og lagu hapéttnifituprdtin kolesteroli
(HDL-C) og er tengd vid aukid fituinnihald 1 lifur og haekkun 4 transaminasa. Auk lifrarsjikdéma eru
sjuklingar med skort & leysikornasyrulipasa i aukinni haettu 4 ad fa hjarta- og @dasjikdoma og hradari
&0akolkun.



Verkunarhattur
Sebelipasi alfa er radbrigda leysikornasyrulipasi ur monnum (rthLAL).

Sebelipasi alfa binst vidtokum a yfirbordi frumu i gegnum fjolsykrur sem tjadar eru 4 protininu og er i
kjolfarid tekinn inn i leysikorn. Sebelipasi alfa hvetur vatnsrof 4 kolesteryl-esterum og priglyserioum i
leysikornunum til ad losa kélesterol, glyserol og friar fitusyrur. Pegar ensimvirkni leysikornasyru-
lipasa er beett upp leidir pad til lekkunar a fituinnihaldi lifrar og transamindsum og gerir kolesteryl-
esterum og priglyseridum kleift ad umbrotna i leysikorninu, sem leidir til leekkunar & LDL kolesteroli,
non-HDL kdlesteroli og priglyseridoum, auk pess ad haekka HDL koélesterdl. Pegar hvarfefnin i
pormunum hafa minnkad eykst voxturinn i kjolfarid.

Kliniskar rannsoknir

Ungbérn med skort a leysikornasyrulipasa

Rannsokn LAL-CL03

LAL-CLO3 var fjolsetra, opin, einarma rannsokn 4 sebelipasa alfa hja 9 sjuklingum yngri en

24 manada med stadfesta greiningu 4 skorti & leysikornasyrulipasa dsamt vaxtarbresti sem kom 1 1j6s
fyrir 6 manada aldur. Sjuklingar voru einnig med hradversnandi lifrarsjukdom og alvarlega lifrar- og
miltissteekkun. Midgildi aldurs sjiklinga vio upphaf lyfjagjafar var 3 manudir (bil = 1 til 6 manudir).
Miodgildi timalengdar ttsetningar fyrir sebelipasa alfa var 55,6 méanudir & hvern sjukling (bil = 1 dagur
til 60 manudir). Sjuklingar fengu 0,35 mg/kg af sebelipasa alfa einu sinni i viku fyrstu 2 vikurnar og
svo 1 mg/kg einu sinni i viku. A grundvelli kliniskrar svorunar var skammturinn aukinn i 3 mg/kg einu
sinni i viku fra fyrsta manudi og allt ad 20 manudum eftir a0 medferd med 1 mg/kg einu sinni i viku
var hafin hja 6 sjuklingum. Skammtar hj4 tveimur af pessum 6 sjuklingum voru sidan auknir 1 5 mg/kg
einu sinni i viku, eins og rannsoknaraatlunin leyfdi.

Verkun var metin med pvi ad bera saman lifun sjuklinga sem fengu sebelipasa alfa og 1ifdu lengur en
12 manudi i rannsokn LAL-CLO03 vid sdgulegt rannsoknarpydi ungbarna med skort &
leysikornasyrulipasa og svipud klinisk einkenni, sem hofdu ekki fengid medferd. I rannsokn
LAL-CLO3 lifdu 6 af 9 ungbérnum sem fengu medferd med sebelipasa alfa lengur en i 12 manudi
(67% 12-manada lifun, 95% oOryggisbil: 30% til 93%). Einn sjuklingur til vidobodtar 1ést 15 manada
gamall eftir aframhaldandi medferd fram ad 48 manada aldri. I sogulega rannsoknarpydinu 1ifdi 0 af
21 sjuklingi lengur en 8 manudi (0% 12-manada lifun, 95% oryggisbil: 0% til 16%).

Sebelipasi alfa leiddi til beettra gilda alaninamindtransferasa (ALT) / aspartataminotransferasa (AST)
(sem gaf'til kynna ad dregid hefdi Ur lifrarskemmdum) auk pyngdaraukningar, framfarirnar komu fram
a fyrstu vikum medferdarinnar og héldust allt til loka rannsoknarinnar. Medalleekkunin & ALT og AST
var -43,5 ein./l fyrir ALT og -45,25 ein./l fyrir AST fra upphafsgildi fram ad viku 240 (manudi 60).
Fra upphafsgildi fram ad viku 240 heekkudu hundradsmork pyngdarmedaltala midad vid aldur ar
12,74% 1 43,17% og medalgildi sermisalbumins haekkudu ar 26,9 g/l 1 31,98 g/l. Skammtaaukning i

3 mg/kg einu sinni i viku var tengd vio frekari framfarir i pyngdaraukningu, eitlastekkun og
sermisalbumini.

Rannsokn LAL-CLOS

Rannsokn LAL-CLO8 var fjolsetra, opin rannsokn & sebelipasa alfa hja 10 ungbdrnum < 8 manada
med stadfesta greiningu 4 hradversnandi skorti a leysikornasyrulipasa sem krafdist bradrar ihlutunar,
par 4 medal, en takmarkadist ekki vid, aberandi paninn kvid og lifrarsteekkun, vaxtarskerdingu,
storkutruflanir, verulegt blodleysi og/eda systkini med hradversnandi skort a leysikornasyrulipasa,

Midgildi aldurs sjuklinganna i rannsokninni & fyrsta degi innrennslis med sebelipasa alfa var

3 manudir (4 bilinu 0,5 til 4 manudir). Atta (80%) sjuklingar luku rannsokninni. Midgildi timalengdar
utsetningar var 34 manudir (bil: 1 til 37 manudir). Litid var a svo ad tveir (20%) sjuklingar sem létust
hefdu heett snemma i rannsokninni. Allir 10 sjuklingarnir fengu upphafsskammt sem nam 1 mg/kg



einu sinni i viku. Skammtar voru auknir hja 9 sjuklingum sem voru enn 4 lifi eftir viku 4 1 3 mg/kg
einu sinni i viku og hja 7 af pessum sjuklingum voru skammtar auknir i kjolfarid i 5 mg/kg einu sinni i
viku, eins og rannsoknaraetlunin leyfoi. Einn sjiklingur fékk frekari skammtaaukningu i 7,5 mg/kg
einu sinni i viku. Hja 2 sjiklingum voru skammtar minnkadir i kjolfar vel heppnadra igreedsla; annar
sjuklingurinn fékk beinmergsigradslu og hinn sjuklingurinn fékk blédmyndandi stofnfrumuigradslu.
Hlutfall (95% oryggisbil [CI]) sjuklinga sem lifou fram ad 12, 18, 24 og 36 méanada aldri var 90%
(55,5%; 99,7%), 80% (44,4%; 97,5%), 80% (44,4%; 97,5%) og 75% (34,9%; 96,8%). Tveir sjuklingar
voru < 36 manada pegar rannsokninni lauk og voru utilokadir fra greiningunni lifun fram ad

36. manudi. Laekkun 4 AST, gamma glutamyltransferasa (GGT) og heildargallrauda og hekkun &
albuimini i sermi komu fram hj4 heildarpydi rannséknarinnar, med midgildi breytinga fra upphafsgildi
til sidasta mats sem voru -34,5 ein./l, -66,67 a.e./l, -63,64 umol/1 og 33,33 g/1, i sdému r60.

Hz0 og pyngd jukust smam saman. Midgildi breytinga fra upphafsgildi i Z-stigum fyrir pyngd midad
vid haed (WFH) var laekkun ut viku 4. Fra og med viku 24 urdu stoougar framfarir. I viku 144 var
midgildi breytinga (bil) & Z-stigum fyrir pyngd midad vid haeo 3,07 (-1,0; 5,3) fra upphafsgildi.

Born og fullordnir med skort a leysikornasyrulipasa

Rannsokn LAL-CL02

Rannsokn LAL-CLO02 var fjdlsetra, tviblind, samanburdarrannsoékn med lyfleysu sem gerd var a

66 bornum og fullordnum med skort a leysikornasyrulipasa. Sjuklingum var slembiradad til ad fa
sebelipasa alfa i skammtinum 1 mg/kg (n=36) eda lyfleysu (n=30) einu sinni, adra hvora viku, i

20 vikur 4 tviblinda timabilinu. Medalaldur vio slembir6dunina var 16,5 ar, & bilinu 4-58 ar (36%
var < 12 ara og 71% var < 18 ara). Patttokuskilyrdi voru ad sjuklingarnir hefou ALT-gildin 21,5 X
edlileg efri viomidunarmork (ULN). Meirihluti sjuklinganna (58%) var med LDL-

kolesterol > 190 mg/dl pegar peir hofu patttoku 1 rannsokninni og 24% sjuklinga med LDL-kolesterol
> 190 ml/dl toku blodfitulekkandi lyf. Af 32 sjiklingum sem foru i vefjasynatoku ur lifur pegar peir
hofu patttoku voru 100% med bandvefsmyndun og 31% me0 skorpulifur. Aldursbilid hja sjuklingum
med nidurstddur um skorpulifur Gr vefjasynatoku var 4-21 ar.

Lagt var mat 4 eftirtalda endapunkta: edlileg ALT-gildi, lekkun & LDL-kolesteroli, laekkun & 6dru
kolesteroli en HDL-kolesteroli, edlileg AST-gildi, lekkun & priglyserioum, heekkun 4 HDL-
kolesteroli, minnkun & fituinnihaldi lifrar metid med MEGE-segulomun (e. multi-echo gradient echo
magnetic resonance imaging) og bot 4 fituhrérnun lifrar meelt med formmeelingum.

Tolfreedilega marktaekar framfarir 4 mérgum endapunktum komu fram hja hépnum sem fékk
sebelipasa alfa samanborid vid lyfleysuhopinn i lok 20 vikna, tviblinda rannsdknartimabilsins, eins og
fram kemur 1 t6flu 3. Heildarleekkunin 4 medalgildum ALT var -57,9 ein./l (-53%) 1 hopnum sem fékk
sebelipasa alfa og -6,7 ein./l (-6%) 1 lyfleysuhopnum.

Tafla 3: Adal- og aukaendapunktar verkunar i LAL-CL02

Sebelipasi Lvflevsa
Endapunktur alfa yrey P-gildi?
(n=36) (n=30)

Adalendapunktur
Eolileg ALT-gildi* 31% 7% 0,0271
Aukaendapunktar
LDL-kole;ste;rol, medalprosentubreyting fra 8% 6% <0,0001
upphafsgildi
Annad en HDL—kolesterol, medalprosentubreyting fra 28% 79, <0,0001
upphafsgildi
Edlilegt AST-gildi® 42% 3% 0,0003
briglyserid, medalprosentubreyting fra upphafsgildi -25% -11% 0,0375
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HDL—kolgstfarol, medalprosentubreyting fra 20% 0.3% <0,0001

upphafsgildi

Flmlnnlhglq lifur ¢, medalprésentubreyting fra 329, 49, <0,0001

upphafsgildi

* Hlutfall sjuklinga sem nadu edlilegum gildum, sem voru skilgreind sem 34 eda 43 ein./1, eftir aldri
og kyni.

Hlutfall sjuklinga sem nddu edlilegum gildum, sem voru skilgreind sem 34-59 ein./l, eftir aldri og
kyni. Metid hja sjuklingum med 6edlileg upphafsgildi (n=36 fyrir sebelipasa alfa; n=29 fyrir
lyfleysu).

Metid hja sjuklingum sem féru i MEGE-segulomun (n=32 fyrir sebelipasa alfa; n=25 fyrir
lyfleysu).

P-gildi eru fengin med Fisher-nakvaemnisprofi fyrir edlilega endapunkta og Wilcoxon-profi a
summum sztistalna (e. rank sums) fyrir alla adra endapunkta.

Porud vefjasyni tr lifur vid upphafsgildi og 1 viku 20 voru tiltek i undirhopi sjuklinga (n=26). Af
sjuklingum med porud vefjasyni ur lifur sast bati & fituhrérnun lifrar hja 63% (10/16) sjuklinga sem
fengu medferd med sebelipasa alfa (a.m.k. > 5% laeekkun) samkvaemt formmalingum samanborid vid
40% (4/10) hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Munurinn var ekki tolfredilega marktaekur.

Opid timabil

Sjuklingar sem toku patt 1 rannsokn LAL-CL02 gétu haldid afram medferd 4 opnum timabilum
rannsoknarinnar. Sextiu og sex sjuklingar toku patt i fyrsta opna timabilinu (allt ad 130 vikur) med

1 mg/kg skammti af sebelipasa alfa einu sinni, adra hvora viku. Hj4 sjaklingum sem h6fou fengio
sebelipasa alfa 4 tviblinda timabilinu hélst lekkun ALT-gilda fyrstu 20 vikur medferdarinnar og
frekari framfarir { lipidgildum komu fram, p.m.t. 1 gildum LDL-koélesterols og HDL-kolesterdls. Hja
tolf (12) af 66 sjuklingum & opna rannsoknartimabilinu var skammturinn aukinn i 3 mg/kg einu sinni,
adra hvora viku med hlidsjon af kliniskri svorun.

Hja sjuklingum sem fengu lyfleysu haeekkudu stodugt gildi transaminasa i sermi og 6edlileg gildi lipida
i sermi komu fram 4 tviblinda timabilinu.- [ samraemi vid pad sem fram kom hja sjuklingum sem fengu
sebelipasa alfa 4 tviblinda timabilinu olli upphaf medferdar med sebelipasa alfa 4 opna timabilinu
hré6dum framférum a ALT-gildum og 4 breytum lipida, p.m.t. gildum LDL-kolesterdls og
HDL-kolesterols.

Framfarir hvad vardar ALT-gildi og breytur lipida (gildi LDL-kolester6ls og HDL-kolesterols) héldust
4 opna framlengda medferdartimabilinu i allt ad 256 vikur (5 ar), en heildarlengd medferdarinnar var

a0 medaltali 42,5 manudir.

Rannsokn LAL-CLO1/LAL-CL04

[ sérstakri opinni rannsékn (LAL-CLO1/LAL-CL04) 4 fullordnum sjiiklingum med skort 4
leysikornasyrulipasa héldust framfarir i gildum transaminasa i sermi og lipidgildum ut 260 vikna
medferdartimabilid. Atta af niu sjiklingum skiptu Gr rannsokn LAL-CLO1 eftir 4 vikna medferd
(0,35 mg/kg einu sinni i viku, 1 mg/kg einu sinni i viku eda 3 mg/kg einu sinni i viku) yfir i rannsokn
LAL-CLO04 (1 mg/kg einu sinni adra hverja viku eda 3 mg/kg einu sinni adra hverja viku), par sem

5 sjuklingar fengu skammtinn 1 mg/kg einu sinni adra hverja viku og 3 sjuklingar fengu skammtinn
3 mg/kg einu sinni adra hverja viku. Heekkun & transaminasa i sermi og LDL-kolesterdli og laekkun a
HDL-kolesteroli kom fram & timabilinu sem sjiklingar voru ekki & medferd med sebelipasa alfa.

Rannsokn LAL-CL06

LAL-CLO06 var fjolsetra, opin rannsokn hja 31 barni og fullordnum med LAL-skort og etlad var ad
taka til sjuklinga sem hugsanlega voru ekki teknir inn i fyrri kliniskar rannséknir vegna aldurs,
versnunar sjukdoms, fyrri medferdar med blodmyndandi stofnfrumum eda lifrarigraedslu, sjaldgeefari
birtingarmynda sjukdomsins eda sjikdomseinkenna sem utilokudu patttoku i rannsokn med
samanburdi vio lyfleysu. A0 minnsta kosti 4 sjuklingar i rannsoékninni attu ad vera a aldrinum 2 til

4 ara. Rannsoknin samanst6d af skimunartimabili sem nam allt ad 45 dogum, medferdartimabili sem
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nam allt ad 96 vikum og framlengdu medferdartimabili sem nam allt ad 48 vikum (samtals allt ad
144 vikna medferd). Midgildi timalengdar ttsetningar fyrir sebelipasa alfa var 33 manudir (4 bilinu 14
til 33,5 manudir).

Tuttugu og atta af 31 sjuklingi luku 96 vikna medferdartimabili (1 sjuklingur heaetti medferd i viku 61
vegna afturkollunar sampykkis, 1 sjuklingur i viku 64 vegna medgongu og 1 sjuklingur i viku 76
vegna pess ad hann skipti yfir i hefdbundna medferd). Tuttugu og fimm af sjuklingunum 28 sem luku
96 vikna medferdartimabilinu fengu afram medferd med sebelipasa alfa 4 framlengda
medferdartimabilinu. Allir sjuklingarnir 31 fengu sebelipasa alfa { upphafsskammtinum 1 mg/kg einu
sinni adra hverja viku. Prettan af sjuklingunum 31 fengu skammtaaukningu eins og leyfilegt var
samkvamt rannsoknaraatluninni. Upphafsskammturinn var aukinn hja 11 af pessum 13 sjuklingum ur
1 mg/kg einu sinni adra hverja viku 1 3 mg/kg einu sinni adra hverja viku, og skammturinn hjé 4 af
pessum sjuklingum var aukinn enn frekar i 3 mg/kg einu sinni 1 viku.

Transaminasar 1 sermi (ALT/AST) voru hakkadir i upphafi hja u.p.b. 75% sjiklinga og um pad bil
helmingur sjuklinganna voru med gildi > 1,5 x edlileg efri mork. Lakkun a ALT og AST kom fram i
viku 4 og var vidvarandi medan & langtimamedferd med sebelipasa alfa st60, med
medaltalsbreytingum fra upphafsgildi ad viku 144 sem namu -40,3 ein./l (-32,0%) og -42,2 ein./l
(34,2%), 1 sdmu r60.

Skammvinn haekkun 4 heildarkolesteroli, non-HDL koélesteroli og LDL kolesteroli kom fram skdmmu
eftir a0 medferd var hafin (vika 4) og sidan leekkudu gildin nidur fyrir upphafsgildi vid naesta mat i
viku 8. bessar nidurstodur samraemast losun uppsafnadra lipidhvarfefna tr viokomandi vefjum og hafa
komid fram i fyrri kliniskum rannsoknum 4 sebelipasa alfa. Aframhaldandi langtimamedferd med
sebelipasa alfa olli framférum hvad vardar blodfitur 1 sermi, med medaltalsbreytingum fra
upphafsgildi ad viku 144 fyrir LDL kolesterol, priglyserid og non-HDL kolesterdl sem

namu -54,2 mg/dl, -47,5 mg/dl og -63,7 mg/dl, i sému r6d, og hlutfallslegum medalbreytingum sem
namu -31,2%, -19,1% og -30,3%, i somu r6d. Haekkun a gildum fyrir HDL koélester6l kom fram, med
medaltalshaekkun fra grunngildi til viku 144 sem nam 10,2 mg/dl og hlutfallslega medaltalshaeekkun
sem nam 39,7%.

Nidurstodur ur vefiasynum ur lifur hja bornum og fullordnum

Vefjasyni ar lifur er vidurkenndur stadall fyrir vefjafraeedilegt mat & virkni lifrarsjukddms og trefjunar,
pratt fyrir takmarkanir eins og breytileika syna, hugsanlega fylgikvilla ifarandi adgerda og huglaega
stigagjof.

Vefjasyni ur lifur fra 59 sjuklingum sem skradir voru i rannséknirnar LAL-CL02 og LAL-CLO06 voru
metin af 6hadum meinafredingi & midlaegri rannsoknarstofu, sem var blindadur fyrir timapunki mats
og medferdarverkefni. Oll vefjasyni voru metin 4 half-megindlegan (semi-quantitatively) hatt med
tilliti til vefjafraedilegra eiginleika eins og stiga 4 trefjunarskala Ishak (Ishak Fibrosis Score), bolgu i
lifrarporti (portal), bolgu i lifrarbladi (lobular), fituhrérnunar i storum lifrarblodrum (macrovesicular
steatosis) og fituhrérnunar i litlum lifrarblodrum (microvesicular steatosis). Tolvustyroar
formmalingar voru notadar til ad mala hlutfall fituhrérnunar, trefjadra frumna, kollagens og storra
atfrumna.

Vefjasyni ur lifur voru metanleg 4 trefjunarkvarda Ishak hja 59 sjiklingum i upphafi og 38 sjuklingum
i manudi 12 (sem pydir eftir 12 manada ttsetningu fyrir sebelipasa alfa). Alls hofou 36 sjuklingar stig
a Ishak-kvarda baoi i upphafi og i manudi 12.

{ upphafi voru 3 af 59 sjuklingum (5%) med 0 stig 4 Ishak-kvarda (engin trefjun) og 15 (25%)
sjuklingar med 6 stig & Ishak-kvarda, sem bendir til varanlegrar eda langt genginnar skorpulifrar. Stig
a Ishak-kvarda lekkudu fram ad manudi 12, pegar 9 af 38 sjuklingum (24%) voru med 0 stig a
Ishak-kvarda og 7 sjuklingar (18%) voru med 6 stig & Ishak-kvarda. Alls h6fou stig & Ishak-kvarda
leekkad eda stadid i stad hja 31 af 36 sjuklingum (86,1%) i manudi 12. Tiu sjuklingar (28%) voru med
leekkun um > 2 stig a4 Ishak-kvarda fra upphafsgildi ad manudi 12, par 4 medal breytingar fra stigi 2 i
stig 0, fra stigi 3 1 stig 1 og 0, fra stigi 5 i stig 0 (> 3 stiga leekkun) og fra stigi 6 1 stig 4 og 3. Pessir
10 sjuklingar sem héfou nad lekkun um > 2 stig 4 Ishak-kvarda syndu allir einnig fram 4 verulegar
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framfarir i 60ru rannsoknartengdu mati, svo sem leekkun 4 ALT, LDL kolester6li, HDL koélesteroli og
non-HDL kélesteroli 4 sama timabili.

A grundvelli skilyrda fyrir inntoku i rannséknina var almennt gert rad fyrir ad sjuklingar i rannsokn
LAL-CLO06 vaeru med meiri skorpulifur og sjikdom sem veeri erfidari vidureignar heldur en sjuklingar
i rannsokn LAL-CLO02 vegna lifrarsjukdoms sem var lengra genginn i upphafi rannsoéknarinnar.
Nidurstodur ar vefjasyni ur lifur 1 rannséknum LAL-CL02 og LAL-CL06 voru i samremi vid hvora
adra. [ upphafi beggja rannséknanna var meirihluti sjuklinga med fituhrérnun i litlum lifrarblodrum
(57 af 59, 97%), par af voru 45 af 59 sjuklingum (76%) med 4 stig (&4 kvardanum 0—4, par sem veruleg
fituhrérnun er skilgreind sem 4 og jafngildir pvi ad > 66% lifrarfrumna séu med breytingar ad hluta
eda 6llu leyti (involvement/replacement), eins og biist var vid m.t.t. undirliggjandi sjukdoms. 1
manudi 12 laekkadi hlutfall sjuklinga med verulega fituhrérnun 1 litlum lifrarbl6drum, en hja 17 af

38 sjuklingum (45%) voru > 66% lifrarfrumna med breytingar ad hluta eda 6llu leyti (4 stig).

Born
Attatiu og atta af 125 sjuklingum (70%) sem fengu sebelipasa alfa i kliniskum rannsoknum voru born
og unglingar ad aldri (1 manadar til 18 ara) pegar pau fengu fyrsta skammtinn. Fyrirliggjandi

upplysingar er ad finna i kafla 4.8 og 5.1.

Skrasetning 4 sjuklingum med skort & leysikornasyrulipasa

Heilbrigdisstarfsfolk eru hvatt til ad taka patt i skrasetningu & 61lum sjuklingum sem greinast med
skort & leysikornasyrulipasa i skra yfir sjuklinga med skort a leysikornasyrulipasa.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf sebelipasa alfa hja bornum og fullordnum voru akvérdud med pydisgreiningu a
lyfjahvorfum hja 102 sjuklingum med skort & leysikornasyrulipasa sem fengu innrennsli i blazed med
sebelipasa alfa i 4 kliniskum rannséknum, LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04 og LAL-CL06

(tafla 4).

Aztladar breytur fyrir lyfjahvorf og Gtsetningu fyrir sebelipasa alfa i kliniskum rannséknum eru
skradar eftir aldurshopum i t6flu 4.

Tafla 4: Meadaltal (stadalfravik) azetlaora breyta fyrir lyfjahvorf og titsetningu eftir gjof a
endurteknum 1 mg/kg skammti af sebelipasa alfa handa sjuklingum med
LAL-skort eftir aldurshdpi

Breyta Aldur <4 4ra | Aldur4til<124ara | Aldur 12 til<18 >18 ara
(N=5) (N =32) ara (N = 34) (N =31)
CL (I/klst.) 17,2 (1.07) 22,8 (11,2) 32,7 (10,8) 37,6 (13.8)
Q (Iklst.) 1,96 (0,963) 1,41 (0,633) 1,61 (0,551) 1,54 (0,594)
V. (1) 2,06 (1,22) 2,72 (143) 4,06 (2,01) 6,01 (5.43)
Vg (1) 6,13 (1,22) 6,79 (1,43) 8,13 (2,01) 10,1 (5.43)
tp (Klst.) 1,88 (0,69) 2,71 (1,63) 2,18 (1,28) 2,24 (1,05)
AUCs,
(ng ~ Kist./ml) 521 (174) 1410 (774) 1610 (658) 2060 (793)
Conax.ss (ng/ml) 247 (80.6) 679 (370) 786 (315) 997 (367)

Athugasemd: Aztlud gildi eru fengin Gr gdgnum Gr rannséknum LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04 og
LAL-CLO6.

AUC, = flatarmal undir sermispéttniferli vid jafnvaegi; CL = tGthreinsun; Cpax,ss = hamarkspéttni i sermi vid
jafnveegi; PK = lyfjahvorf; Q = utleg uthreinsun; t,p = helmingunartimi brotthvarfs; V. = dreifingarrammal
midholfs (e. central volume of distribution); Vs = dreifingarrammal vid jafnvagi

Linulegt/6linulegt samband

Ekki er hagt ad draga neina alyktun um hvort lyfjahvorf sebelipasa alfa séu linuleg par sem
takmarkadar upplysingar liggja fyrir hvad vardar aukningu & ttsetningu. Engin uppséfnun lyfsins
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hefur komid 1 1j6s eftir gjofa 1 mg/kg eda 3 mg/kg einu sinni adra hverja viku, pratt fyrir ad athuganir
4 uppsofnun lyfsins eftir gjof a4 3 mg/kg adra hverja viku séu byggoar a takmorkudum fjélda sjuklinga.
Ekki er buist vid uppsdfnun eftir gjof einu sinni i viku byggt a tiltdlulega hradri uthreinsun lyfsins.

Sérstakir sjuklingahdopar

i pydisgreiningu med skyribreytu 4 lyfjahvarfafraedilikani sebelipasa alfa saust engin marktak dhrif
aldurs, kyns og ensimproska & uthreinsun (CL) og dreifingarrimmal midholfs (V.) fyrir sebelipasa
alfa. Likamspyngd og likamsyfirbord eru mikilveegar breytur hvad vardar uthreinsun. Sebelipasi alfa
hefur ekki verid rannsakadur hja sjuklingum 65 é4ra og eldri.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf sebelipasa alfa hja 6drum kynpattum en hvitum.

Sebelipasi alfa er protin og gert er rad fyrir ad hann brotni nidur med efnaskiptum sem fara fram med
vatnsrofi & peptidum. Par af leidandi er ekki buist vid ad skert lifrarstarfsemi hafi ahrif a lyfjahvorf
sebelipasa alfa. Skortur er 4 upplysingum um sjuklinga med alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

Brotthvarf sebelipasa alfa um nyru er talid eiga litinn patt i uthreinsunarferlinu. Skortur er &
upplysingum um sjuklinga med alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi.

I3

Onzmingargeta

Eins og vid 4 um 06ll medferdarprotein er proun dnaemingargetu moguleg (sja kafla 4.8).
5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefobundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum og 6pum eda
rannsokna & frjosemi, proska fosturvisis/fosturs, burdarmalsproska og proska eftir fdingu hja rottum
og kaninum. Langtimarannsoknir & eiturverkunum hja ungum krabbalodépum (cynomolgus) syndu
engar eiturverkanir vid skammta allt ad 3 sinnum steerri en radlagdur skammtur fyrir ungbdrn og 10
sinnum steerri en radlagour skammtur fyrir fullordna/bérn. Engar skadlegar nidurstodur komu fram 1
rannsoknum & proska fosturvisis/fosturs hja rottum og kaninum vid skammta allt ad 10 sinnum steerri
en radlagdur skammtur fyrir fullordna/bérn og 4 frjosemi hja rottum, burdarmalsproska og proska eftir
feedingu vid skammta allt ad 10 sinnum steerri en radlagdur skammtur fyrir fullordna/bom.

Rannsoknir til ad meta stokkbreytandi og krabbameinsvaldandi ahrif sebelipasa alfa hafa ekki verid
gerdar.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natrfumsitrat

Sitronusyrueinhydrat

Sermisalbimin dr ménnum

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

Orofin hettuglos: 2 ar.
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Eftir pynningu: Synt hefur verio fram a ad efna- og edlisfreedilegt geymslupol lyfsins er
24 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C eda allt ad 12 klukkustundir undir 25 °C.

Med tilliti til 6rverufreedi 4 ad nota pynntu lausnina strax. Ef lyfio er ekki notad strax eru geymslutimi
og geymsluadstedur fyrir notkun &4 abyrgd notandans og ettu almennt ekki ad fara yfir 24 klst. vid

2 °C til 8 °C eda allt ad 12 klukkustundir undir 25 °C, nema pynning hafi farid fram vid styrdar og
fullgiltar seefdar adstedur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i kaeli (2 °C til 8 °C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
Geymsluskilyroi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Gleert hettuglas ur gleri (gerd I) med silikonhtidudum butylgaimmitappa og alinnsigli med plasthettu
sem inniheldur 10 mg af pykkni.

Pakkningasterd: 1 hettuglas.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Hvert hettuglas af KANUMA er eingdngu einnota. Pynna verdur KANUMA med 9 mg/ml (0,9%)
natriumklorid innrennslislausn ad vidhafori smitgat.

Gefa skal pynntu lausnina med innrennslissetti med litla protinbindingu sem buid er slongu med

0,2 pm siu sem bindur protin 1itid og hefur steerra yfirbordsflatarmal en 4,5 cm?, eftir frambodi til ad

koma i veg fyrir stiflun & siu.

Undirbuningur fyrir innrennsli meod sebelipasa alfa

KANUMA skal undirbua og nota samkvamt eftirfarandi skrefum. Vidhafa skal smitgat.

a. Akveda skal hve morg hettuglds 4 ad pynna fyrir innrennslid 4 grundvelli pyngdar sjuklingsins og
avisads skammts.

b. Melt er me0 pvi ad lata hettuglos med KANUMA na stofuhita milli 15 °C og 25 °C) fyrir
pbynningu til ad lagmarka hattuna & myndun sebelipasa alfa protinagna i lausninni. Hettugldsin
mega ekki standa utan kelis lengur en i 24 klukkustundir 4dur en lyfid er pynnt fyrir innrennsli.
Hettuglosin ma ekki frysta, hita eda setja i 6rbylgjuofn og skulu varin gegn ljosi.

c.  Ekki m4 hrista hettuglosin. Adur en lyfid er pynnt skal skoda pykknid 1 hettuglosunum; pykknid 4
a0 vera teert eda Orlitio opallysandi, litlaust eda litillega litad (gult). Par sem petta er protinpykkni
getur vaeg kekkjun (p.e. punnar, halfglerar trefjar) verio til stadar i pykkni hettuglassins sem
kemur ekki ad sok vid notkun.

d.  Ekki skal nota pykknid ef pad er skyjad eda ef adskotaagnir eru til stadar.

e. Draga skal haegt upp allt ad 10 ml af pykkni ar hverju hettuglasi og pad pynnt med 9 mg/ml
(0,9%) natriumklo6rid innrennslislyfi, lausn. Sja radlagt heildarmagn innrennslis eftir pyngd i
toflu 5. Blanda skal lausnina varlega og hana ma ekki hrista.

Tafla 5: Radlagt innrennslisrimmal*

1 mg/kg 3 mg/kg skammtur 5 mg/kg
byngd (kg) skammtur skammtur**
Heildarrammal Heildarrimmal Heildarrimmal
innrennslis (ml) innrennslis (ml) innrennslis (ml)
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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

* Magn innrennslis skal byggja 4 avisudum skammti og skal undirbuid fyrir lokapéttni sebelipasa alfa

sem er 0,1-1,5 mg/ml.
** Handa sjuklingum med skort & leysikornasyrulipasa (LAL) sem kemur fram 4 fyrstu 6 manudum

@vinnar sem ekki na fullnaegjandi kliniskri svorun med skammtinum 3 mg/kg.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1033/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 28. agtst 2015

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. april 2020

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
og vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM

ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

Fujifilm Diosynth Biotechnologies USA Inc
6051 George Watts Hill Drive

Research Triangle Park

North Carolina

NC 27709

BANDARIKIN

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

Monksland

Athlone

Roscommon

N37 DH79

[RLAND

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Almac Pharma Services Ltd.
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 SUA

Bretland

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

Dublin 15

D15 R925

frland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
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D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahaettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um dhaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfarda detlun um ahattustjornun:
* A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
. begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

. Viobétaradgeradir til ad lagmarka dhzettu

Fyrir markadssetningu Kanuma i hverju adildarriki skal markadsleyfishafi leita sampykkis 4 innihaldi
og framsetningu fredsluetnisins, p. 4 m. samskiptamidlun, dreifingarfyrirkomulagi og 60rum pattum,
hja logbeeru yfirvaldi i hverju landi fyrir sig.

Fraedsluetninu er &tlad ad hvetja heilbrigdsstarfsfolk til ad skrasetja sjuklinga i framskyggnu skrana
fyrir kliniskar afleidingar sjikdoms hja sjiklingum med skort 4 leysikornasyrulipasa (LAL) til ad
haegt sé ad fylgjast med verkun og 6ryggi Kanuma (skra yfir sjuklinga med skort & leysikornasyru-
lipasa), einkum me? tilliti til ofneemisvidbragda, p.m.t. brddaofnemis og moétefnamyndunar (ADA)
gegn lyfinu, sem hefur 4hrif 4 svérun vid lyfinu.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad ad allir heilbrigdisstarfsmenn sem venta mé ad noti Kanuma i
hverju adildarriki par sem Kanuma er markadssett, hafi adgang ad freedsluetninu. Fredsluetnid 4 ad
innihalda:

e Samantekt 4 eiginleikum lyfs

e Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsfolk

Leidbeiningarnar fyrir lekninn skulu innihalda eftirfarandi lykilatridi:

e Varnadarord og varudarreglur vardandi heettu 4 ofneemi, p.m.t. brddaofnaemis- eda
moétefnamyndunar, med sérstakri tilvisun til einkenna, tima fram ad fyrstu einkennum og
alvarleika.

e Upplysingar um medferd sjuklinga sem fa alvarleg ofnaemisvidbrogd, p.m.t. bradaofnaemi.

e Upplysingar um hvernig fylgjast skuli med hugsanlegri moétefnamyndun eftir ad medferd med
Kanuma er hafin, sérstaklega hja sjuklingum sem nota Kanuma og fa kliniskt mikilveeg
ofnemisvidbrogd eda hugsanlegt tap 4 kliniskri svérun.

e Upplysingar til heilbrigdisstarfsfélks um ad pad sé a4 abyrgd markadsleyfishafa ad utvega prof
til ad heegt s¢ ad hafa eftirlit med sjuklingum sem eru jakvaedir fyrir métefhamyndun, dsamt
upplysingum um fyrirkomulag vid ad panta profio.

e Upplysingar um skréna yfir sjuklinga med skort 4 leysikornasyrulipasa, p.m.t. mikilvaegi
skrasetningar 4 sjuklingum, einnig peim sem ekki hafa fengid medferd med Kanuma, dsamt
fyrirkomulagi patttokunnar.
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. Skylda til adgeroa eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Rannsokn a oryggi lyfs, an inngrips, sem gerd er eftir veitingu markadsleyfis
(PASS): Skrasetning 4 sjuklingum me0 skort & leysikornasyrulipasa (LAL
Deficiency Registry): Fjolsetra, framskyggn skrésetning an inngrips 4
kliniskri itkomu sjukdoéms hja sjuklingum med skort & leysikornasyrulipasa
til ad 60last frekari skilning & sjtkdémnum, framvindu hans og tengdum
fylgikvillum, 4samt pvi ad meta langtimaverkun (edlileg lifrarstarfsemi) og
Oryggi Kanuma (einkum ofnemisvidbrégd, p.m.t. bradaofnaemi, og
motefnamyndun gegn lyfinu sem hugsanlega hefur hrif & svorun vid lyfinu)
samkvemt sampykktri adferdarlysingu.

Bradabirgoaskyrslur
vaentanlegar a
tveggja ara fresti

Gert er rad fyrir loka
rannséknarskyrslu i
januar 2027
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

KANUMA 2 mg/ml innrennslispykkni, lausn
sebelipase alfa

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af pykkni inniheldur 2 mg af sebelipasa alfa. Hvert hettuglas inniheldur 20 mg af sebelipasa
alfai 10 ml lausnar.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni:

Natriumsitrat
Sitronusyrueinhydrat
Sermisalbumin Gar ménnum

Vatn fyrir stungulyf

Sja nénari upplysingar i fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas med 10 ml
20 mg/10 ml

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar 1 blaaed eftir pynningu.
M3 ekki hrista.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1033/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {ntmer}
SN {numer}
NN {namer}
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

10 ml HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

KANUMA 2 mg/ml saft pykkni
sebelipase alfa
Til notkunar 1 blaed eftir pynningu

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

20 mg/10 ml

6. ANNAD

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.

25




B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

KANUMA 2 mg/ml innrennslishykkni, lausn
sebelipasi alfa (sebelipase alfa)

vIJetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram hja
pér eda barni pinu. Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad gefa lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & 1 pessum fylgiseoli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um KANUMA og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota KANUMA

3. Hvernig gefa 8 KANUMA

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 48 KANUMA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um KANUMA og vid hverju pad er notad

KANUMA inniheldur virka efnid sebelipasa alfa. Sebelipasa alfa svipar til ensimsins
leysikornasyrulipasa (LAL), sem kemur nattarulega fyrir i likamanum og likaminn notar til ad brjota
nidur fitu. Lyfid er notad til a0 medhdndla sjuklinga 4 6llum aldri sem pjast af skorti &
leysikornasyrulipasa (e. lysosomal acid lipase deficiency).

Skortur a leysikornasyrulipasa er erfoasjukdomur sem leidir til lifrarskemmda, haekkunar 4 koélesteroli
i blodi og annarra fylgikvilla vegna uppsofnunar 4 akvednum fitutegundum (kdlesteryl-esterum og
priglyseridum).

Hvernig KANUMA verkar

betta lyf er ensimuppbodtarmedferd. betta pydir ad pad baetir upp fyrir leysikornasyrulipasaensimio
sem vantar eda er gallad hja sjuklingum med skort & leysikornasyrulipasa. Lyfid verkar med pvi ad
draga ur upps6fnun fitu sem veldur fylgikvillum, par 4 medal vaxtarskerdingu, lifrarskemmdum og
hjartakvillum. Auk pess beetir pad gildi fitu i bl6dinu, par & medal haekkads LDL-kolesterdls (,,slemt
kolesterol®) og priglyserida.

2. Adur en byrjad er ad nota KANUMA

EKKi ma gefa pér KANUMA
- Efpt eda barnid itt hafid fengid lifsheettuleg ofneemisviobrogd vid sebelipasa alfa sem ekki er
haegt ad medhdndla pegar pu eda barnid pitt f4id lyfid aftur, eda vid eggjum eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

- Ef bu eda barnio pitt f4id medferd med KANUMA getir pu eda barnid pitt fengid aukaverkun
vid lyfjagjofina eda & naestu klukkustundum eftir innrennslio (sja kafla 4). betta kallast
innrennslisvidbrogd og pau geta stundum verid alvarleg og falid i sér ofnemisvidbrogd sem
geetu verid lifshaettuleg og krefjast leeknismedferdar. begar pér eda barninu pinu er gefid
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KANUMA i fyrsta skipti & heilbrigdisstarfsmadur ad hafa eftirlit med pér eda barninu pinu i
eina klukkustund til a0 athuga hvort einhver innrennslisviobrogd koma fram. Ef pti eda barnio
pitt finnur fyrir alvarlegri innrennslisviobrogo vid innrennslid skaltu leita til lzeknis an
tafar. Ef pu eda barnid pitt fai0 innrennslisvidbrogd geetu pér eda barninu pinu verid gefin
onnur lyf til vidbotar til ad medhdondla eda koma i veg fyrir sidari vidbrogd. A medal pessara
lyfja geetu verid andhistamin, hitaleekkandi lyf og/eda barksterar (tegund af bolgueydandi
lyfjum).

Ef innrennslisvidbrogdin eru alvarleg geeti leknirinn stoédvad KANUMA innrennslio og hafid
adra vioeigandi laeknismedferd fyrir pig eda barnid itt.

- Myndun protina i blodi gegn KANUMA, einnig ko6llud moétefni gegn lyfjum, getur komid fyrir
medan 4 medferdinni stendur. Lattu leekninn vita ef pa finnur fyrir minnkadri verkun
KANUMA.

- Petta lyf getur innihaldid prétin ur eggjum. Ef pu eda barnid pitt erud med ofnaemi fyrir eggjum
eda sogu um eggjaofnami skaltu segja laekninum eda hjukrunarfreedingnum fra pvi. (Sja Ekki
ma gefa pér KANUMA).

Notkun annarra lyfja samhlioa KANUMA
Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem pli eda barnid pitt notid, hafid nylega notad eda kunnid ad
nota.

Medganga
Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun sebelipasa alfa 4 medgongu. Til 6ryggis &
ekki a0 gefa pér KANUMA ef pu ert barnshafandi.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort sebelipasi alfa skilst ut i brjostamjolk. Lattu leekninn vita ef pu ert meo barn &
brjosti eda etlar ad vera med barn 4 brjosti. Laeknirinn mun hjalpa pér ad dkveda hvort pu att ad heetta
brjostagjofinni eda haetta & medferd med KANUMA med tilliti til &vinnings brjostagjafarinnar fyrir
barnid og avinnings medferdarinnar fyrir pig.

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
KANUMA getur haft litil dhrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Aukaverkanir sebelipasa alfa eru
m.a. sundl, sem getur haft ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.

KANUMA inniheldur natrium

Lyfid sem er pynnt med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) innrennslislyfi, lausn til notkunar i blazed

inniheldur 33 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) 1 ra0l6gdum skammti. Pad jafngildir 1,7% af
daglegri hamarksinntoku natriums fyrir fullordna. Lattu laekninn vita ef pii eda barnid pitt erud a

natriumskertu f2di.

3. Hvernig gefa a KANUMA
Skammturinn sem pu eda barnid pitt faid byggist 4 likamspyngd pinni eda barnsins.

Ungborn (<6 manada)

Réolagour upphafsskammtur fyrir sjiklinga sem fa sjikdomseinkennin sem ungborn er 1 mg/kg eda

3 mg/kg einu sinni i viku. Hugsanlega verdur skammtinum breytt en pad fer eftir pvi hversu vel barnid
pitt svarar medferdinni.

Born og fulloronir

Raolagdur skammtur er 1 mg 4 kg likamspyngdar einu sinni adra hvora viku med dreypi i blaad.
Hugsanlega verdur skammtinum breytt en pad fer eftir pvi hversu vel

pt eda barnid pitt svarar medferdinni.
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Hvert innrennsli tekur um pad bil 1-2 klukkustundir. Hugsanlegt er ad leeknirinn eda
hjukrunarfredingur fylgist med pér eda barninu pinu i klukkustund eftir ad innrennslinu lykur. Hefja
etti medferd med KANUMA 4 sem yngstum aldri, en htn er etlud til langtimanotkunar.

Laknir eda hjukrunarfreedingur sér um ad gefa pér eda barninu pinu KANUMA med innrennsli i
blded. Lyfio verdur pynnt 4dur en pad er gefid pér eda barninu pinu.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Borid hefur a aukaverkunum hja sjuklingum medan a lyfjagjof stendur eda stuttu eftir hana
(innrennslisvidbrogd). A medal alvarlegustu aukaverkana geta verid ofnzemisvidbrogd (mjog algengar
[geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum] hja ungbdrnum yngri en 6 manada, og
algengar [geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum] hja bornum og fullordnum) en &
medal einkenna eru 6ndunarerfidleikar, hr60 6ndun, hradur hjartslattur, 6paegindi fyrir brjosti, vaeg
boélga 1 augnlokum, raudhlaupin augu, nefrennsli, r0di, ofsakladi, kladi, nidurgangur, folvi, 6nghljod,
minnkad strefnismagn i bl6di, rodi i hid og skapstyggd. Ef pi eda barnid pitt finnio fyrir slikum
aukaverkunum, skaltu leita til laeknis an tafar. Ef bl eda barnid bitt f4i0 innrennslisvidbrogo gaetu
pér eda barninu verid gefin 6nnur lyf til vidbotar til ad medhondla eda koma 1 veg fyrir sidari
vidobrogd. Ef innrennslisvidbrogdin eru alvarleg getur verid ad laeknirinn stodvi innrennslid med
KANUMA 1 blaad og hefji adra videigandi leeknismedferd.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum) sem
tilkynnt hefur verié um hja ungbérnum (1 til 6 manada) eru:

Ofneemi (skapstyggd, asingur, uppkost, ofsaklaoi, exem, kladi, folvi og ofnaemi fyrir lyfjum), alvarleg
ofnaemisvidbrogd (bradaofnemisvidbrogd)

broti i augnlokum

Hradur hjartslattur

Ondunarerfidleikar

Nidurgangur, uppkost

Utbrot, upphleypt ttbrot

Hiti

Minnkad surefnismagn i blodi, heekkadur blodprystingur, hr6d 6ndun, myndun protina i blodi

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 10 eda fleiri einstaklingum) sem
tilkynnt hefur verio um hja bornum og unglingum (4 til 18 ara) og fulloronum eru:

Ofneemi (hrollur, exem, bjugur i barkakyli, 6gledi, kladi og ofsakladi)

Sundl

Magaverkur, nidurgangur

breyta, hiti

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) sem
tilkynnt hefur verio um hja bornum og unglingum (4 til 18 ara) og fulloronum eru:
Alvarleg ofneemisvidbrogd (bradaofnemisvidbrogd)

Hradur hjartslattur

Rodi 1 hud, lagur blodprystingur

Maoi

Magapemba

Utbrot, raud pratin hid

Opaegindi fyrir brjosti, vidbrogd 4 innrennslisstad

Tioni, tegund og alvarleiki aukaverkana hja bérnum eru svipud og hja fullordonum.
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Tilkynning aukaverkana

Lati0 leekninn vita um allar aukaverkanir sem pt eda barnid pitt faid. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4a KANUMA
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum og 6skjunni 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid 1 keli (2 °C til 8 °C). M4 ekki frjosa. Ma ekki hrista. Geymid 1 upprunalegum umbtdum til
varnar gegn ljosi.

Fyrir pynntar lausnir er radlagt ad nota lyfid pegar i stad. Ef lyfio er ekki notad strax ma geyma pynntu
lausnina i allt ad 24 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C eda i allt ad 12 klukkustundir undir 25 °C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
KANUMA inniheldur

- Virka innihaldsefnid er sebelipasi alfa. Hver ml af pykkni inniheldur 2 mg af sebelipasa alfa.
Hvert hettuglas inniheldur 20 mg af sebelipasa alfa i 10 ml.

- Onnur innihaldsefni eru natriumsitrat (sja kafla 2 undir ,,KANUMA inniheldur natrium®),
sitronusyrueinhydrat, sermisalbiumin ir ménnum og vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti KANUMA og pakkningastzerdir
KANUMA er afgreitt sem innrennslispykkni, lausn (seft pykkni). bad er teer eda 6rlitid dpallysandi og
litlaus eoa litillega litud lausn.

Pakkningastaerdir: 1 hettuglas inniheldur 10 ml af pykkni.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi

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

Framleidandi:

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 SUA
Bretland

Alexion Pharma International Operations Limited
College Business and Technology Park
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Blanchardstown Road North
Dublin 15

D15 R925

frland

For any information about this medicine, please contact the local representative of the Marketing

Authorisation Holder:

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

Bbbarapus
Acrtpa3eneka 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

EALGda
AstraZeneca A E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
Alexion Pharma France SAS
Tél: +33 14732 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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777
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Italia Suomi/Finland

Alexion Pharma Italy srl Alexion Pharma Nordics AB

Tel: +39 02 7767 9211 Puh/Tel: +46 0 8 557 727 50

Kvnpog Sverige

Alexion Europe SAS Alexion Pharma Nordics AB

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerduri.
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: http:/www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjukdoma og lyf vid peim.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsménnum:

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki veriod
gerdar.

Hvert hettuglas af KANUMA er eingdngu einnota. bynna verdur KANUMA med 9 mg/ml (0,9%)
natriumklorid innrennslislausn ad vidhafori smitgat.

Gefa skal pynntu lausnina med innrennslissetti med litla protinbindingu sem buid er slongu med

0,2 um siu sem bindur prétin 1itid og hefur steerra yfirbordsflatarmal en 4,5 cm?, eftir frambodi til ad
koma i veg fyrir stiflun & siu.

Undirbuningur fyrir innrennsli med sebelipasa alfa

KANUMA skal undirbta og nota samkvaemt eftirfarandi skrefum. Vidhafa skal smitgat.

a. Akveda skal hve morg hettuglos 4 ad pynna fyrir innrennslid 4 grundvelli pyngdar sjuklingsins
og avisads skammts.

b. Melt er med pvi ad lata hettuglos med KANUMA n4 stofuhita milli 15 °C og 25 °C fyrir
pynningu til ad lagmarka hettuna & myndun sebelipasa alfa protinagna i lausninni. Ekki skal
lata hettuglosin standa utan keelis lengur en 1 24 klukkustundir adur en lyfid er pynnt fyrir
innrennsli. Hettuglosin mé ekki frysta, hita eda setja i 6rbylgjuofn og pau skal verja gegn 1josi.

c. Ekki m4 hrista hettuglosin. Adur en lyfid er pynnt skal skoda pykknid i hettugldsunum; pykknid
4 ad vera teert eda Orlitid opallysandi, litlaust eda litillega litad (gult). bar sem petta er
protinpykkni getur vaeg hnatfelling (p.e. punnar, halfglerar trefjar) verio til stadar i pykkni
hettuglassins, pratt fyrir pad ma nota pykknid.

d. Notid ekki ef pykknid er skyjad eda ef adskotaagnir eru til stadar.

e. Draga skal hagt upp allt ad 10 ml af pykkni ur hverju hettuglasi og pad pynnt med 9 mg/ml
(0,9%) natriumklorid innrennslislyfi, lausn. Sja radlagt heildarmagn innrennslis eftir pyngd i
toflu 1. Blanda skal lausnina varlega og hana ma ekki hrista.

Tafla 1: Radlagt innrennslisrammal*

1 mg/kg 3 mg/kg 5 mg/kg
skammtur skammtur skammtur**
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Pyngd (kg) .Heildarrl'l.mmzil _Heildarrl'l.mmzil .Heildarrl'{mmél
innrennslis (ml) innrennslis (ml) innrennslis (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

* Magn innrennslis skal byggja 4 avisudum skammti og skal undirbuid fyrir lokapéttni sebelipasa alfa

sem er 0,1-1,5 mg/ml.
** Handa sjuklingum me0 skort 4 leysikornasyrulipasa (LAL) sem kemur fram 4 fyrstu 6 manudum

@vinnar sem ekki né fullnegjandi kliniskri svorun med skammtinum 3 mg/kg.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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