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véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

KANUMA 2 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml koncentrata satur 2 mg alfa sebelipazes (sebelipase alfa)*.

Katrs 10 ml flakons satur 20 mg alfa sebelipazes.

* Tiek razota transgénu d€j&jvistu olas baltuma, izmantojot rekombinanto DNS (rDNS) tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs flakons satur 33 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infiiziju skiduma pagatavosSanai (sterils koncentrats).

Dzidrs vai viegli opalescgjoss, bezkrasains vai viegli iekrasots Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

KANUMA ir paredzets ilgstoSai enzimu aizstajterapijai (EAT) jebkura vecuma pacientiem ar
lizosomu skabes lipazes (LSL) deficttu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

KANUMA lietoSana jauzrauga veselibas apripes specialistam, kuram ir pieredze LSL deficita, citu
vielmainas traucgumu vai hronisku nieru slimibu arstesana. KANUMA ievadisana javeic apmacitam
veselibas apriipes specialistam, kurs spgj atbilstosi rikoties arkartas situacijas.

Devas

Ir svarigi uzsakt arstéSanu iesp&jami agrak péc LSL deficita diagnozes.

Noradijumus par piesardzibas pasakumiem un paaugstinatas jutibas reakciju uzraudzibu skatit

4.4. apakSpunkta. P&c paaugstinatas jutibas reakcijas jaapsver atbilstoSa profilaktiska arsteSana saskana
ar apripes standartiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar strauji progreséjosu LSL deficitu pirmajos 6 dzives ménesos

Ieteicama sakuma deva zidainiem (< 6 m&nesu vecuma) ar strauji progres€josu LSL deficitu ir
1 mg/kg vai 3 mg/kg intravenozas infuzijas veida vienu reizi ned€la atkariba no pacienta kliniska



stavok]a. Atbilstosi slimibas smagumam un straujakai slimibas progres€Sanai ir jaapsver lielakas
sakuma devas 3 mg/kg lietoSana.

Ir jaapsver devas palielinasana atbilstosi suboptimalai atbildes reakcijai uz kliniskiem un
bioktmiskiem krit€rijiem, to skaita, piem&ram, slikta augSana (ipasi augsdelma vidus apkartmérs —
MUAC (mid-upper arm circumference)), biokimijas markieru pasliktinaSanas (pieméram, aknu
transaminazes, feritins, C reaktivais proteins un koagulacijas raditaji), pastaviga vai progresgjosa
organomegalija, palielinats blakus infekciju biezums un pastaviga citu simptomu (pieméram, kunga-
zarnu trakta simptomu) pasliktinasanas:
- suboptimalas kliniskas atbildes reakcijas gadijuma ir jaapsver devas palielinasana lidz 3 mg/kg;
- ir jaapsver turpmaka devas palielinasana Iidz 5 mg/kg, ja kliniska atbildes reakcija ir pastavigi
suboptimala.
Turpmaku devas pielagoSanu — devas samazinaSanu vai devas ievadiSanas intervala pagarinasanu — var
piemérot individuali, nemot vera terapeitisko mérku sasniegSanu un uzturéSanu. Kliniskajos p&tijumos
izverteja devas diapazona no 0,35 Iidz 5 mg/kg, ko ievadija vienu reizi ned€la, un viens pacients
sanéma lielaku devu — 7,5 mg/kg vienu reizi nedela. Devas, kas lielakas par 7,5 mg/kg, nav pétitas.

Pediatriskie un pieaugusie pacienti ar LSL deficitu

Ieteicama deva bérniem un pieaugusajiem, kuriem nav strauji progresgjoss LSL deficits l1idz 6 ménesu
vecumam, ir 1 mg/kg intravenozas inflizijas veida reizi divas ned€las. Ir jaapsver devas palielinaSana
lidz 3 mg/kg reizi divas nedgelas atbilstosi suboptimalai atbildes reakcijai uz klmiskiem un
biokimiskiem kriterijiem, to skaita, piemeram, slikta augSana, biokimisko markieru pastaviga
neatbilstiba vai to pasliktinaSanas (piem&ram, aknu bojajumu raditaji (ALAT, ASAT), lipidu
metabolisma raditaji (kopg&jais holesterins, ZBL holesterins, ABL holesterins, trigliceridi)), pastaviga
vai progresgjosa organomegalija un pastaviga citu simptomu (piem&ram, kunga-zarnu trakta
simptomu) pasliktinasanas.

Ipasas populdcijas

Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz pasreizgjam zinasanam par alfa sebelipazes farmakokinétiku un farmakodinamiku,
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav nepiecieSama devas pielagosana (skatit

5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pamatojoties uz pasreiz€jam zinasanam par alfa sebelipazes farmakokin&tiku un farmakodinamiku,
pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav nepiecieSama devas pielagoSana (skatit

5.2. apak$punktu).

Gados vecaku cilvéku populdcija (= 65 gadi)
Alfa sebelipazes drosums un efektivitate, lietojot pacientiem vecuma no 65 gadiem, nav novertéta, un
nav ieteikumu par alternativiem doz€Sanas rezimiem Siem pacientiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacienti ar palielinatu kermena masu
Alfa sebelipazes drosums un efektivitate, lietojot pacientiem ar palielinatu kermena masu, nav pilniba
noverteéta, un tapec Sobrid Siem pacientiem nav ieteikumu par alternativiem doz&€Sanas reZimiem.

Pediatriska populacija
Alfa sebelipazes lietoSana zidainiem ar apstiprinatu vairaku organu mazspéju javeic péc arst€josa arsta

ieskatiem.

LietoSanas veids

KANUMA paredzets tikai intravenozai (i.v.) lietoSanai.



Kop¢gjais infuizijas tilpums jaievada aptuveni 2 stundu laika. Pacientiem, kuri sanem 1 mg/kg devu, pec
tam, kad devas panesamiba ir pieradita, var apsvert 1 stundu ilgu infuziju. (Ieteicamos infiizijas
tilpumus skatit 6.6. apaks$punkta.) P&c devas palielinasanas inflizijas ilgumu var pagarinat.

KANUMA jaievada caur 0,2 pum filtru (skatit 6.6. apakSpunktu).

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Dzivibu apdraudosa paaugstinata jutiba (anafilaktiska reakcija) pret aktivo vielu, kad atkartotas
lietoSanas méginajumi nav veiksmigi, vai pret olam vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam
paligvielam (skatit 4.4. apaksSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Paaugstinatas jutibas reakcijas, ieskaitot anafilaksi

Pacientiem, kuri lietojusi alfa sebelipazi, zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot
anafilaksi; skatit 4.8. apak$punktu. STiemesla dé| alfa sebelipazes ievadisanas laika jabit pieejamai
atbilstoSai mediciniskai palidzibai. Ja vérojamas smagas reakcijas, alfa sebelipazes infuzija
nekavé€joties japartrauc un jauzsak atbilstosa arst€Sana. P&c smagi izteiktas reakcijas jaapsver
atkartotas alfa sebelipazes lietoSanas riski un ieguvumi.

Pé&c alfa sebelipazes pirmas infuzijas, ieskaitot pirmo infliziju péc devas palielinasanas, pacienti
1 stundu janovero, lai uzraudzitu, vai neparadas jebkadas anafilakses vai smagas paaugstinatas jutibas
reakcijas pazimes vai simptomi.

Paaugstinatas jutibas reakciju gadijuma var rasties nepiecieSamiba uz laiku partraukt infuziju,
samazinat inflizijas atrumu un/vai lietot antihistamina Iidzeklus, antipirétiskos Iidzeklus un/vai
kortikosteroidus. Pacientiem, kuriem infuzijas laika noverota alergiska reakcija, jaievéro piesardziba
atkartotas lietoSanas laika. Péc infuizijas partraukSanas to var atsakt ar mazaku atrumu un palielinat
atrumu, ja panesamiba ir apmierino$a. Profilaktiska antipirétisko un/vai antihistamina Iidzeklu
lietoSana var noverst reakciju raSanos gadijumos, kad bija nepiecieSama tikai simptomatiska arstéSana.

Smagu infiizijas reakciju gadijumos un gadijumos, kad novero efektivitates samazinasanos vai
zudumu, japarbauda, vai pacientiem nav antivielas.

Sis zales var saturét olu olbaltumvielu dalinas. Pacienti ar zinamu alergiju pret olam tika izslégti no
klmiskajiem p&tfjumiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Imunogenitate

Tapat ka visu terapeitisko protemnu gadijuma pastav imunogenitates iespgjamiba. Alfa sebelipazes
kliskaja programma pacientus regulari test€ja uz anti-alfa sebelipazes antivielam pret zalem (AVZ),
lai noteiktu alfa sebelipazes imunogenitates potencialu. Pacienti, kam bija pozitivs tests uz AVZ, tika
testeti art uz inhib&joso antivielu aktivitati. Inhib&josa aktivitate tika konstateta dazos laika punktos
klmiskajos petijumos pec sakotngja stavokla (skatit 4.8. apakSpunktu). Visparigi nevar izdarit
secinajumus par saistibu starp AVZ/NAD attistibu un saistitajam paaugstinatas jutibas reakcijam vai
suboptimalu klinisko atbildes reakciju.

Klmiskajos pétijumos 3 pacientiem ar homozigotu del&ciju attieciba uz lipazes A, lizosomu skabes
[LIPA] un holesterina 25-hidroksilazes géniem abas al€l€s attistijas inhib&josa antivielu aktivitate, kas



saistita ar suboptimalu klinisko atbildes reakciju. Siem pacientiem veica iminmodulgjoo terapiju
vienu pasu vai kopa ar asinsrades cilmes $tinu transplantaciju (HSCT — haematopoietic stem cell
transplant) vai kaulu smadzenu transplantaciju (BMT — bone marrow transplant), kas uzlaboja
klmisko atbildes reakciju uz alfa sebelipazi.

Paligvielas

Sis zales satur 33 mg natrija viena flakona, kas ir lidzvértigi 1,7% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija devas pieauguSajam. Zalu ievadiSanai izmanto natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu
infuzijam (skatit 6.6. apakSpunktu). Jaievéro pacientiem ar kontrol&tu natrija ditu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Ta ka alfa sebelipaze ir rekombinanta cilvéku olbaltumviela, nav sagaidama mijiedarbiba ar citohroma
P450 metabolizétajam vai citam zalem.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un baroSana ar krati

Griitnieciba

Dati par alfa sebelipazes lietoSanu sieviet€ém griitniecibas laika nav pieejami vai ir ierobezoti. Petijumi
ar dzivniekiem neuzrada tiesu vai netiesu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit

5.3. apakSpunktu). Piesardzibas nolikos ieteicams attur€ties no alfa sebelipazes lietoSanas griitniecibas
laika.

BaroSana ar kruti

Dati no pétijumiem par zalu lietoSanu sieviete€m, kuras baro ar kriiti, nav pieejami. Nav zinams, vai
alfa sebelipaze izdalas cilveka piena. Lemums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no
terapijas ar alfa sebelipazi japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rmam un ieguvumu no
terapijas sievietei.

Fertilitate

Kliniskie dati par alfa sebelipazes ietekmi uz fertilitati nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem neliecina
par kaitigu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

KANUMA maz ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Lietojot alfa
sebelipazi, ir zinots par nevélamu blakusparadibu reiboni, kas varétu ietekmet sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Talak aprakstitie dati ir par alfa sebelipazes iedarbibu klmiskajos petijumos 125 pacientiem devu
diapazona no 0,35 mg/kg reizi divas nedélas 11dz 7,5 mg/kg reizi nedéla (skatit 5.1. apakSpunktu) ar
arstéSanas ilgumu diapazona no 1 dienas lidz 60,5 méneSiem (5 gadiem).

No 106 bérniem un pieaugusajiem, kas ieklauti kliniskajos p&tijumos, 102 (96,2%) sanéma alfa
sebelipazi 1 mg/kg deva reizi divas nedglas, ar mediano iedarbibas ilgumu 33 meénesi (6, 59 menesi).
Medianais iedarbibas ilgums 19 zidainiem, kas ieklauti klmiskajos petijumos, bija 35,5 ménesi (no

1 dienas lidz 60 meéneSiem).



Nopietnakas blakusparadibas, kas tika noverotas 4% pacientu kliniskajos p&tijumos, bija anafilaktisko
reakciju pazimes un simptomi. Tie ietvéra diskomfortu krasu kurvi, konjunktivas hiperémiju, aizdusu,
hiperémiju, plakstinu tiisku, rinoreju, smagu respiratoru distresu, tahikardiju, paatrinatu elposanu,
aizkaitinamibu, pietvikumu, niezi, natreni, stridoru, hipoksiju, balumu un caureju.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabulas dati apraksta noverotas nevélamas blakusparadibas zidainiem, kuri kltniskajos p&tijumos
sanéma alfa sebelipazi. 2. tabulas dati apraksta zinotas nevélamas blakusparadibas b&rniem un
pieaugusajiem, kuri kliniskajos pétijumos sanéma alfa sebelipazi.

Nevelamas blakusparadibas ir noraditas atbilstosi organu sisteému klasifikacijai (OSK) un
sastopamibas biezumam. Biezums ir noradits saskana ar $adu iedalijumu: loti biezi (= 1/10); bieZi (no
> 1/100 lidz < 1/10); retak (no = 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (no > 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti

(< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

1. tabula. Blakusparadibas, par kuram zinots zidainiem, kuri sanem alfa sebelipazi (N = 19
pacienti)

MedDRA organu sistému

MedDRA ieteicamais

klasifikacija termins Biezums

Imtinas sistémas traucgjumi Paaugstinata jutiba Loti biezi
. Anafilaktiska reakcija” ’

Acu bojajumi Acs plakstinu taska Loti biezi

Sirds funkcijas traucgjumi Tahikardija Loti biezi

Elposanas sisteémas
traucgjumi, krtsu kurvja un
videnes slimibas

Respirators distress

Loti biezi

Kunga-zarnu trakta VemsSana S

e . Loti biezi

traucgjumi Caureja ’

Adas un zemadas audu Izsitumi A
N e Loti biezi

bojajumi Makulopapulari izsitumi ’

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Drudzis
Hipertermija

Loti biezi

Izmekl&jumi

Zalem specifisku antivielu
klatbtitne

Paaugstinata kermena
temperatura

Samazinata skabekla
saturacija

Paaugstinats
asinsspiediens

Paatrinata sirdsdarbiba
Paatrinata elposana

Loti biezi

* Var ietvert aizkaitinamibu, uzbudinajums, vems$anu, natreni, ekzému, niezi, balumu un paaugstinatu
jutibu pret zalem.

® Novéroja 3 zidainiem, kas tika arstéti kliniskajos p&tijumos. Pamatojoties uz ieteicamo terminu
“anafilaktiska reakcija” un piemé&rojot Sampsona kritérijus, lai noteiktu pazimes/simptomus, kas atbilst
anafilaksei.



2. tabula. Blakusparadibas, par kuram zinots bérniem un pieaugusajiem, kuri sanem alfa
sebelipazi (N = 106 pacienti)

MedDRA organu sistému MedDRA ieteicamais

gl = et . Biezums
klasifikacija termins
. o Paaugstinata jutiba® Loti biezi
Iminas sist€émas traucgjumi - » _—
Anafilaktiska reakcija® Biezi
Nervu sisteémas traucgjumi Reibonis Loti biezi
Sirds funkcijas traucgjumi Tahikardija Biezi
Asinsvadu sistémas Hiperémija Biezi
trauc&jumi Hipotensija
ElpoSanas sistemas
traucgjumi, krGisu kurvjaun | Aizdusa Biezi

videnes slimibas

Sapes vedera S
Kunga-zarnu trakta Loti biezi

medl Caureja
traucejumi _ o . ..
) V&dera uzpiuisanas Biezi
Adas un zemadas audu Izsitumi Biezi
bojajumi Papulari izsitumi
Vajums S
N . Jum Loti biezi
Vispargji traucgjumi un Drudzis
reakcijas ievadiSanas vieta Diskomforts kraisu kurvi .
. . .. . e Biezi
Reakcija infuizijas vietd
. Paaugstinata kermena .
Izmekl&jumi & ’ ’ Biezi

temperatiira

* Notika 2 pacientiem, kas tika arsteti klmiskajos p&tijumos. Pamatojoties uz ieteicamo terminu
“anafilaktiska reakcija” un piemé&rojot Sampsona kritérijus, lai noteiktu pazimes/simptomus, kas
atbilst anafilaksei.

® Var ietvert drebulus, ekzeému, balsenes tiisku, sliktu diiSu, niezi, natreni.

¢ lIetver ekstravazaciju infuizijas vietd, sapes inflizijas vieta un natreni inflizijas vieta.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Paaugstinata jutiba

Pieciem no 125 pacientiem (4%), kuri sanéma alfa sebelipazi kliniskajos p&tijumos, ieskaitot 3 no

19 Zidainiem (16%) un 2 no 106 b&rmiem un pieaugusajiem (2%), noveroja alfa sebelipazes anafilaksei
raksturigas nopietnas pazimes un simptomus. Anafilakse infuzijas laika tika noverota pat 1 gadu pec
arstéSanas uzsaksanas.

Klmiskajos petijumos 59 no 125 (47%) ar alfa sebelipazi arstétajiem pacientiem, ieskaitot 13 no 19
(68%) zidainiem un 46 no 106 (43%) bérniem un pieaugusajiem, noveéroja vismaz 1 paaugstinatas
jutibas reakciju (izvéleta, izmantojot validétu, ieprieks noteiktu terminu kopu, kas apvienoti, lai
noteiktu iesp&jamas paaugstinatas jutibas reakcijas). Pazimes un simptomi, kas atbilst vai vargtu bt
saistiti ar paaugstinatas jutibas reakciju diviem vai vairak pacientiem, ietvéra sapes védera,
uzbudinajumu, bronhospazmu, drebulus, caureju, plakstinu tisku, ekzeému, sejas tiisku, hipertensiju,
aizkaitinamibu, balsenes ttisku, liipu pietakumu, sliktu dusu, tisku, balumu, niezi, drudzi/kermena
temperatiiras paaugstinasanos, izsitumus, tahikardiju, natreni, vemsanu un citas. Vairums reakciju
notika infuzijas laika vai 4 stundu laika péc tas.

Parejosa hiperlipidémija

Atbilstosi zalu darbibas mehanismam péc arstéSanas uzsakSanas noveérota asimptomatiska cirkulgjosa
holesterina un trigliceridu limena paaugstinasanas. Lielakoties §T iedarbiba noverota pirmajas 2 lidz

4 arst€Sanas nedelas un mazinajusies nakamajas 8 nedelas. Skatit 5.1. apakSpunktu.



Imunogenitate

Pastav imunogenitates iespgjamiba (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem pec alfa sebelipazes
lietosanas ir izveidojusas antivielas pret zalem (AVZ). Salidzinot ar bé€rniem un piecaugusajiem,
zidainu populacija (10/19 pacientiem) biezak noveroja pozitivas AVZ.

No 125 pacientiem ar LSL deficttu, kuri ieklauti kliniskajos p&tijumos, 19/125 pacientiem (15,0%)
bija pozitivs AVZ tests kada laika punkta p€c arstéSanas uzsaksanas ar alfa sebelipazi (9 b&rniem un
pieaugusajiem pacientiem un 10 zidainiem). B&rniem un pieaugusajiem ar LSL deficitu pozitivas AVZ
bija parejosas un parasti ar zemu zinoto AVZ titru. Pozittvu AVZ noturibu novéroja visiem

10 zidainiem, bet augsta titra AVZ noturiba tika novérota 3 zidainiem no 10. No Siem 19 pacientiem
11 (58%) uzradija arT inhibgjosu antivielu aktivitati (NAb) kada laika punkta p&c sakotngja stavokla.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klmiskajos petijumos tika pétitas 1idz 7,5 mg/kg lielas alfa sebelipazes devas vienu reizi nedgla, un,
lietojot lielaku devu, netika konstat&tas specifiskas pazimes vai simptomi. Ricibu nevélamu
blakusparadibu gadijuma skatit 4.4. un 4.8. apak$punkta.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremosanas traktu un vielmainu ietekmé&josie Iidzekli, enzimi; ATK
kods: A16AB14

Lizosomu skabes lipazes (LSL) deficits

LSL deficits ir reta slimiba ar smagam izpausm&m un lielu mirstibu, ar kuru slimo cilvéki no zidaina
lidz pieauguso vecumam. LSL defictta izpausmes zidainiem ir neatliekama mediciniska situacija ar
strauju slimibas progres€Sanu paris nedélu laika un parasti letalu iznakumu dzives pirmajos 6 ménesos.
LSL deficits ir autosomali recesiva lizosomu uzkrasanas slimiba, kuras pamata ir genétisks defekts,
kas izraisa ieverojamu lizosomu skabes lipazes (LSL) enzima aktivitates samazinaSanos vai zudumu.

Nepietickama LSL enzima aktivitate izraisa holesterilesteru un trigliceridu uzkrasanos lizosomas, kas
atrodas dazadu $tinu populacijas, organos un organu sist€mas, ieskaitot hepatocitus un makrofagus.
Uzkrasanas aknas izraisa hepatomegaliju, tauku satura pieaugumu aknas, transaminazu [imena
pieaugumu, kas liecina par hronisku aknu bojajumu, un slimibas progresésanu lidz aknu fibrozei,
cirozei un aknu slimibas beigu stadijas komplikacijam. Liesa LSL deficits izraisa splenomegaliju,
anémiju un trombocitopeniju. Lipidu uzkrasanas zarnu sienina izraisa malabsorbciju un augSanas
aizturi. Biezi novero dislipidémiju ar paaugstinatu zema blivuma lipoproteinu holesterna (ZBL-H) un
trigliceridu Iimeni un zemu augsta blivuma lipoproteinu holesterina (ABL-H) [imeni, kas saistas ar
palielinatu tauku saturu aknas un transaminazu limena pieaugumu. Papildu aknu slimibai pacientiem
ar LSL deficTtu novéro paaugstinatu kardiovaskularo slimibu risku un pastiprinatu aterosklerozes
attistibu.

Darbibas mehanisms

Alfa sebelipaze ir rekombinanta cilveéku lizosomu skabes lipaze (rcLSL).



Alfa sebelipaze piesaistas §linas virsmas receptoriem, pateicoties uz proteina virsmas ekspresétajiem
glikaniem, un velak iekliist lizosomas. Alfa sebelipaze katalizé holesterilesteru un trigliceridu hidrolizi
lizosomas, veidojot brivo holesteriu, glicerinu un brivas taukskabes. LSL enzima aktivitates
aizstasana izraisa aknu tauku satura un transaminazu Iimena samazinasanos un veicina holesterilesteru
un trigliceridu metabolismu lizosoma, samazinot ZBL-H, ne-ABL-H un trigliceridu [imeni un
paaugstinot ABL-H limeni. Ta ka notiek substrata redukcija zarnas, tiek veicinata augSana.

Kliniskie pétijumi

Zidaini ar LSL deficita izpausmém

Petijums LAL-CL0O3

LAL-CLO03 bija daudzcentru, atklata tipa, vienas grupas alfa sebelipazes p&tijums 9 pacientiem, kuri
bija jaunaki par 24 méneSiem un kuriem bija apstiprinata LSL deficita diagnoze, un kuriem bija
augSanas aizture, kas sakusies pirms 6 ménesu vecuma. Pacientiem bija arT strauji progresgjosa aknu
slimiba un smaga hepatosplenomegalija. Pacientu medianais vecums devu ievades sakSanas bridi bija
3 ménesi (diapazons = no 1 [idz 6 ménesiem). Alfa sebelipazes medianais iedarbibas ilgums uz
pacientu bija 55,6 ménesi (diapazons = no 1 dienas lidz 60 meénesiem). Pacienti sanéma alfa sebelipazi
0,35 mg/kg lielu devu reizi nedéla (qw) pirmas 2 nedelas un péc tam 1 mg/kg vienu reizi nedéla.
Pamatojoties uz klmisko atbildes reakciju, devas palielinasana Iidz 3 mg/kg reizi nedela notika
pacientiem vecuma no 1 meénesa lidz 20 ménesSiem, uzsakot arstéSanu ar 1 mg/kg devu qw

6 pacientiem. Diviem no Siem 6 pacientiem deva tika palielinata Iidz 5 mg/kg reizi nedéla, ka tas bija
atlauts pétijuma protokola.

Efektivitate tika novertéta, salidzinot ar alfa sebelipazi arstéto pacientu dzivildzi, ja viniem izdevas
izdzivot ilgak par 12 méneSiem pétijuma LAL-CLO3, ar dzivildzi nearstétu zidainu vesturiskaja
kohorta, kura noverots LSL deficits ar I1dzigam kliiskajam izpausmém. LAL-CL03 p&tijuma 6 no

9 ar alfa sebelipazi arstetajiem zidainiem izdzivoja ilgak par 12 méneSiem (67% 12 mé&neSu dzivildze,
95% TI: 30% Iidz 93%). Turpinot ilgstosu arst€Sanu [idz 48 ménesu vecumam, vél 1 pacients nomira
15 ménesu vecuma. Vesturiskaja kohorta 0 no 21 pacienta izdzivoja p&c 8 ménesu vecuma (0%

12 ménesu dzivildze, 95% TI: 0% Iidz 16%).

Lietojot alfa sebelipazi, novéroja alaninaminotransferazes (ALAT)/aspartataminotransferazes (ASAT)
Iimena uzlabosanos (kas norada uz aknu bojajuma samazinajumu) un kermena masas pieaugumu;
uzlabojumi tika noveroti pirmajas arstéSanas ned€las un saglabajas Iidz petijjuma beigam. No sakotngja
stavokla I1dz 240. nedelai (60. ménesim) videjais ALAT un ASAT Iimena pazeminajums bija attiecigi
-43.5 V/1 un -45,25 V/1. No sakotngja stavokla Iidz 240. ned€lai vidgja vecumam atbilstosa kermena
masas procentile no 12,74% uzlabojas uz 43,17%, bet vidgjais albumina Itmenis seruma no 26,9 g/l
paaugstinajas uz 31,98 g/l. Devas palielinasana Iidz 3 mg/kg reizi ned€la izraisija papildu kermena
masas pieaugumu, limfadenopatijas un seruma albumina limena uzlabosanos.

Petijums LAL-CLOS

Petijums LAL-CLOS bija daudzcentru, atklats p&tijums, kura izvertgja alfa sebelipazi 10 zidainiem

< 8 meénesu vecuma ar apstiprinatu diagnozi — strauji progres€joss LSL deficits, kas steidzami jaarste,
un ar izteiktu védera uzpiiSanos un hepatomegaliju, atpalicibu attistiba, koagulacijas trauc€jumiem,
smagu anémiju un/vai brali vai masu ar strauji progresgjosu LSL deficita gaitu.

Petijuma pacientu medianais vecums alfa sebelipazes pirmas infiizijas diena bija 3 ménesi (diapazons:
no 0,5 Iidz 4 méneSiem). P&tjjumu pabeidza astoni pacienti (80%). Medianais iedarbibas ilgums bija
34 ménesi (diapazons: no 1 Iidz 37 ménesiem). Divi pacienti (20%) priekslaicigi partrauca dalibu
petijuma naves del. Visi 10 pacienti sanéma sakuma devu 1 mg/kg qw. Deviniem pacientiem, kas
izdzivoja ilgak par 4 ned€lam, deva tika palielinata lidz 3 mg/kg qw, un 7 no Siem pacientiem devu
velak palielinaja 1idz 5 mg/kg qw, ka bija atlauts p&tijuma protokola. Vienam pacientam devu vélak
palielinaja lidz 7,5 mg/kg qw. Diviem pacientiem devu vélak samazinaja, un tas notika pec veiksmigas
transplantacijas procediiras: viens pacients sanéma BMT, otrs pacients — HSCT. Lidz 12, 18, 24 un



36 ménesu vecumam izdzivojo$o pacientu proporcija (95% ticamibas intervals [T1]) bija attiecigi 90%
(55,5%; 99,7%), 80% (44,4%; 97,5%), 80% (44,4%; 97,5%) un 75% (34,9%; 96,8%). Divi pacienti
petijuma pabeigsanas bridi bija < 36 m&nesu veci un tika izsl€gti no analizes par dzivildzi lidz

36 ménesu vecumam. Kop&ja p&tijuma populacija tika noverota ASAT, gamma glutamiltransferazes
(GGT) un kopgja bilirubina [imena pazeminasanas un albumina limena seruma paaugstinasanas ar
medianam izmainam no sakotngja stavokla [idz pedéjam novertejumam attiecigi -34,5 V/I, -66,67
SV/1, -63,64 umol/l un 33,33 g/l.

Augums un kermena masa pieauga pakapeniski. Medianas izmainas no sakotngja stavokla Z raditaja
kermena masa atbilstosi augumam (WFH — weight for height) samazinajas Iidz 4. nedelai. Sakot no
24. nedglas, noveroja izteiktus uzlabojumus. 144. nedéla mediana izmaina (diapazons) WFH Z raditaja
bija 3,07 (-1,0; 5,3) no sakotngja stavokla.

Berni un pieaugusie ar LSL deficitu

Petijums LAL-CL0O2

Petijums LAL-CLO2 bija daudzcentru, dubultakls, placebo kontrol&ts petijums, kura piedalijas

66 berni un pieaugusie ar LSL deficitu. Pacienti p&c nejausibas principa tika sadaliti grupas, lai lietotu
1 mg/kg lielu alfa sebelipazes devu (n = 36) vai placebo (n = 30) vienu reizi divas nedélas (qow)

20 nedglas petijuma dubultaklaja perioda. Pacientu vidgjais vecums randomizacijas bridi bija

16,5 gadi, diapazons 4-58 gadi (36% bija < 12 gadus veci un 71% bija < 18 gadus veci). Lai piedalitos
pettjuma, pacientu ALAT Itmenim bija jabiit > 1,5 X aug$gja normas robeza (ANR). Lielakajai dalai
pacientu (58%) ZBL holesterins p&tjjuma sakuma bija > 190 mg/dl, un 24% pacientu ar ZBL
holesterinu > 190 mg/dl lietoja lipidu [imeni pazeminoSas zales. No 32 pacientiem, kuriem pétfjuma
sakuma tika veikta aknu biopsija, 100% bija aknu fibroze un 31% bija ciroze. Pacienti, kuriem biopsija
tika pieradita aknu ciroze, bija vecuma no 4-21 gadam.

Tika noverteti $adi meérka kriteriji: ALAT Iimena normaliz&Sanas, ZBL holesterina samazinasanas, ne-
ABL holesterina samazinasanas, ASAT [imena normaliz&$anas, trigliceridu Iimena samazinasanas,
ABL holesterina palielinasanas, aknu tauku satura samazinasanas, vertgjot ar multi-eho gradienta eho
magnétiskas rezonanses att€lveidosanu (MEGE-MR), un aknu steatozes uzlabosanas, vért&jot ar
morfometriju.

Alfa sebelipazes lietotaju grupa noveroja statistiski nozimigu vairaku mérka kriteriju uzlabosanos,
salidzinot ar placebo grupu p&c pétijuma 20 nedelu dubultakla perioda, ka paradits 3. tabula.
Absolttais vidgja ALAT Iimena samazinajums bija -57,9 V/I (-53%) alfa sebelipazes lietotaju grupa
un -6,7 V/I (-6%) placebo grupa.

3. tabula. Primarie un sekundarie efektivitates mérka kriteriji LAL-CL02 pétijjuma

Alfa
Merka kriterijs sebelipaze
(n=36)

Placebo

varfihad
(n = 30) P-vértiba

Primarais meérka kriterijs

ALAT normalizé$anas® 31% 7% 0,0271

Sekundarie mérka kriteriji

ZBL holesterins, vidgja % atskiriba no sakotngja

stavokla -28% -6% <0,0001
25;1211(312 holesterins, vidgja % atskiriba no sakotngja 8% % <0.,0001
ASAT!normalizééanﬁsb 42% 3% 0,0003
Trigliceridi, vidgja % atSkiriba no sakotngja stavokla -25% -11% 0,0375
z:;?vl:)lill(;lesteﬁns, vidgja % atskiriba no sakotngja 20% 0.3% <0,0001
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3. tabula. Primarie un sekundarie efektivitates mérka kriteriji LAL-CL02 pétijjuma

Alfa Placebo
Meérka kritérijs sebelipaze N P-vértiba“
(n = 36) (n=30)
oo o ————
31:\1/1(1)1 ktla;uku saturs®, videja % atSkiriba no sakotngja 309 49, <0,0001

a

Pacientu Ipatsvars, kas sasniedza raditaju normaliz€sanos, definétu ka 34 vai 43 V/I atkariba no
vecuma un dzimuma.

Pacientu 1patsvars, kas sasniedza raditaju normalizéSanos, definétu ka 34-59 V/I atkariba no
vecuma un dzimuma. Vertgjums veikts pacientiem ar novirzém sakotngja stavokla vertibas (n =36
alfa sebelipazes grupa; n = 29 placebo grupa).

Vertejums veikts pacientiem ar MEGE-MR izmeklgjumu (n = 32 alfa sebelipazes grupa; n =25
placebo grupa).

P-vertibas iegiitas ar FiSera testu normaliz€Sanas mérka kriterijiem un Vilkoksona rangu testu
visiem pargjiem mérka kriterijiem.

Pacientu apakSgrupai bija pieejamas para biopsijas no sakotngja stavokla un 20. nedg€la (n = 26). No
pacientiem ar pieejamam para aknu biopsijam 63% (10/16) alfa sebelipazes lietotaju noveroja aknu
steatozes uzlabosanos (samazinasanos par vismaz > 5%), vertgjot ar morfometriju, salidzinajuma ar
40% (4/10) pacientu placebo grupa. ST atikiriba nebija statistiski nozimiga.

Atklatais periods

Pacienti, kas piedalijas petijuma LAL-CL02, vargja turpinat arst€Sanu p&tijuma atklatajos periodos.
66 pacienti piedalijas p&tijuma pirmaja atklataja perioda (Iidz 130 ned€lam) un lietoja 1 mg/kg lielu
alfa sebelipazes devu reizi divas ned€las. Pacientiem, kuri sanema alfa sebelipazi petijuma
dubultaklaja perioda, saglabajas pirmajas 20 arst€Sanas nedélas noverotais ALAT Iimena
samazinajums un tika noverota turpmaka lipidu raditaju uzlabosanas, ieskaitot ZBL holesterina un
ABL holesterina Itmeni. Divpadsmit (12) no 66 pacientiem atklataja perioda devu palielinaja lidz

3 mg/kg reizi divas nedelas, pamatojoties uz klinisko atbildes reakciju.

Placebo lietotajiem petijuma dubultaklaja perioda saglabajas paaugstinats transaminazu limenis
seruma un novirzes seruma lipidu raditajos. Apstiprinot noveérojumus par alfa sebelipazes lietosanu
pétijuma dubultaklaja perioda, alfa sebelipazes lietosanas uzsaksana atklataja perioda izraisija strauju
ALAT Iimena un lipidu raditaju uzlabosanos, ieskaitot ZBL holesterinu un ABL holesterinu.

Uzlabojumi ALAT liment un lipidu raditajos (ZBL-holesterina un ABL-holesterina [iment) saglabajas
atklataja paplasinatas arsteéSanas perioda lidz 256 nedelam (5 gadus) ar kop€jo vidgjo arstéSanas

ilgumu 42,5 menesi.

Petijums LAL-CLOI/LAL-CL04

Atseviska atklata tipa petijuma (LAL-CLO1/LAL-CL04) pieaugusiem pacientiem ar LSL deficitu
arst€Sanas 260 ned€lu perioda saglabajas seruma transaminazu un lipidu [imena uzlabosanas. Astoni
pacienti no deviniem pé&c 4 arstéSanas ned€lam no petijjuma LAL-CLO1 (0,35 mg/kg qw, 1 mg/kg qw
vai 3 mg/kg qw) pargaja uz petijumu LAL-CL04 (1 mg/kg qow vai 3 mg/kg qow), bet 5 pacienti
sanéma devu 1 mg/kg qow un 3 pacienti san€ma devu 3 mg/kg qow. Perioda, kad pacienti nesanéma
alfa sebelipazi, noveroja seruma transaminazu un ZBL-holesterina [imena paaugstinaSanos un ZBL-
holesterina [imena pazeminasanos.

Petijums LAL-CL06

LAL-CLO6 bija daudzcentru, atklats petijums, kura piedalijas 31 bérns un pieaugusais ar LSL deficitu,
un taja bija paredzets ieklaut pacientus, kuri dalibai iepriek$gjos klmiskajos petijumos vargja bt
nepiemgéroti vecuma, slimibas progreséSanas, ieprieks¢jas asinsrades cilmes $tinu terapijas vai aknu
transplantacijas, mazak izplatitu slimibas izpausmju dgl vai tapec, ka slimibas raksturipasibas
nepielava dalibu ar placebo kontroleta pétijuma. Vismaz 4 pacienti p&tjjuma bija vecuma no 2 Iidz

4 gadiem. P&tfjumu veidoja ne vairak ka 45 dienas ilgs atlases periods, ne vairak ka 96 nedélas ilgs
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arst€Sanas periods un ne vairak ka 48 ned€las ilgs pagarinatais arst€Sanas periods (kopgjais arste€Sanas
ilgums ne vairak ka 144 nedglas). Medianais alfa sebelipazes iedarbibas ilgums bija 33 ménesi
(diapazons: no 14 Iidz 33,5 ménesiem).

Divdesmit astoni no 31 pacienta pabeidza 96 nedélas ilgo arst€Sanas periodu (1 pacients p&tijumu
pabeidza 61. nedg€la, jo atsauca piekriSanu, 1 paciente 64. nedgla griitniecibas dé|l un 1 pacients

76. nedgela, jo pargaja uz aptiekas iegaddajamu terapijas Iidzekli). Divdesmit pieci no 28 pacientiem, kas
pabeidza 96 nedglas ilgo arstéSanas periodu, turpinaja sanemt alfa sebelipazi, sakot ar devu

1 mg/kg qow. Trispadsmit pacientiem no 31 pacienta deva tika palielinata, ka bija atlauts petijuma
protokola. Vienpadsmit pacientiem no 13 pacientiem deva no 1 mg/kg qow sakotngji tika palielinata
uz 3 mg/kg qow, bet 4 no Siem pacientiem devu palielinaja vel par 3 mg/kg qw.

Sakuma stavokli seruma transaminazu (ALAT/ASAT) Iimenis bija paaugstinats apm&ram

75% pacientu, aptuveni pusei pacientu [imenis bija > 1,5 X NAR. ALAT un ASAT limena
pazeminajums bija noverojams 4. nedela un saglabajas alfa sebelipazes ilgtermina lietoSanas laika,
vidgjas izmainas no sakotngja stavokla lidz 144. nedglai bija attiecigi -40,3 V/I (-32,0%) un -42,2 V/1
(34,2%).

Isi péc arsteSanas uzsakSanas (4. nedéla) tika noverots parejoss kopéja holesterina, ne-ABL-H un
ZBL-H limena pieaugums, péc tam nakamaja noveértejuma, 8. nedeéla, limenis nokritas zemak par
sakotn&jo stavokli. Sis novérojums ir savienojams ar uzkrato lipidu substratu izvadi$anu no skartajiem
audiem, un to noveroja ieprieksgjos alfa sebelipazes petijumos. Turpmaka ilgtermina terapija ar alfa
sebelipazi radija seruma lipidu profila uzlabojumu, un vidgjas izmainas no sakotngja stavokla ZBL-H,
trigliceridu un ne-ZBL-H Iimen1 144. nedgla bija attiecigi -54,2 mg/dl, -47,5 mg/dl un -63,7 mg/dl, bet
vidgjas procentualas izmainas attiecigi -31,2%, -19,1% un -30,3%. Tika noverots ABL-H Iimena
pieaugums ar vidgjo pieaugumu no sakotngja stavokla 144. nedela 10,2 mg/dl un vidgjo procentualo
pieaugumu 39,7%.

Aknu biopsijas dati bérniem un pieaugusajiem

Aknu biopsija ir aknu slimibas aktivitates un fibrozes histologiska izvértéjuma standarta prakse par
spiti tadiem tas ierobezojumiem ka atSkiribas paraugu nemsana, iespgjamas komplikacijas invazivas
procediiras d€] un subjektivitate punktu pieskirSana.

Aknu biopsijas no 59 pacientiem, kas bija ieklauti pétijumos LAL-CL02 un LAL-CLO06, izveérteja
neatkarigs patologs centrala iestade, kura bija masketa attieciba uz noveértejuma laika punktu un
noziméto arstéSanu. Visas biopsijas puskvantitativi izvért¢ja attieciba uz tadam histologiskam iezimém
ka Isaka fibrozes raditajs, vartu vénas iekaisums, daivu iekaisums, makrovezikulara steatoze un
mikrovezikulara steatoze. Lai kvantitativi noteiktu steatozes, fibrogéno Stnu, kolagéna un makrofagu
procentualo dalu, izmantoja datorizétu morfometriju.

Aknu biopsijas attieciba uz ISaka fibrozes raditaju tika izvertetas 59 pacientiem sakotngja stavoklIt un
38 pacientiem 12. m&nesT (jeb p&c 12 meénesiem alfa sebelipazes iedarbibas). [Saka raditajs sakotngja
stavokli un 12. ménesT tikai noteikts 36 pacientiem.

Sakotngja stavokli 3 no 59 pacientiem (5%) ISaka raditajs bija 0 (nav fibrozes), bet 15 pacientiem
(25%) Isaka raditajs bija 6, kas norada uz pastavigu vai progresgjusu cirozi. [Saka raditajs Iidz

12. ménesim uzlabojas, kad 9 no 38 pacientiem (24%) ISaka raditajs bija 0, bet 7 pacientiem (18%)
Isaka raditajs bija 6. Kopuma 31 no 36 pacientiem (86,1%) ISaka raditajs lidz 12. ménesim uzlabojas
vai nepasliktinajas. [Saka raditajs samazinajas 10 pacientiem (28%) par > 2 punktiem no sakotng&ja
stavokla [idz 12. ménesim, ieskaitot izmainas no 2. stadijas uz 0. stadiju, no 3. stadijas uz 1. un

0. stadiju, no 5. stadijas uz 0. stadiju (samazinajums par > 3 punktiem) un no 6. stadijas uz 4. un

3. stadiju. Visuma Siem 10 pacientiem ar samazinajumu par > 2 punktiem ISaka stadijas raditaja bija
arT ieverojami uzlabojumi citos ar p&tijumu saistitajos novertejumos, pieméram, ALAT, ZBL-H, ABL-
H un ne-ABL-H limena pazeminajums $aja pasa perioda.

Pamatojoties uz piem&rotibas krit€rijiem, visparigi bija sagaidams, ka pacientiem pétijjuma LAL-CL06
ciroze un griiti arst€jamas slimibas bis biezak neka pacientiem pétijuma LAL-CL02, jo viniem
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sakotngja stavoklt bija vairak progresgjusas aknu slimibas gadijumu. Atrades aknu biopsijas p&tfjumos
LAL-CLO02 un LAL-CLO6 savstarpgji atbilda. Sakotngja stavokli abos p&tijumos lielakajai dalai
pacientu bija mikrovezikulara steatoze (57 no 59; 97%), ieskaitot 45 no 59 pacientiem (76%) ar
rezultatu 4 (skala no 0 Iidz 4, kur smaga slimiba defineta ka 4 un ir lidzveértiga > 66% skarto/nomainito
hepatocitu), ka sagaidams ar pamatslimibu. 12. m&nesT pacientu proporcija ar smagu mikrovezikularu
steatozi samazinajas lidz 17 no 38 pacientiem (45%), kuriem bija > 66% skarto/nomainito hepatocttu
(rezultats 4).

Pediatriska populacija

Astondesmit astoni no 125 pacientiem (70%), kuri san€ma alfa sebelipazi kliniskajos p&tfjumos, bija
bérni un pusaudzi (no 1 menesa lidz 18 gadu vecumam) pirmas devas sanemsanas diena. Pasreiz
pieejamie dati ir aprakstiti 4.8. un 5.1. apakSpunkta.

LSL deficita registrs

Medicinas un veselibas apriipes specialisti tiek aicinati piedalities un registrét visus pacientus, kuriem
diagnosticéts LSL deficits, LSL deficita registra.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Alfa sebelipazes farmakokinétika b&rniem un pieaugusajiem tika noteikta, veicot populacijas
farmakokinétisko analizi 102 pacientiem ar LSL deficttu, kuri san€ma alfa sebelipazes intravenozo
infuziju 4 kliniskajos pétijumos LAL-CL02, LAL-CLO03, LAL-CL04 un CLAL-CLO06 (4. tabula).
Prognozetie alfa sebelipazes farmakokinétikas un iedarbibas parametri kliniskajos p&tjjumos 4. tabula
ir noraditi pa vecumgrupam.

4. tabula. Vidéjie (SN) prognozétie farmakokinétikas un iedarbibas parametri péc atkartotas

1 mg/kg alfa sebelipazes ievadiSanas pacientiem ar LSL deficitu pa vecumgrupam.

Vecums Vecums no 4 Iidz Vecums no 12 Iidz Vecums > 18 gadi
Raditajs <4 gadi <12 gadiem <18 gadiem (N =_31)
(N=5) (N=32) (N =34)
Cl1 (1/h) 17,2 (7,07) 22,8 (11,2) 32,7 (10,8) 37,6 (13,8)
Q (1/h) 1,96 (0,963) 1,41 (0,633) 1,61 (0,551) 1,54 (0,594)
ve (1) 2,06 (1,22) 2,72 (1,43) 4,06 (2,01) 6,01 (5,43)
Vss (1) 6,13 (1,22) 6,79 (1,43) 8,13 (2,01) 10,1 (5,43)
typ (h) 1,88 (0,69) 2,71 (1,63) 2,18 (1,28) 2,24 (1,05)
AUCss
(ng * h/ml) 521 (174) 1410 (774) 1610 (658) 2060 (793)
Cmax,ss
(ng/ml) 247 (80,6) 679 (370) 786 (315) 997 (367)

Piezime. Prognozetie parametri ir iegliti no datiem p&tjjumos LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04 un

LAL-CLO6.

AUC = laukums zem seruma koncentracijas un laika liknes Iidzsvara koncentracija; Cl = klirenss;
Crax,ss = maksimala noverota koncentracija seruma Iidzsvara koncentracijas apstaklos; FK = farmakokinétika;
Q = periferais klirenss; ty,s = terminalais izvadiSanas pusperiods; Vc = centralais izkliedes tilpums; Vss =

izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija.

Linearitate/nelinearitate

Ta ka dati par augstakas koncentracijas iedarbibu ir ierobeZoti, nevar izdarit secinajumus par alfa
sebelipazes farmakokingtikas linearitati. Lietojot devas 1 mg/kg vai 3 mg/kg reizi divas ned¢las
nenoveroja zalu uzkrasanos, lai gan noverojumus par zalu uzkrasanos, lietojot 3 mg/kg reizi divas

nedglas, veica ierobezotam pacientu skaitam. Nav sagaidama zalu uzkrasanas, lietojot zales vienu reizi
nedgla, jo zalém ir relativi atrs klirenss.

Ipasas populacijas
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Veicot alfa sebelipazes populacijas farmakoking&tikas modela kovariatu analizi, netika konstateta
nozimiga vecuma, dzimuma un enzimu nobrieSanas ietekme uz alfa sebelipazes Cl (zalu klirensu) un
V. (centralo izkliedes tilpumu). Kermena masa un kermena virsmas laukums ir nozimigi Cl
lidzmainigie faktori. Alfa sebelipazes lietoSana nav pétita pacientiem p&c 65 gadu vecuma.

Pieejama ierobezota informacija par alfa sebelipazes farmakokinétiku etniskajam grupam, kas
nepieder eiropeidu rasei.

Alfa sebelipaze ir olbaltumviela, tad€] sagaidama tas sadaliSanas peptidu hidrolizes cela. Tatad aknu
darbibas traucgjumu gadijuma nav sagaidama ietekme uz alfa sebelipazes farmakokiné&tiku. Triikst
datu par pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem.

Alfa sebelipazes eliminaciju caur nierém uzskata par maznozimigu klirensa celu. Triikst datu par
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem.

Imunogenitate

Tapat ka visu terapeitisko protetnu gadijuma pastav imunogenitates attistibas iesp&jamiba (skatit
4.8. apakspunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegutie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati
zurkam un pertikiem, fertilitati, embriofetalo attistibu un pre- un postnatalo attistibu zurkam un
trusiem neliecina par Ipasu risku cilvekam. Hroniskas toksicitates p&tjjumi jauniem makaku sugas
pertikiem neuzradija toksicitati, lietojot I1dz 3 reizé€m lielaku devu neka ieteicamo devu zidainiem un
10 reizes lielaku devu neka ieteicamo devu pieaugusajiem/bérniem. Netika noverotas nevélamas
paradibas zurku un trusu embriofetalas attistibas p&tijumos, lietojot vismaz 10 reizes lielaku devu neka
ieteicamo devu pieaugusajiem/b&rniem, un zurku fertilitates un pre- un postnatalas attistibas
pétijumos, lietojot 11dz 10 reiz€m lielaku devu neka ieteicamo devu pieaugusajiem/b&rniem.

Petijumi alfa sebelipazes mutagéna un kancerogéna potenciala noverteé$anai nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija citrats

Citronskabes monohidrats

Cilveka seruma albumins

Udens injekcijam.

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trukuma dg] §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalem.
6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverti flakoni: 2 gadi.

P&c atskaidiSanas: kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita lidz 24 stundam 2 °C lidz
8 °C temperatira vai lidz 12 stundam temperatiira [idz 25 °C.

No mikrobiologiska viedokla atskaiditais $kidums jaizlieto nekavgjoties. Ja $kidumu neizlieto
nekavgjoties, atbildiba par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas jauznemas lietotajam, un
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parasti uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C lidz 8 °C temperattra vai 12 stundas
temperatiira [1dz 25 °C, ja vien atSkaidiSana notikusi kontrol&tos un valid&tos aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

Nesasaldét.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

UzglabaSanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Dzidra stikla flakons (I klases) ar silikoniz&tu butilgumijas aizbazni un aluminija vacinu ar nonemamu
plastmasas virsmu, kas satur 10 ml koncentrata.

Iepakojuma lielums: 1 flakons.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Katrs KANUMA flakons ir paredzgts tikai vienreiz&jai lietoSanai. KANUMA jaatSkaida ar 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida $kidumu infiizijam, ievérojot aseptikas noteikumus.

Atskaiditais skidums jaievada pacientiem, izmantojot protenus maz saistoSu infiizijas sist€mu ar
sistéma integrétu, proteinus maz saistosu 0,2 pm filtru ar virsmas laukumu virs 4,5 cm?, lai nepielautu

filtra okldiziju.

Alfa sebelipazes infiizijas sagatavoSana

KANUMA jasagatavo un jalieto atbilstosi talak min&tajam darbibam. Jaevero aseptikas noteikumi.

a. Infuzijas nolikiem atSkaidiSanai nepiecieSamo flakonu skaitu janosaka, nemot véra pacienta
kermena masu un paredz&to devu.

b. Pirms atSkaidiSanas, lai samazinatu alfa sebelipazes olbaltumvielu dalinu veidosanas risku
Skiduma, ieteicams Jaut KANUMA flakoniem sasniegt temperatiiru no 15 Iidz 25 °C. Flakonus
nedrikst atstat arpus ledusskapja ilgak par 24 stundam pirms atSkaidiSanas infuzijai. Flakonus
nedrikst sasaldet, uzsildit un uzkarsét mikrovilnu krasni un tie ir jasarga no gaismas.

c. Flakonus nedrikst sakratit. Pirms atskaidiSanas koncentrats flakonos vizuali janovertg;
koncentratam jabiit dzidram vai viegli opalesc€josam, bezkrasainam vai viegli iekrasotam
(dzeltenam). Ta ka zales satur olbaltumvielas, flakona eso$aja koncentrata iesp&jama nelielu
flokulaciju (piem., planu caurspidigu skiedru) klatbatne, tomér to drikst lietot.

Nelietojiet koncentratu, ja tas ir mainijis krasu, dulkains vai redzamas sveSas dalinas.

e. No katra flakona 1&énam jaievelk Iidz 10 ml koncentrata un atSkaidiet ar 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida skidumu infuzijam. Ieteicamo kop&jo infuzijas tilpumu atkariba no pacienta kermena
masas skatit 5. tabula. Skidums saudzigi jasajauc un to nedrikst sakratit.
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5. tabula. Ieteicamie infuizijas tilpumi*

Kermena masa (kg)

1 mg/kg deva

3 mg/kg deva

5 mg/kg deva**

Kopgjais infuzijas

Kopgjais infuzijas

Kopéjais infuzijas

tilpums (ml) tilpums (ml) tilpums (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

* Infuizijas tilpums janosaka atkariba no paredzetas devas, un galigajai alfa sebelipazes koncentracijai

jabtt 0,1-1,5 mg/ml.

** Pacientiem ar LSL deficitu pirmajos 6 dzives meénesos, kuri optimalu klmisko atbildes reakciju

nesasniedz ar devu 3 mg/kg.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret
Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1033/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2015. gada 28. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 23. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.

16




II PIELIKUMS
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NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Fujifilm Diosynth Biotechnologies USA Inc
6051 George Watts Hill Drive

Research Triangle Park

North Carolina

NC 27709

ASV

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

Monksland

Athlone

Roscommon

N37 DH79

IRIJA

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Almac Pharma Services Ltd.
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 SUA

Lielbritanija

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

Dublin 15

D15 R925

Irija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit [ pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD

saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.
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D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Kanuma izplatiSanas katra dalibvalsti registracijas apliecibas Ipasniekam (RAI) javienojas ar
valsts kompetentajam iestadém par izglitojoSo materialu saturu un formatu, ieskaitot plassazinas
lidzekliem, izplatiSanas noteikumiem un jebkuriem citiem programmas aspektiem.

Izglitojoso materialu mérkis ir veicinat veselibas aprupes specialistus ieklaut pacientus ar
lizosomalas skabas lipazes (LSL) deficitu perspektiva slimibu un klinisko rezultatu registra, lai
monitorétu Kanuma efektivitati un drosumu (LSL deficita registrs), pievérsot Ipasu uzmanibu
paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot anafilaksi, un antivielu pret zalem (AVZ) attistibai, kas
ietekme arstesanas atbildes reakciju.

RAI janodros$ina, lai katra dalibvalsti, kura Kanuma nonak tirdznieciba, visiem veselibas apriipes
specialistiem, kuri varétu lietot Kanuma, biitu pieejami izglitojoSie materiali. Arstiem paredzetajiem
izglitojoSajiem materialiem jaietver:

- zalu apraksts;

- celvedis veselibas apripes specialistiem.

Celvedim veselibas apriipes specialistiem jaietver $adi galvenie elementi:

- bridinajumi un piesardziba lietoSana saistiba ar paaugstinatas jutibas risku, ieskaitot anafilaksi,
vai AVZ attistibu, 1pasi pieverSoties simptomiem, laikam Iidz to raSanas sakumam un
smagumam,;

- informacija par ricibu smagu paaugstinatas jutibas reakciju gadijuma, ieskaitot anafilaksi.

- noradijumi par iesp&jamas AVZ veidoSanas monitoré$anu, uzsakot arsteSanu ar Kanuma, it
seviski pacientiem, kuriem Kanuma lieto$anas laika attistas kltniski nozimigas paaugstinatas
jutibas reakcijas vai potencials kliniskas atbildes reakcijas zudums;

- informacija veselibas apriipes specialistiem par to, ka testu nodroSinasana AVZ pozitivu
pacientu monitorésanai ir RAI atbildiba, ieskaitot noradijumus testa pieprasisanai;

- informacija par notiekoso LSL deficita registru, ieskaitot to, cik svarigi ir icklaut registra
pacientus, tostarp tos, kuri nelieto Kanuma, un dalibas noteikumi.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Tpasnickam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi:

Apraksts Izpildes termins

Neintervences pécregistracijas droSuma pétijums (post-authorisation safety study- | Starpposma
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PASS): LSL deficita registrs: neintervences, daudzcentru, prospektivs slimibas un
klinisko rezultatu registrs pacientiem ar lizosomalas skabas lipazes deficitu, lai
labak izprastu slimibu, tas progreséSanu un saistitas komplikacijas, un izvertétu
Kanuma ilgtermina efektivitati (aknu funkcijas normalizé$anos) un drosumu (it
seviski paaugstinatas jutibas reakcijas, ieskaitot anafilaksi, un zalu antivielu

zinojumi
paredzeti ik pec 2
gadiem

Galigais pétfjuma

attistibu, kas potenciali ietekme arst€Sanas atbildes reakciju) atbilstosi zinojums
saskanotajam protokolam. paredzets 2027.
gada janvari
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

KANUMA 2 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
sebelipase alfa

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs koncentrata ml satur 2 mg alfa sebelipazes. Katrs flakons satur 20 mg alfa sebelipazes 10 ml
Skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:

Natrija citrats

Citronskabes monohidrats

Cilveka seruma albumins

Udens injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
1 flakons ar 10 ml
20 mg/10 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietosanai péc atSkaidiSanas.
Nekratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS
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Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1033/001

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

24



‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

10 ml FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

KANUMA 2 mg/ml sterils koncentrats
sebelipase alfa
i.v. lietoSanai pec atSkaidiSanas

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

20 mg/10 ml

6. CITA

Uzglabat ledusskapi
Nesasaldet.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

KANUMA 2 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
alfa sebelipaze (sebelipase alfa)

vSTm zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Js varat palidz&t, zinojot par jebkadam Jums vai Jisu be&rnam
noverotajam blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu sanemsSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadze€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespéjamam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir KANUMA un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms KANUMA sanemsanas
3. Ka sanemt KANUMA

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat KANUMA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir KANUMA un kadam noliikam to lieto

KANUMA satur aktivo vielu alfu sebelipazi. Alfa sebelipaze ir lidziga dabiski razotajam enzimam,
lizosomu skabes lipazei (LSL), ko organisms izmanto, lai noarditu taukus. To lieto visu vecumu
pacientiem ar lizosomu skabes lipazes deficttu (LSL deficitu).

LSL deficits ir gené&tiska slimiba, kas izraisa aknu bojajumu, augstu holesterina Iimeni asinis un cita
veida komplikacijas, jo organisma uzkrajas noteikta veida tauki (holesterilesteri un trigliceridi).

Ka KANUMA darbojas

Sis zales ir enzimus aizvietojosa terapija. Tas nozimg, ka zales aizstaj neesoso vai nepietickamo LSL
enzimu pacientiem ar LSL deficitu. Sis zales darbojas, samazinot tauku uzkrasanos, kas ir pamata
mediciniskajam komplikacijam, ieskaitot augSanas trauc€jumus, aknu bojajumu un sirds problémas.
Tas uzlabo arT tauku ITmeni asinis, tostarp paaugstinato ZBL (“slikta holesterina”) un trigliceridu
Iimeni.

2. Kas Jums jazina pirms KANUMA sanemS$anas

Jius nedrikstat sanemt KANUMA

- Ja Jums vai Jusu bérnam ir bijusi dzivibu apdraudosa alergiska reakcija pret alfa sebelipazi, ko
nevar kontrolét, ja Jis vai Jusu beérns atkal sanemtu zales, vai pret olam vai kadu citu (6. punkta
mingto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

- Ja lietojat KANUMA, Jums vai Jisu bérnam iesp€&jamas blakusparadibas, kamer Jiis vai Jusu
bérns sanem zales vai nakamajas stundas péc infuizijas (skatit 4. punktu). Sis blakusparadibas
tiek dévetas par reakciju uz infuziju, un dazreiz tas var bt smagi izteiktas un ietvert alergisku
reakciju, kas var biit dzivibu apdraudosa, un tados gadijumos var biit nepiecieSama mediciniska
palidziba. Pirmo reizi, kad Jums vai Jiisu b&rnam tiek lietots KANUMA, veselibas apriipes
specialistam Jus janovero 1 stundu, lai savlaicigi konstatetu jebkadas par reakciju uz infuziju
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liecinosas pazimes. Ja Jums vai Jiisu bérnam rodas §ada smagi izteikta infuzijas reakcija,
nekavéjoties mekléjiet medicinisko palidzibu. Ja Jums vai Jusu bérnam attistas infuizijas
reakcija, Jiis vai Jusu beérns varétu sanemt papildu zales reakciju arst€Sanai vai noversanai
nakotné. Sis zales var ietvert antihistaminus, drudzi mazinosas zales un/vai kortikosteroidus
(pretiekaisuma zales).
Ja infuzijas reakcija ir smagi izteikta, Jiisu arsts varétu partraukt KANUMA infuziju un uzsakt
Jisu vai Jusu bérna atbilstosu arstéSanu.

- ArstéSanas laika var rasties asins olbaltumvielas pret KANUMA, kuras sauc ari par antivielam
pret zalem. Ja jiitat mazaku KANUMA arstésanas efektivitati, konsult&jieties ar arstu.

- Sis zales satur olu olbaltumvielas. Ja Jums vai Jis bérnam ir vai ieprieks ir bijusi alergija pret
olam, pastastiet to savam arstam vai medmasai (skatit ,,Jiis nedrikstat sanemt KANUMA”).

Citas zales un KANUMA
Pastastiet arstam par visam zalem, kuras Jus lietojat vai Jiisu b&rns lieto pedgja laika, esat lietojis vai
varétu lietot.

Griitnieciba
Dati par alfa sebelipazes lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Piesardzibas d&] Jus nedrikstat
sanemt KANUMA griitniecibas laika.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai alfa sebelipaze izdalas mates piena. Pastastiet savam arstam, ja barojat vai planojat
barot b&rnu ar kriiti. Jiisu arsts tad Jums palidz€s izlemt, vai partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt
lietot KANUMA, nemot vera ieguvumu no baroSanas ar kriiti mazulim un ieguvumu no KANUMA
lietosanas matei.

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu but gritnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

KANUMA maz ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Nevélama alfa
sebelipazes lietoSanas blakusparadiba var biit reibonis, kas vargtu ietekmeét sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

KANUMA satur natriju

Sis zales péc atSkaidisanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu inflizijam intravenozai
ievadiSanai satur 33 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) ieteiktaja deva.
Tas ir lidzvertigi 1,7% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas picaugusajam. Pastastiet arstam, ja
Jums vai Jisu bernam ir kontrol&ta natrija dieta.

3. Ka sapemt KANUMA
Deva, kuru Jis vai Jusu bérns sanem, ir atkariga no Jasu vai Jiisu bérna kermena masas.

Zidaini (< 6 méneSu vecuma)

Pacientiem ar slimibas pazimé&m un simptomiem zidaina vecuma ieteicama sakuma deva ir 1 mg/kg
vai 3 mg/kg reizi ned€la. Atkariba no atbildes reakcijas uz arstéSanu var tikt apsveérta Jusu bérna devas
pielagosana.

Bérni un pieaugusie

Ieteikta deva ir 1 mg uz vienu kermena masas kg vienu reizi katru otro ned€lu, ievadot véna ar
sistému. Atkariba no Jiisu vai Jiisu bérna atbildes reakcijas uz arst€Sanu var tikt apsveérta devas
pielagosana.
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Katra inflizija ilgs apméram no 1 lidz 2 stundam. Arsts vai medmasa Jis vai Jiisu bernu, iespgjams,
péc infuzijas noveros vél vienu stundu. KANUMA lietoSana jauzsak péc iesp€jas mazaka vecuma, un
tas ir paredzgts ilgstosai lietoSanai.

Jas vai Jus berns sanemsiet KANUMA véna infiizijas veida, to Jums ievadis arsts vai medmasa. Pirms
Jiis vai Jiisu bérns sanemsiet zales, tas tiks atSkaiditas.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Zalu lietoSanas laika vai driz p&c zalu sanemsanas tika noveérotas blakusparadibas (infiizijas reakcijas).
Nopietnaka blakusparadiba var bt alergiska reakcija (loti biezi [var novérot vairak neka 1 no

10 cilvekiem] zidainiem Iidz 6 m&neSu vecumam, vai biezi [var noveérot 1idz 1 no 10 cilvekiem]
bérniem un pieaugusajiem) ar tadiem simptomiem ka elpoSanas griitibas, strauja elposana, paatrinata
sirdsdarbiba, diskomforts kriiu kurvi, mérena acs plakstinu tiiska, acu apsartums, iesnas, piesarkums,
natrene, nieze, caureja, balums, seksana, zems skabekla ITmenis asinis, adas apsartums un
aizkaitinamiba. Ja Jums vai Jiisu bernam rodas §adiem simptomi, nekavejoties meklégjiet
medicinisko palidzibu. Ja Jums attistas infuzijas reakcijas, Jiis varétu sanemt papildu zales reakciju
arst€Sanai vai noverSanai nakotng. Ja Jums vai Jiisu b&rnam ir smaga infuzijas reakcija ir smagi
izteikta, Jiisu arsts vartu partraukt intravenozo KANUMA infiiziju un uzsakt atbilstoSu arstesanu.

Loti biezi sastopamas blakusparadibas (iespéjamas vairak neka 1 no 10 cilvékiem), kas zinotas
par zidainiem (1 lidz 6 méneSu vecuma), ir Sadas:

Paaugstinata jutiba (aizkaitinamiba, uzbudinajums, vemsana, natrene, ekzéma, nieze, balums un
paaugstinata jutiba pret zalém), smagas alergiskas reakcijas (anafilaktiskas reakcijas)

Plakstinu pietikums

Atra sirdsdarbiba

Griitibas elpot

Caureja, vemsana

Izsitumi, piepacelti izsitumi

Drudzis

Samazinats skabekla daudzums asinis, paaugstinats asinsspiediens, atra elposana, olbaltumvielu
veidoSanas asinis

Loti biezi sastopamas blakusparadibas (iespéjamas vairak neka 1 no 10 cilvékiem), kas zinotas
par bérniem un pusaudZiem (vecuma no 4 lidz 18 gadiem) un pieaugusajiem, ir §adas:
Paaugstinata jutiba (drebuli, ekz&€ma, balsenes tiiska, slikta dii$a, nieze un natrene)

Reibonis

Sapes vedera, caureja

Nogurums, drudzis

BieZi sastopamas blakusparadibas (iespéjamas lidz 1 no 10 cilvékiem), kas zinotas par bérniem,
pusaudZziem (4 lidz 18 gadu vecuma) un pieaugusajiem, ir $adas:

Smaga alergiska reakcija (anafilaktiska reakcija)

Atra sirdsdarbiba

Adas apsartums, zems asinsspiediens

Elpas trukums

Védera pieptisanas

Izsitumi, sarkana pietiikusi ada

Diskomforta sajiita krutts, reakcija infiizijas vieta

Blakusparadibu biezums, veids un smagums b&rniem lidzinas picaugusajiem konstatetajam.
ZinoSana par blakusparadibam
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Ja Jums vai Jasu b&rmam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat KANUMA
Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites, p&c "Derigs
lidz/EXP". Deriguma termin$ attiecas uz noraditd meénesa pedejo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C). Nesasaldét. Nekratit. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu
no gaismas.

Atskaidito Skidumu ieteicams izlietot nekavejoties. Ja netiek izlietots nekavejoties, atSkaidito Skidumu
var uzglabat 11dz 24 stundam 2 °C lidz 8 °C temperatiira vai lidz 12 stundam temperatiira Iidz 25 °C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko KANUMA satur

- Aktiva viela ir alfa sebelipaze. Katrs ml $kiduma satur 2 mg alfa sebelipazes.
Katrs flakons satur 20 mg alfa sebelipazes 10 ml.

- Citas sastavdalas ir natrija citrats (skatit 2. punktu, “KANUMA satur natriju”), citronskabes
monohidrats, cilvéka seruma albumins un tidens injekcijam.

KANUMA aréjais izskats un iepakojums
KANUMA ir pieejams ka koncentrats infiiziju skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats). Tas ir
dzidrs vai viegli opalescgjoss, bezkrasains vai viegli iekrasots Skidums.

Iepakojuma lielums: 1 flakons satur 10 ml koncentrata.
Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret

Francija

Razotajs:

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 SUA
Lielbritanija

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

Dublin 15

D15 R925

Irija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnicka

viet&jo parstavniecibu:

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

Bbbarapus
Actpa3enexa bearapust EOO/L
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

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

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: 4386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland

Alexion Pharma Nordics AB
Puh/Tel: +46 0 8 557 727 50
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Kvmpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

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

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

Si lieto$anas instrukceija pedejo reizi parskatita .
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietnem par retam slimibam un to
arstéSanu.

Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apripes specialistiem.
Saderibas pétijumu trikuma dé] §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalem.

Katrs KANUMA flakons ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai. KANUMA jaatskaida ar 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida $kidumu inflizijam, ievérojot aseptikas noteikumus.

Atskaiditais Skidums jaievada pacientiem, izmantojot proteInus maz saistosu infiizijas sistému ar
sistéma integrétu, proteinus maz saistosu 0,2 pm filtru ar virsmas laukumu virs 4,5 cm?, lai nepielautu
filtra okliiziju.

Alfa sebelipazes infuzijas sagatavoSana
KANUMA jasagatavo un jalieto atbilstosi talak min€tajam darbibam. Jaievéro aseptikas noteikumi.

a. Infuzijas noliikiem atSkaidiSanai nepiecieSamo flakonu skaitu janosaka, nemot véra pacienta
kermena masu un paredzeto devu.
b.  Pirms atSkaidiSanas, lai samazinatu alfa sebelipazes olbaltumvielu dalinu veidoSanas risku

$kiduma, ieteicams laut KANUMA flakoniem sasniegt temperattiru no 15 lidz 25 °C. Flakonus
nedrikst atstat arpus ledusskapja ilgak par 24 stundam pirms atSkaidiSanas infiizijai. Flakonus
nedrikst sasaldet, uzsildit un uzkarsét mikrovilnu krasni un tie ir jasarga no gaismas.

c. Flakonus nedrikst sakratit. Pirms atSkaidisanas koncentrats flakonos vizuali janovertg;
koncentratam jabiit dzidram vai viegli opalesc€joSam, bezkrasainam vai viegli iekrasotam
(dzeltenam). Ta ka zales satur olbaltumvielas, flakona esosaja koncentrata iesp&jama nelielu
flokulaciju (piem., planu caurspidigu skiedru) klatbatne, tomér to drikst lietot.

. Nelietojiet koncentratu, ja tas ir mainijis krasu, dulkains vai redzamas svesas dalinas.

e. No katra flakona Iénam jaievelk [idz 10 ml koncentrata un atskaidiet ar 9 mg/ml (0,9%)natrija
hlorida skidumu infuzijam. Ieteicamo kopgjo infuzijas tilpumu atkariba no pacienta kermena
masas skatit 1. tabula. Skidums saudzigi jasajauc un to nedrikst sakratit.

1. tabula. Ieteicamie infuzijas tilpumi*

Kermena masa (kg)

1 mg/kg deva

3 mg/kg deva

5 mg/kg deva**

Kopgjais infuzijas
tilpums (ml)

Kopgjais infuizijas
tilpums (ml)

Kopgjais infuzijas
tilpums (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
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25-49,9 50 100 250

50-99,9 100 250 500

100-120,9 250 500 600

* Infuizijas tilpums janosaka atkariba no paredzetas devas un galigajai alfa sebelipazes koncentracijai
jabtt 0,1-1,5 mg/ml.

*#* Pacientiem ar LSL deficttu pirmajos 6 dzives ménesos, kuri optimalu klinisko atbildes reakciju
nesasniedz ar devu 3 mg/kg.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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