ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti dwar il-kura tas-
sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

KANUMA 2 mg/ml kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull ml ta’ kon¢entrat fih 2 mg sebelipase alfa*.
Kull kunjett ta’ 10 ml fih 20 mg ta’ sebelipase alfa.

* maghmul fl-abjad tal-bajd ta’ Gallus transgeniku permezz ta’ teknologija tat-tfassil tad-DNA (rDNA
- recombinant DNA).

Ec¢cipjent b’effett maghruf
Kull kunjett fih 33 mg ta’ sodium.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (koncentrat sterili).

Soluzzjoni ¢ara sa kemxejn tkangi, bla kulur sa ftit ikkulurita.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

KANUMA hu indikat ghal terapija ta’ sostituzzjoni tal-enzimi (ERT - enzyme replacement therapy)
fit-tul f’pazjenti ta’ kull eta b’defi¢jenza ta’ lysosomal acid lipase (LAL).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kura b’ KANUMA ghandha tigi ssorveljata minn professjonist fil-kura tas-sahha ta’ esperjenza
mharreg fl-immaniggjar ta’ pazjenti b’defi¢jenza ta’ LAL, disturbi metaboli¢i ohra, jew mard kroniku
tal-fwied. KANUMA ghandu jinghata minn professjonist imharreg fil-kura tas-sahha li jista’
jimmaniggja emergenzi medici.

Pozologija

Huwa importanti li 1-kura tinbeda’ kmieni kemm jista’ jkun wara dijanjosi ta’ defi¢jenza ta’ LAL.
Ghal struzzjonijiet dwar mizuri preventivi u l-monitoragg ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, ara
sezzjoni 4.4. Wara l-okkorrenza ta’ reazzjoni ta’ sensittivita e¢¢essiva, ghandha tigi kkunsidrata kura
xierqa minn qabel skont l-istandard tal-kura (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti b’Deficjenza ta’ LAL bi Progressjoni Rapida li s-sehh fl-Ewwel 6 Xhur tal-Hajja

Id-doza rakkomandata tal-bidu fi trabi (b’eta ta’ < 6 xhur) li jkollhom defi¢jenza ta’ LAL li gqed

tavvanza malajr hija jew ta’ 1 mg/kg jew ta’ 3 mg/kg moghtija bhala infuzjoni fil-vini darba fil-
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gimgha, skont l-istat kliniku tal-pazjent. Ghandha tigi kkunsidrata doza tal-bidu oghla ta’ 3 mg/kg fuq
il-bazi tas-severita tal-marda u l-progressjoni rapida tal-marda.

Ghandhom jigu kkunsidrati zidiet fid-doza abbazi tar-rispons subottimali ghall-kriterji klini¢i u

bijokimi¢i, inkluzi, ez., tkabbir batut (spec¢jalment fic-cirkonferenza tal-parti nofsanija u ta’ fuq tad-

driegh, MUAC - mid-upper arm circumference), deterjorazzjoni fil-markaturi bijokimici (ez.

transaminases tal-fwied, ferritin, il-Proteina C-reattiva, u l-parametri tal-koagulazzjoni),

organomegalija persistenti jew li tmur ghall-aghar, zieda fil-frekwenza ta’ infezzjonijiet interkurrenti,

u aggravar persistenti ta’ sintomi ohrajn (ez. sintomi gastrointestinali):

- ghandha tigi kkunsidrata zieda fid-doza ghal 3 mg/kg f’kaz ta’ rispons kliniku subottimali;

- ghandha tigi kkunsidrata zieda ohra fid-doza ghal 5 mg/kg f’kaz ta’ rispons kliniku subottimali
persistenti.

Aktar aggustamenti fid-doza, bhal tnaqqis fid-doza jew estensjoni tal-intervall tad-doza, jistghu jsiru

fuq bazi individwali skont il-kisba u z-zamma tal-ghanijiet tat-terapija. Studji klini¢i evalwaw dozi li

jvarjaw minn 0.35 sa 5 mg/kg darba fil-gimgha, b’pazjent wiehed li r¢ieva doza oghla ta’ 7.5 mg/kg

darba fil-gimgha. Dozi oghla minn 7.5 mg/kg ma gewx studjati.

Pazjenti Pedjatrici u Adulti b’Deficjenza ta’ LAL

Id-doza rakkomandata fi tfal u adulti li ma jkollhomx defi¢jenza ta’ LAL li tavanza b’mod rapidu
qabel I-eta ta’ 6 xhur hija ta’ 1 mg/kg moghtija bhala infuzjoni fil-vini darba kull gimaghtejn. Ghandha
tigi kkunsidrata zieda fid-doza ghal 3 mg/kg darba kull gimaghtejn skont ir-rispons subottimali ghall-
kriterji bijokimi¢i klini¢i, inkluz ez. tkabbir batut persistenti, jewdeterjorazzjoni fil-markaturi
bijokimi¢i (ez. parametri ta’ hsara fil-fwied (ALT, AST), parametri tal-metabolizmu tal-lipidi (TC,
LDL-c, HDL-c, TG), organomegalija persistenti jew li tmur ghall-aghar, u aggravar persistenti ta’
sintomi ohrajn (ez. sintomi gastrointestinali).

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi
Mhux rakkomandat aggustament fid-dozagg f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi bbazat fuq taghrif
attwali tal-farmakokinetika u I-farmakodinamika ta’ sebelipase alfa (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied
Mhux rakkomandat aggustament fid-dozagg f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied ibbazat fuq taghrif
attwali tal-farmakokinetika u I-farmakodinamika ta’ sebelipase alfa (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni anzjana (eta ta’ > 65 sena)
Is-sigurta u l-effikacja ta’ sebelipase alfa f’pazjenti b’eta ta’ aktar minn 65 sena ma gewx evalwati u
ma jistghux jigu rakkomandati korsijiet ta’ dozi alternattivi ghal dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 5.1).

Pazjenti b’piz zejjed
Is-sigurta u l-effikacja ta’ sebelipase alfa f’pazjenti b’piz zejjed ma gewx evalwati b’mod komplut u

ghalhekk bhalissa ma jistghux jigu rakkomandati korsijiet ta’ dozi alternattivi ghal dawn il-pazjenti.

Popolazzjoni pedjatrika
Ghoti ta’ sebelipase alfa lil trabi b’insuffi¢jenza kkonfermata ta’ diversi organi ghandha tkun skont id-
diskrezzjoni tat-tabib li qed jikkura.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

KANUMA huwa ghall-uzu fil-vini (IV) biss.

Il-volum totali tal-infuzjoni ghandu jinghata fuq madwar saghtejn. Infuzjoni ta’ siegha tista’ tigi
kkunsidrata ghal dawk il-pazjenti li jkunu ged jir¢ievu d-doza ta’ 1 mg/kg wara li tigi stabbilita t-
tollerabilita tal-pazjent. (Ghall-volumi tal-infuzjoni rakkomandati, ara sezzjoni 6.6.) ll-perjodu tal-
infuzjoni jista’ jigi estiz f’kaz ta’ zieda fid-doza.



KANUMA ghandu jinghata minn go filtru ta’ 0.2 pm (ara sezzjoni 6.6).

Ghal struzzjonijiet fuq id-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali gqabel l-amministrazzjoni, ara sezzjoni 6.6.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ta’ theddida ghall-hajja (reazzjoni anafilattika) ghas-sustanza attiva meta
tentattivi biex jinghata mill-gdid ma jirnexxux, jew ghall-bajd jew ghal kwalunkwe wiehed mill-
eccipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1 (ara sezzjoni 4.4).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li jinkludu anafilassi

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, li jinkludu anafilassi, gew irrappurtati f’pazjenti kkurati
b’sebelipase alfa; ara sezzjoni 4.8. Ghalhekk, appogg mediku xieraq ghandu jkun disponibbli fil-pront
meta jinghata sebelipase alfa. Jekk isehhu reazzjonijiet severi, l-infuzjoni ta’ sebelipase alfa ghandha
titwaqqaf minnufih u ghandha tinbeda kura medika xierqa. Wara reazzjoni severa ghandhom jigu
kkunsidrati r-riskji u I-benefic¢ji ta’ ghoti mill-gdid ta’ sebelipase alfa.

Wara l-ewwel infuzjoni ta’ sebelipase alfa, inkluz lI-ewwel infuzjoni wara zieda fid-doza, il-pazjenti
ghandhom jigu osservati ghal siegha sabiex wiehed jissorvelja ghal kwalunkwe sinjali jew sintomi ta’
anafilassi jew reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva severa.

L-immaniggjar ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva jista’ jinkludi interruzzjoni temporanja tal-
infuzjoni, tnaqqis tar-rata tal-infuzjoni, u/jew kura b’antistamini, sustanzi kontra d-deni, u/jew
kortikosterojdi. Ghal pazjenti li kellhom reazzjonijiet allergi¢i waqt l-infuzjoni, ghandu jkun hemm
kawtela waqt I-ghoti mill-gdid. Jekk tigi nterrotta, l-infuzjoni tista’ titkompla b’rata aktar bil-mod
b’zidiet skont kif jigu ttollerati. Kura minn qabel b’sustanzi kontra d-deni u/jew antistamini tista’
tipprevjeni reazzjonijiet sussegwenti f’dawk il-kazijiet fejn kienet mehtiega kura sintomatika.

F’kazijiet ta’ reazzjonijiet ghall-infuzjoni severi u f’kazijiet ta’ nuqqas jew telf ta’ effett, il-pazjenti
ghandhom jigu ttestjati ghall-prezenza ta’ antikorpi.

Dan il-prodott medi¢inali jista’ jkun fih tracci ta’ proteini tal-bajd. Pazjenti maghrufa li ghandhom
allergiji ghall-bajd kienu eskluzi minn studji klini¢i (ara sezzjoni 4.3).

Immunogenicita

Bhal proteini terapewtic¢i kollha, hemm il-potenzjal ghal immunogenicita. Fil-programm kliniku ta’
sebelipase alfa, il-pazjenti sarulhom testijiet ta’ rutina ghal antikorpi kontra sebelipase alfa u kontra I-
medi¢ina (ADA - anti-drug antibodies) sabiex jigi ddeterminat il-potenzjal tal-immunogeniéita ta’
sebelipase alfa. Il-pazjenti li rrizultaw pozittivi ghall-ADAs gew ittestjati wkoll ghal attivita inibitorja
tal-antikorpi. Il-prezenza ta’ attivita inibitorja nstabet f’xi punti taz-zmien wara I-linja bazi fi studji
klini¢i (ara sezzjoni 4.8). B’'mod generali, ma tista’ tinsilet 1-ebda konkluzjoni dwar ir-relazzjoni bejn
l-izvilupp ta’ ADAs/NADbs u reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva jew rispons kliniku subottimali
assocjati.

Fi studji klini¢i, 3 pazjenti omozigoti¢i ghal thassir li jaffettwa z-zewg alleli tal-geni Lipase A,
lysosomal acid [LIPA] u Cholesterol 25-Hydroxylase, zviluppaw attivita inibitorja tal-antikorpi
assoCjata ma’ rispons kliniku subottimali. Dawn il-pazjenti saritilhom terapija immunomodulatorja
wahedha jew flimkien ma’ trapjant tac-celluli staminali ematopojeti¢i (HSCT, haematopoietic stem



cell transplant) jew trapjant tal-mudullun (BMT, bone marrow transplant), li rrizultat f’titjib fir-rispons
kliniku ghal sebelipase alfa.

Ecc¢ipjenti

Dan il-prodott medi¢inali fih 33 mg sodium f’kull kunjett, ekwivalenti ghal 1.7% tal-ammont massimu
rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodium li ghandu jittiehed kuljum minn adult. Jinghata f’soluzzjoni
ghall-infuzjoni ta’ 9 mg/ml (0.9%) sodium chloride (ara sezzjoni 6.6). Dan ghandu jigi kkunsidrat
minn pazjenti li jikkontrollaw l-ammont ta’ sodium li jiehdu fid-dieta.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni.

Peress li huwa proteina rikombinanti umana, sebelipase alfa x’aktarx li mhux kandidat ghall-
interazzjonijiet bejn medic¢ina u ohra medjati mi¢-¢itokroma P450 jew ghall-interazzjonijiet ohrajn
bejn medi¢ina u ohra.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta jew hemm dejta limitata dwar l-uzu ta’ sebelipase alfa f’nisa tqal. Studji fuq I-
annimali ma jurux effetti hziena diretti jew indiretti rigward effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva
(ara sezzjoni 5.3). Bhala mizura ta’ prekawzjoni, huwa preferibbli li jigi evitat I-uzu ta’ sebelipase alfa

wagqt it-tqala.

Treddigh

M’hemmzx dejta minn studji fuq nisa li qed ireddghu. Mhux maghruf jekk sebelipase alfa jigix eliminat
fil-halib tas-sider tal-bniedem. Ghandha tittiched dec¢izjoni dwar jekk jitwaqqafx it-treddigh jew
titwaqqafx it-terapija b’sebelipase alfa wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju tat-treddigh ghat-tarbija u 1-
benefic¢cju tat-terapija ghall-mara.

Fertilita

M’hemmx dejta klinika dwar l-effetti ta’ sebelipase alfa fuq il-fertilita. Stud;ji fuq l-annimali ma jurux
evidenza ta’ fertilita indebolita (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

KANUMA jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Gew irrappurtati
avvenimenti avversi ta’ sturdament bl-uzu ta’ sebelipase alfa, li jistghu jaffettwaw il-hila li ssuq jew
thaddem magni (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Id-dejta deskritta hawn taht tirrifletti I-esponiment ghal sebelipase alfa 125 pazjent f’dozi li jvarjaw
minn 0.35 mg/kg darba kull gimaghtejn sa 7.5 mg/kg darba fil-gimgha fi stud;ji klini¢i (ara
sezzjoni 5.1), b’medda ta’ tul tat-trattament minn gurnata wahda sa 60.5 xhur (5 snin).

Mill-106 tifel u tifla u adulti rregistrati fi studji klini¢i, 102 (96.2%) ir¢ivew sebelipase alfa b’kors ta’
dozagg ta’ 1 mg/kg darba kull gimaghtejn, b’tul medjan tal-esponiment ta’ 33 xahar (6, 59 xahar). It-
tul medjan tal-esponiment ghad-19-il tarbija rregistrati fl-istud;ji klini¢i kien ta’ 35.5 xhur (gurnata
wahda sa 60 xahar).



Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar serji esperjenzati minn 4% tal-pazjenti fl-istud;ji klini¢i kienu sinjali u
sintomi konsistenti ma’ anafilassi. Sinjali u sintomi jinkludu skonfort fis-sider, iperimija tal-
konguntiva, qtugh ta’ nifs, iperimija, edima fil-kappell tal-ghajn, rinorea, distress respiratorju sever,
takikardija, takiapnea, irritabilita, fwawar, hakk, urtikarja, stridor, ipossija, sfurija u dijarea.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi ’tabella

Id-dejta f"Tabella 1 tiddeskrivi reazzjonijiet avversi rrappurtati fi trabi li r¢ivew sebelipase alfa fi
studji klini¢i. Id-dejta f*Tabella 2 tiddeskrivi reazzjonijiet avversi rrappurtati fi tfal u adulti li réivew

sebelipase alfa fi studji klini¢i.

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi (SOC) u I-frekwenza. I1-
frekwenzi huma definiti skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hatna (= 1/10); komuni (= 1/100 sa

< 1/10), mhux komuni (= 1/1,000 sa < 1/100), rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hatna (< 1/10,000) u

mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-dejta disponibbli).

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi rrappurtati fi trabi li r¢ivew sebelipase alfa (N = 19-il pazjent)

Klassi tas-Sistemi u tal-Organi
MedDRA

Terminu Ppreferut tal-MedDRA

Frekwenza

Disturbi fis-sistema immuni

Sensittivita ecéessiva®
Reazzjoni anafilattika®

Komuni hafha

Disturbi fl-ghajnejn

Edima fil-kappell tal-ghajn

Komuni hafha

Disturbi fil-qalb

Takikardija

Komuni hafha

Disturbi respiratorji, toracici u
medjastinali

Distress respiratorju

Komuni hafha

Disturbi gastro-intestinali Rl.r.nettar Komuni hafna
Dijarea

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ Raxx Komuni hafna

taht il-gilda Raxx makulopapulari

D{sturb1 g;perah u kondizzjonijiet | Deni ) Komuni hafia

ta’ mnejn jinghata Ipertermija

Investigazzjonijiet

Antikorp specifiku ghall-medic¢ina prezenti
Zieda fit-temperatura tal-gisem

Tnaqqis fis-saturazzjoni tal-ossignu

Zieda fil-pressjoni tad-demm

Zieda fir-rata tat-tahbit tal-qalb

Zieda fir-rata respiratorja

Komuni hafha

* Tista’ tinkludi: irritabilita, agitazzjoni, rimettar, urtikarja, ekzema, hakk, sfurija, u sensittivita

eccessiva ghall-medic¢ina

® Sehhet fi 3 pazjenti trabi ttrattati fi studji klini¢i. Ibbazata fuq it-Terminu Ppreferut “reazzjoni
anafilattika” u l-applikazzjoni tal-kriterji ta’ Sampson biex jigu identifikati sinjali/sintomi konsistenti

ma’ anafilassi.

Tabella 2: Reazzjonijiet avversi rrappurtati fi tfal u adulti li ré¢ivew sebelipase alfa (N =

106 pazjenti)
Klassi tas-Sistemi u tal-Organi Terminu ppreferut tal- Frekwenza
MedDRA MedDRA crwe

Disturbi fis-sistema immuni Sensittivita eccessiva® Komuni hafha

Reazzjoni anafilattika® Komuni

Disturbi fis-sistema nervuza Sturdament Komuni hafha
Disturbi fil-qalb Takikardija Komuni
Disturbi vaskulari Iperimija Komuni

Pressjoni baxxa
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Disturbi respiratorji, toraci¢i u

medjastinali Qtugh ta’ nifs Komuni
Disturbi gastro-intestinali Uglgh addominali Komuni hafna
Dijarea
Netha addominali Komuni
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht | Raxx .
o . Komuni
il-gilda Raxx papulari
D1st1'1rb.1' generali u kondizzjonijiet ta Ghej'a Komuni hafna
mnejn jinghata Deni

Skonfort fis-sider

.. ) e Komuni
Reazzjoni fis-sit tal-infuzjoni® !

Investigazzjonijiet Zieda fit-temperatura tal-gisem | Komuni

* Sehhet {2 pazjenti ttrattati fl-istudji klinic¢i. Ibbazata fuq it-Terminu Ppreferut “reazzjoni
anafilattika” u l-applikazzjoni tal-kriterji ta’ Sampson biex jigu identifikati sinjali/sintomi
konsistenti ma’ anafilassi.

b Tista’ tinkludi: tertir, ekzema, edima fil-laringi, dardir, hakk, urtikarja.

¢ Tinkludi: estravazjoni fis-sit tal-infuzjoni, ugigh fis-sit tal-infuzjoni u urtikarja fis-sit tal-infuzjoni

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Sensittivita eccessiva

Hamsa minn 125 (4%) pazjenti kkurati b’sebelipase alfa, inkluz 3 minn 19-il (16%) tarbija u

2 minn 106 (2%) tfal u adulti, fi studji klini¢i kellhom sinjali u sintomi serji konsistenti ma’ anafilassi
ghal sebelipase alfa. Anafilassi sehhet waqt 1-infuzjoni sa sena wara I-bidu tal-kura.

Fi studji klini¢i, 59 minn 125 (47%) pazjenti kkurati b’sebelipase alfa, inkluz 13 minn 19-il (68%)
tarbija u 46 minn 106 (43%) tfal u adulti, kellhom mill-inqas reazzjoni wahda ta’ sensittivita eccessiva
(maghzula bl-uzu ta’ sett ivvalidat u ddeterminat minn qabel ta’ termini migbura flimkien biex jigu
identifikati reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva potenzjali). Sinjali u sintomi konsistenti ma’, jew li
jistghu jkunu relatati ma’ reazzjoni ta’ sensittivita ecCessiva li sehhew f’zewg pazjenti jew aktar kienu
jinkludu imma ma kinux limitati ghal ugigh addominali, agitazzjoni, bronkospazmu, dehxa ta’ bard,
dijarea, edima fil-kappell tal-ghajn ekzema, edima fil-wic¢, pressjoni gholja, irritabilita, edima fil-
laringi, netha fix-xufftejn, dardir, edima, sfurija, hakk, deni/zieda fit-temperatura tal-gisem, raxx,
takikardija, urtikarja, u rimettar. [l-maggoranza tar-reazzjonijiet sehhew matul jew fi zmien 4 sighat
wara li tlestiet l-infuzjoni.

Iperlipidimja temporanja

B’mod konsistenti mal-mekkanizmu ta’ azzjoni maghruf tieghu, wara 1-bidu tal-kura kienu osservati
zidiet minghajr sintomi fil-kolesterol u t-trigliceridi fi¢c-¢irkolazzjoni. Dawn iz-zidiet generalment
sehhew fl-ewwel gimaghtejn sa 4 gimghat u tjiebu fi zmien 8 gimghat ohra ta’ kura. Ara sezzjoni 5.1.

Immunogenicita

Hemm il-potenzjal ta’ immunogenicita (ara sezzjoni 4.4). Pazjenti zviluppaw antikorpi kontra I-
medi¢ina (ADA - anti-drug antibodies) ghal sebelipase alfa. Meta mgabbla mat-tfal u l-adulti, giet
osservata zieda fl-okkorrenza ta’ pozittivita ghall-ADAs fil-popolazzjoni tat-trabi (10/19-il pazjent).

Minn fost 125 pazjent b’Defi¢jenza ta’ LAL irregistrati fl-istudji klini¢i, 19/125 (15.0%) pazjent
irrizultaw pozittivi ghal antikorpi kontra I-medi¢ina (ADA) f’xi punt taz-zmien wara 1-bidu tat-
trattament b’sebelipase alfa (9 pazjenti tfal u adulti u 10 trabi). Ghal pazjenti tfal u adulti b’Defi¢jenza
ta’ LAL, il-pozittivita ghall-ADAs kienet temporanja, b’titres ta’ ADA generalment baxxi rrappurtati.
Il-persistenza tal-pozittivita ghall-ADAs kienet osservata ghall-10 trabi kollha u l-persistenza ta’
ADAs b’titres gholjin kienet osservata ghal 3 mill-10 trabi. Fost dawk id-19-il pazjent, 11 (58%) urew
ukoll il-prezenza ta’ attivita inibitorja tal-antikorpi (NAbs) f’xi punt taz-zmien wara l-linja bazi.




Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eééessiva

Fi studji klini¢i, gew esplorati dozi ta’ sebelipase alfa sa 7.5 mg/kg darba fil-gimgha u ma kinux
identifikati sinjali jew sintomi specifi¢i wara li nghataw 1-oghla dozi. Ghall-immaniggjar ta’
reazzjonijiet avversi, ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti ohra tal-passagg alimentari u tal-metabolizmu, Enzimi;
Kodi¢i ATC: A16AB14

Defi¢jenza ta’ lysosomal acid lipase (LAL)

Defi¢jenza ta’ LAL hija marda rari assoc¢jata ma’ morbidita u mortalita sinifikanti, li taffettwa
individwi minn meta jkunu trabi sa matul l-istat adult. Defi¢jenza ta’ LAL fit-trabi hija emergenza
medika bi progressjoni rapida tal-marda fuq perjodu ta’ gimghat li tipikament hija fatali fi Zmien 1-
ewwel 6 xhur tal-hajja. Defi¢jenza ta’ LAL hija disturb awtosomali ri¢essiv fil-hazna tal-lisosomi
kkaratterizzat minn difett genetiku li jwassal ghal tnaqqis jew telf sostanzjali fl-attivita tal-enzima
lysosomal acid lipase (LAL).

Attivitd mnaqqgsa tal-enzima LAL twassal ghall-akkumulazzjoni ta’ lisosomi ta’ cholesteryl esters u
trigliceridi f’varjeta ta’ popolazzjonijiet ta’ ¢elluli, organi u sistemi ta’ organi, fosthom epatociti u
makrofagi. Fil-fwied, din 1-akkumulazzjoni twassal ghal epatomegalija, zieda fil-kontenut ta’ xaham
fil-fwied, zieda ta’ transaminase li turi hsara kronika fil-fwied, u progressjoni ghal fibrozi, ¢irrozi, u
kumplikazzjonijiet ta’ marda tal-fwied tal-ahhar stadju. Fil-milsa, defi¢jenza ta’ LAL twassal ghal
splenomegalija, anemija, u trombocitopenija. Akkumulazzjoni ta’ lipidi fil-hajt intestinali twassal ghal
assorbiment hazin u insuffi¢jenza tat-tkabbir. Dislipidemija hija komuni, b’kolesterol tal-lipoproteina
ta’ densita baxx (LDL-C) u trigli¢eridi elevati u kolesterol tal-lipoproteina ta’ densita gholja (HDL-C)
baxxi, asso¢jati ma’ zieda fil-kontenut ta’ xaham fil-fwied u elevazzjonijiet ta’ transaminase. Minbarra
marda tal-fwied, pazjenti b’defi¢jenza ta’ LAL ikollhom riskju akbar ta’ mard kardjovaskulari u
aterosklerozi aktar mghaggla.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Sebelipase alfa huwa lysosomal acid lipase rikombinanti tal-bniedem (thLAL - recombinant human
lysosomal acid lipase).

Sebelipase alfa jehel ma’ ricetturi fis-superficje tac-cellula permezz ta’ glycans espressi fuq il-proteina
u sussegwentement jigi assimilat fil-lisosomi. Sebelipase alfa jikkatalizza I-idrolisi lisosomali ta’
cholesteryl esters u trigliceridi f’kolesterol hieles, glycerol u ac¢idi grassi hielsa. Sostituzzjoni tal-
attivita tal-enzima LAL twassal ghal tnaqqis fil-kontenut ta’ xaham fil-fwied u fit-transaminases, u
tippermetti I-metabolizmu ta’ cholesteryl esters u trigliceridi fil-lisosomi, u b’hekk twassal ghal
tnaqqis ’LDL-C u f'mhux HDL-C, fit-trigliceridi, u zidiet  HDL-C. Titjib fit-tkabbir isehh bhala
rizultat ta’ tnaqqis tas-substrat fl-imsaren.



Studji klini¢i
Trabi li ghandhom deficjenza ta’ LAL

Studju LAL-CL03

LAL-CLO03 kien studju multi¢entriku, open-label, bi grupp wiehed dwar sebelipase alfa £°9 pazjenti
taht l-eta ta’ 24 xahar b’dijanjosi kkonfermata b’defi¢jenza ta’ LAL u b’insuffi¢jenza tat-tkabbir
b’bidu gabel l-eta ta’ 6 xhur. Il-pazjenti kellhom ukoll marda tal-fwied li ged tavvanza malajr u
epatosplenomegalija severa. L-etd medjana tal-pazjenti fil-bidu tad-dozagg kienet ta’ 3 xhur (medda =
1 sa 6 xhur). It-tul medjan tal-esponiment ghal sebelipase alfa kien ta’ 55.6 xhur ghal kull pazjent
(medda = gurnata wahda sa 60 xahar). [l-pazjenti r¢ivew sebelipase alfa b’doza ta’ 0.35 mg/kg darba
fil-gimgha (qw) ghall-ewwel gimaghtejn u wara 1 mg/kg darba fil-gimgha. Ibbazat fuq ir-rispons
kliniku, zieda fid-doza ghal 3 mg/kg darba fil-gimgha sehhet mill-ewwel xahar u sa 20 xahar wara li
nbdiet il-kura b’1 mg/kg qw ghal 6 pazjenti. Tnejn minn dawn is-6 pazjenti sussegwentement kellhom
zieda fid-doza ghal 5 mg/kg darba fil-gimgha, kif permess mill-protokoll tal-istudju.

L-effikacja kienet evalwata billi tqabblet l-esperjenza ta’ sopravivenza ta’ pazjenti kkurati b’sebelipase
alfa li baqghu hajjin wara l-eta ta’ 12-il xahar fi Studju LAL-CL03 ma’ koorti storiku ta’ trabi mhux
ikkurati li kellhom defi¢jenza ta’ LAL b’karatteristic¢i klini¢i simili. ' LAL-CLO03, 6 minn 9 trabi
kkurati b’sebelipase alfa baqghu hajjin wara 12-il xahar (sopravivenza ta’ 12-il xahar ta’ 67%, CI ta’
95%: 30% sa 93%). B’kontinwazzjoni tal-kura wara I-eta ta’ 48 xahar, pazjent wiched iehor miet fl-eta
ta’ 15-il xahar. Fil-koorti storiku, hadd (0) minn 21 pazjent ma baqa’ haj aktar minn 8 xhur
(sopravivenza ta’ 12-il xahar ta’ 0%, CI ta’ 95%: 0% sa 16%).

Sebelipase alfa wassal ghal titjib fil-livelli ta’ alanine aminotransferase (ALT) / aspartate
aminotransferase (AST) (li jindika tnaqgqis fil-korriment fil-fwied) u ghal Zieda fil-piz; gie nnotat titjib
fl-ewwel diversi gimghat ta’ kura u nzamm sa tmiem l-istudju. Mil-linja bazi sa Gimgha 240

(Xahar 60), it-tnaqqis medju ghal ALT u AST kien ta’ -43.5 U/l u -45.25 U/, rispettivament. Mil-linja
bazi sa Gimgha 240, il-percentile medju tal-piz tal-gisem ghall-eta tjieb minn 12.74% ghal 43.17% u I-
livelli medji ta’ albumina fis-serum zdiedu minn 26.9 g/L ghal 31.98 g/L. Zieda fid-doza ghal 3 mg/kg
darba fil-gimgha kienet assoc¢jata ma’ titjib addizzjonali fiz-zieda fil-piz, limfadenopatija u albumina
fis-serum.

Studju LAL-CLOS

L-Istudju LAL-CLO08 kien studju multicentriku u open-label dwar sebelipase alfa 10 trabi < 8 xhur
eta b’dijanjosi kkonfermata ta’ defi¢jenza ta’ LAL li qed tavvanza malajr u li tehtieg intervent urgenti,
li tinkludi izda mhix limitata ghal nefha addominali notevoli u epatomegalija, in-nuqqas li wiched
jizdied fil-piz b’mod normali, disturb tal-koagulazzjoni, anemija severa, u/jew ahwa b’defi¢jenza ta’
LAL li gqed tavvanza malajr.

L-eta medjana tal-pazjenti fl-istudju fid-data tal-ewwel infuzjoni taghhom ta’ sebelipase alfa kienet

3 xhur (medda: 0.5 sa 4 xhur). Tmien (80%) pazjenti temmew l-istudju. It-tul medjan tal-esponiment
kien ta’ 34 xahar (medda: 1 sa 37 xahar). Zewg (20%) pazjenti kienu kkunsidrati bhala 1i waqfu
kmieni minhabba li mietu. L-10 pazjenti kollha ré¢ivew doza tal-bidu ta’ 1 mg/kg qw. 1d-9 pazjenti li
baqghu hajjin wara Gimgha 4 kollha ré¢ivew zieda fid-doza sa 3 mg/kg qw, u 7 minn dawn il-pazjenti
rcivew zieda sussegwenti fid-doza ghal 5 mg/kg qw, kif permess mill-protokoll tal-istudju. Pazjent
wiehed ir¢ieva zieda ohra fid-doza ghal 7.5 mg/kg qw. Zewg pazjenti kellhom tnaqgis sussegwenti fid-
doza, li sehh wara proc¢eduri ta’ trapjant li rnexxa; pazjent wiehed ircieva BMT u l-pazjent l-iehor
ir¢ieva HSCT. Il-peréentwali (intervalli ta’ kunfidenza [CI] ta’ 95%) ta’ pazjenti li baqghu hajjin sa
12, 18, 24, u 36 xahar ta’ eta kienu 90% (55.5%, 99.7%), 80% (44.4%, 97.5%), 80% (44.4%, 97.5%),
u 75% (34.9%, 96.8%), rispettivament. Zewg pazjenti kellhom < 36 xahar fil-mument li ntemm I-
istudju u gew eskluzi mill-analizi tas-sopravivenza sa 36 xahar. Gew osservati tnaqqis fl-AST, fil-
gamma glutamyltransferase (GGT), u fil-bilirubina totali u zidiet fl-albumina fis-serum fil-
popolazzjoni generali tal-istudju, b’bidliet medjani mil-linja bazi sal-ahhar valutazzjoni ta’ -34.5 U/L,
-66.67 U/L, -63.64 umol/L, u 33.33 g/L, rispettivament.



It-tul u l-piz zdiedu b’mod gradwali. Il-bidliet medjani mil-linja bazi fil-punteggi Z ghall-piz ghat-tul
(WFH, weight for height) kienu tnaqqgis sa Gimgha 4. Minn Gimgha 24, kien hemm titjib konsistenti.
F’Gimgha 144, il-bidla medjana (medda) fil-punteggi Z ghad-WFH kienet ta’ 3.07 (-1.0, 5.3) mil-linja
bazi.

Tfal u adulti b’deficjenza ta’ LAL

Studju LAL-CL02

Studju LAL-CLO02 kien studju multi¢entriku, double-blind u kkontrollat bil-placebo {766 tfal u adulti
b’defi¢jenza ta’ LAL. Il-pazjenti kienu mqgassma b’mod kazwali biex jir¢ievu sebelipase alfa b’doza
ta’ 1 mg/kg (n=36) jew placebo (n=30) darba kull gimaghtejn (qow) ghal 20 gimgha fil-perjodu
double-blind. L-eta medja meta l-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali kienet ta’ 16.5 snin, medda
ta’4-58 sena (36% kellhom < 12-il sena u 71% kellhom eta ta’ < 18-il sena). Biex jidhlu fl-istudju, il-
pazjenti kienu mehtiega li jkollhom livelli ta” ALT ta’ > 1.5 X il-limitu ta’ fuq tan-normal (ULN -
upper limit of normal). Il-maggoranza tal-pazjenti (58%) kellhom LDL kolesterol ta’ > 190 mg/dl
meta dahlu fl-istudju, u 24% tal-pazjenti b’LDL kolesterol ta’ > 190 mg/dl kienu qed jiehdu prodotti
medic¢inali li jbaxxu I-lipidi. Minn 32 pazjent li kellhom bijopsija tal-fwied meta dahlu fl-istudju,
100% kellhom fibrozi u 31% kellhom ¢irrozi. Il-firxa ta’ eta tal-pazjenti b’evidenza minn bijopsija ta’
¢irrozi kienet ta’ 4-21 sena.

Kienu evalwati l-punti finali li gejjin: normalizzazzjoni ta” ALT, tnaqqis f’LDL kolesterol, tnaqgqis fil-
kolesterol mhux HDL, normalizzazzjoni ta’ AST, tnaqqis fit-trigliceridi, zieda f HDL kolesterol,
tnaqqis fil-kontenut ta’ xaham fil-fwied stmat permezz ta’ multi-echo gradient echo magnetic
resonance imaging (MEGE-MRI), u titjib fl-isteatosi epatika mkejla permezz ta’ morfometrija.

Titjib statistikament sinifikanti f’punti finali multipli kien osservat fil-grupp ikkurat b’sebelipase alfa
meta mqgabbel mal-grupp tal-placebo meta tlesta I-perjodu double-blind tal-istudju ta’ 20 gimgha, kif
jidher f"Tabella 3. It-tnaqqis assolut fil-livell medju ta” ALT kien ta’ -57.9 U/l (-53%) fil-grupp
ikkurat b’sebelipase alfa u ta’ -6.7 U/l (-6%) fil-grupp tal-placebo.

Tabella 3: Punti finali primarji u sekondarji tal-effikac¢ja LAL-CL02

Sebelipase .
Punt finali alfa Pla_cebo Valur p!
(n=36) (n=30)
Punt finali Primarju
Normalizzazzjoni ta’ ALT? 31% 7% 0.0271
Punti finali Sekondarji
LDL kolesterol, bidla % medja mil-linja bazi -28% -6% <0.0001
Kolesterol mhux HDL, bidla % medja mil-linja bazi -28% -T% <0.0001
Normalizzazzjoni ta> AST" 42% 3% 0.0003
Trigliceridi, bidla % medja mil-linja bazi -25% -11% 0.0375
HDL kolesterol, bidla % medja mil-linja bazi 20% -0.3% <0.0001
9 _ . C . 0 . . _ . .

bKa(;riltenut ta’ xaham fil-fwied ¢, bidla % medja mil-linja 329, 49, <0.0001

a

b

Proporzjon ta’ pazjenti li kisbu normalizzazzjoni definita bhala 34 jew 43 U/, skont 1-eta u s-sess.
Proporzjon ta’ pazjenti li kisbu normalizzazzjoni definita bhala 34-59 U/, skont I-eta u s-sess.
Evalwat f’pazjenti b’valuri mhux normali fil-linja bazi (n=36 ghal sebelipase alfa; n=29 ghall-
placebo).

¢ Evalwat f’pazjenti b’valutazzjonijiet ta” MEGE-MRI mwettqa (n=32 ghal sebelipase alfa; n=25
ghall-placebo).
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¢ Valuri p huma mit-test ezatt ta’ Fisher (Fisher’s exact test) ghall-punti finali tan-normalizzazzjoni u

mit-test Wilcoxon rank-sum ghall-punti finali l-ohra kollha.

Bijopsiji tal-fwied f’pari fil-linja bazi u f’gimgha 20 kienu disponibbli f’sottogrupp ta’ pazjenti (n=26).
Mill-pazjenti b’bijopsiji tal-fwied f’pari, 63% (10/16) tal-pazjenti kkurati b’sebelipase alfa kellhom
titjib fl-isteatosi tal-fwied (mill-inqas tnaqqis ta’ > 5%) kif imkejjel permezz ta’ morfometrija meta
mqabbel ma’ 40% (4/10) tal-pazjenti fuq placebo. Din id-differenza ma kinitx statistikament
sinifikanti.

Perjodu open-label

[l-pazjenti li ppartecipaw fi Studju LAL-CLO02 kienu eligibbli li jkomplu t-trattament f’perjodi tal-
istudju open-label. 66 pazjent dahlu fl-ewwel perjodu open-label (sa 130 gimgha) b’doza ta’
sebelipase alfa ta’ 1 mg/kg darba kull gimaghtejn. Fil-pazjenti li kienu r¢ivew sebelipase alfa matul il-
perjodu double-blind, inzamm it-tnaqqis fil-livelli ta” ALT ta’ matul lI-ewwel 20 gimgha ta’ kura u
kien osservat aktar titjib fil-parametri tal-lipidi inkluz fil-livelli ta” LDL kolesterol u HDL kolesterol.
Tnax (12) minn 66 pazjent fil-perjodu open label kellhom zieda fid-doza ghal 3 mg/kg darba kull
gimaghtejn skont ir-rispons kliniku.

Matul il-perjodu double-blind pazjenti fuq il-placebo kellhom b’mod persistenti livelli ta’
transaminase fis-serum elevati u livelli ta’ lipidi fis-serum mhux normali. B’mod konsistenti ma’ dak
li kien osservat f’pazjenti kkurati b’sebelipase alfa matul il-perjodu double-blind, il-bidu ta’ kura
b’sebelipase alfa matul il-perjodu open-label wassal ghal titjib rapidu fil-livelli ta” ALT u fil-parametri
tal-lipidi inkluz fil-livelli ta’ LDL kolesterol u HDL kolesterol.

It-titjib fil-livelli tal-ALT u fil-parametri tal-lipidi (il-livelli ta’ kolesterol LDL u kolesterol HDL)
inzamm matul il-perjodu tat-trattament estiz ghal sa 256 gimgha (5 snin), b’tul medjan generali tat-

trattament ta’ 42.5 xhur.

Studju LAL-CLOI/LAL-CL04

Fi studju open-label separat (LAL-CLO1/LAL-CL04) f’pazjenti adulti b’defi¢jenza ta’ LAL, titjib fil-
livelli ta’ transaminase u tal-lipidi fis-serum kien sostnut tul il-perjodu ta’ kura ta’ 260 gimgha.
Tmienja minn disa’ pazjenti qalbu mill-Istudju LAL-CLO1 wara 4 gimghat ta’ trattament (0.35 mg/kg
qw, 1 mg/kg qw, jew 3 mg/kg qw) ghal Studju LAL-CL04 (1 mg/kg qow jew 3 mg/kg qow),

b’5 pazjenti jiréievu doza ta’ 1 mg/kg qow u 3 pazjenti jircievu doza ta’ 3 mg/kg qow. Gew osservati
zidiet fit-transaminases u kolesterol LDL fis-serum u tnaqqis fil-kolesterol HDL matul il-perjodu li fih
il-pazjenti ma kinux qed jinghataw it-trattament b’sebelipase alfa.

Studju LAL-CL0O6

LAL-CLO06 kien studju multicentriku u open-label {31 tifel u tifla u adult b’defi¢jenza ta’ LAL u kien
mahsub biex jinkludi pazjenti li setghu ma kinux eligibbli ghal studji klini¢i precedenti minhabba 1-
eta, il-progressjoni tal-marda, trattament precedenti bi trapjant tac-celluli staminali ematopojetici jew
tal-fwied, manifestazzjonijiet ta’ mard inqas komuni, jew karatteristi¢i ta’ mard li kienu jipprekludu 1-
partecipazzjoni fi studju kkontrollat bi placebo. Mill-inqas 4 pazjenti fl-istudju kellu jkollhom bejn
sentejn u 4 snin. L-istudju kien jikkonsisti f’perjodu ta’ skrinjar sa 45 jum, perjodu ta’ trattament sa
96 gimgha u perjodu tat-trattament estiz sa 48 gimgha (ghal total ta’ sa 144 gimgha ta’ trattament). It-
tul medjan tal-esponiment ghal sebelipase alfa kien ta’ 33 xahar (medda: 14 sa 33.5 xhur).

Tmienja u ghoxrin mill-31 pazjent li temmew il-perjodu tat-trattament ta’ 96 gimgha (pazjent wiched
waqqaf it-trattament f’gimgha 61 minhabba rtirar tal-kunsens, pazjenta wahda f”gimgha 64 minhabba
tqala u pazjent wiehed f*gimgha 76 minhabba tranzizzjoni ghal terapija kummeréjali). Hamsa u
ghoxrin mit-28 pazjent li temmew il-perjodu tat-trattament ta’ 96 gimgha komplew jir¢ievu t-
trattament b’sebelipase alfa matul il-perjodu ta’ trattament estiz. 11-31 pazjent kollha r¢ivew sebelipase
alfa b’doza tal-bidu ta’ 1 mg/kg qow. Tlettax mill-31 pazjent ir¢ivew zidiet fid-doza kif permess mill-
protokoll tal-istudju. Hdax minn dawn it-13-il pazjent kellhom Zieda inizjali fid-doza minn 1 mg/kg
gow ghal 3 mg/kg qow, u 4 minn dawn il-pazjenti kellhom zieda ohra fid-doza ghal 3 mg/kg qw.
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It-transaminases fis-serum (ALT/AST) zdiedu fil-linja bazi " madwar 75% tal-pazjenti, u madwar nofs
il-pazjenti kellhom livelli ta’ > 1.5 x ULN. It-tnaqqis fl-ALT u AST kien evidenti sa Gimgha 4 u
nzamm matul it-trattament fit-tul b’sebelipase alfa, b’bidliet med;ji mil-linja bazi sa Gimgha 144 ta’ -
40.3 U/L (-32.0%) u -42.2 U/L (34.2%), rispettivament.

Gew osservati zidiet temporanji fil-kolesterol totali, mhux HDL-C, u LDL-C ftit wara l-bidu tat-
trattament (Gimgha 4), u mbaghad il-livelli nagsu ghal taht il-linja bazi sal-valutazzjoni li jmiss
£*Gimgha 8. Din I-osservazzjoni hija konsistenti mal-mobilizzazzjoni tas-substrati akkumulati tal-
lipidi mit-tessuti affettwati u giet osservata fi studji klini¢i precedenti dwar sebelipase alfa.

It-terapija kontinwa fit-tul b’sebelipase alfa pproduciet titjib fil-profil tal-lipidi fis-serum, b’bidliet
medji mil-linja bazi sa Gimgha 144 £LDL-C, trigliceridi, u mhux HDL-C ta’ -54.2 mg/dL, -

47.5 mg/dL, u -63.7 mg/dL, rispettivament, u bidliet percentwali medji ta’ -31.2%, -19.1%, u -30.3%,
rispettivament. Giet osservata zieda fil-livelli ta” HDL-C, b’zieda medja mil-linja bazi sa Gimgha 144
ta’ 10.2 mg/dL u zieda percentwali medja ta’ 39.7%.

Dejta tal-bijopsija tal-fwied fil-popolazzjoni tat-tfal u [-adulti

I1-bijopsija tal-fwied hija standard accettat ghall-valutazzjoni istologika tal-attivita tal-mard tal-fwied u
tal-fibrozi, minkejja limitazzjonijiet bhal varjabbilta fil-kampjunar, kumplikazzjonijiet potenzjali ta’
teknika invaziva, u puntegg suggettiv.

Bijopsiji tal-fwied minn 59 pazjent irregistrati fi Studji LAL-CL02 u LAL-CLO06 gew ivvalutati minn
patologist indipendenti f’facilita ¢entrali, li kien blinded ghall-punt taz-zmien tal-valutazzjoni u t-
trattament assenjat. I1-bijopsiji kollha gew evalwati b’mod semikwantitattiv ghal karatteristici
istologi¢i bhall-Puntegg tal-Fibrozi Ishak, inffammazzjoni tal-vina portali, infjammazzjoni lobulari,
steatozi makrovesikulari, u steatozi mikrovezikulari. [l-morfometrija assistita mill-kompjuter intuzat
biex tikkwantifika l-percentwali ta’ steatozi, ¢elluli fibrogeni¢i, kollagen u makrofagi.

I1-bijopsiji tal-fwied kien evalwabbli ghal Punteggi tal-Fibrozi Ishak ghal 59 pazjent fil-linja bazi u
38 pazjent f"Xahar 12 (jigifieri wara 12-il xahar ta’ esponiment ghal sebelipase alfa). Kien hemm
36 pazjent li kellhom punteggi Ishak kemm fil-linja bazi kif ukoll f"Xahar 12.

Fil-linja bazi, 3 mid-59 pazjent (5%) kellhom punteggi Ishak ta’ 0 (I-ebda fibrozi) u 15 (25%) kellhom
punteggi Ishak ta’ 6, li jindikaw ¢irrozi stabbilita jew avvanzata. [1-punteggi Ishak tjiebu sa Xahar 12,
meta 9 mit-38 pazjent (24%) kellhom punteggi Ishak ta’ 0, u 7 pazjenti (18%) kellhom punteggi Ishak
ta’ 6. B’kollox, 31 minn 36 pazjent (86.1%) kellhom punteggi Ishak li kienu tjiebu jew ma
pprogressawx f”Xahar 12. Kien hemm 10 pazjenti (28%) bi tnaqqis ta’ > 2 punti fil-punteggi Ishak
mil-linja bazi sa Xahar 12, inkluz tibdil minn stadju 2 ghal stadju 0, minn stadju 3 ghal stadji 1 u 0,
minn stadju 5 ghal stadju 0 (tnaqqis ta’ > 3 punti), u minn stadju 6 ghal stadji 4 u 3. B’'mod generali,
dawn 1-10 pazjenti bi tnaqqis ta’ > 2 punti fil-punteggi tal-istadju Ishak kellhom ukoll titjib sostanzjali
f’valutazzjonijiet ohra relatati mal-istudju, bhal tnaqqis fl-ALT, LDL-C, HDL-C, u mhux HDL-C
matul l-istess perjodu ta’ zmien.

Abbazi tal-kriterji tal-eligibbilta, il-pazjenti fi Studju LAL-CL06 generalment kienu mistennija li
jkollhom aktar ¢irrozi u mard intrattabbli mill-pazjenti fi Studju LAL-CL02, minhabba mard tal-fwied
aktar avvanzat fil-linja bazi. Is-sejbiet tal-bijopsiji tal-fwied fi Studji LAL-CL02 u LAL-CLO06 kienu
konsistenti ma’ xulxin. Fil-linja bazi, fiz-zewg studji, il-maggoranza tal-pazjenti kellhom steatozi
mikrovezikulari (57 minn 59, 97%), inkluz 45 minn 59 pazjent (76%) b’puntegg ta’ 4 (skala ta’ 0-4,
b’severa definita bhala 4 u ekwivalenti ghal > 66% ta’ involviment/sostituzzjoni tal-epatociti), kif
mistenni bil-mard sottostanti. F’xahar 12, il-per¢entwali ta’ pazjenti bi steatozi mikrovezikulari severa
kien naqas, bi 17 minn 38 pazjent (45%) ikollhom > 66% involviment/sostituzzjoni tal-epatociti
(puntegg ta’ 4).
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Popolazzjoni pedjatrika

Tmienja u tmenin minn 125 pazjent (70%) 1i r¢ivew sebelipase alfa waqt 1-istudji klini¢i kienu fil-firxa
ta’ eta pedjatrika u adolexxenti (minn xahar sa 18-il sena) fl-ewwel doza. Id-dejta disponibbli
attwalment hija deskritta fis-sezzjonijiet 4.8 u 5.1.

Registru ta’ defi¢jenza ta’ LAL

Professjonisti fil-qasam mediku jew fil-kura tas-sahha huma mhegga jippartec¢ipaw u jirregistraw il-

pazjenti kollha dijanjostikati b’defi¢jenza ta’ LAL fir-registru ta’ defi¢jenza ta’ LAL.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika ta’ sebelipase alfa fi tfal u adulti kienet determinata bl-uzu ta’ analizi
farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ 102 pazjenti b’defi¢jenza ta’ LAL li ré¢ivew infuZjonijiet fil-vini
ta’ sebelipase alfa f1-4 studji klini¢i LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04 u LAL-CLO06 (Tabella 4).

[l-parametri mbassra tal-farmakokinetika u tal-esponiment ta’ sebelipase alfa mill-provi klini¢i huma
pprezentati skont il-grupp tal-eta f Tabella 4.

Tabella 4: Parametri Mbassra Medji (SD) tal-Farmakokinetika u tal-Esponiment wara
Ghoti Ripetut ta’ 1 mg/kg Sebelipase Alfa f’Pazjenti b’Defi¢jenza ta’ LAL skont
il-Grupp tal-Eta

Eta Etata’4sa<12- Eta ta’ <18- .

. . . . > 18-il sena
Parametru ta’ <4 snin il sena il sena (N =31)

N=5) (N=32) (N=34)
CL (L/siegha) 17.2 (7.07) 22.8(11.2) 32.7 (10.8) 37.6 (13.8)
Q (L/siegha) 1.96 (0.963) 1.41 (0.633) 1.61 (0.551) 1.54 (0.594)
V. (L) 2.06 (1.22) 2.72 (1.43) 4.06 (2.01) 6.01 (5.43)
Vi (L) 6.13 (1.22) 6.79 (1.43) 8.13 (2.01) 10.1 (5.43)
ty,p (siegha) 1.88 (0.69) 2.71 (1.63) 2.18 (1.28) 2.24 (1.05)
AUCss
(ng * siegha/mL) 521 (174) 1410 (774) 1610 (658) 2060 (793)
Cmax,ss (ng/mL) 247 (80.6) 679 (370) 786 (315) 997 (367)

Nota: L-istimi huma derivati minn dejta minn Studji LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04, u LAL-CLO06.
AUC = erja taht il-kurva tal-konc¢entrazzjoni fis-serum kontra I-hin fi stat fiss; CL = tnehhija; Cpax.ss=
koncentrazzjoni massima fis-serum osservata taht kundizzjonijiet ta’ stat fiss; PK = farmakokinetika;

Q = tnehhija periferali; t,3 = half-life terminali tal-eliminazzjoni; V. = volum ¢entrali ta’ distribuzzjoni;

Vs = Volum ta’ distribuzzjoni fl-istat fiss

Linearitd/nuggas ta’ linearita

Ma tista’ ssir I-ebda konkluzjoni dwar il-linearita tal-farmakokinetika ta’ sebelipase alfa minhabba
dejta limitata f’esponimenti oghla. Ma giet osservata l-ebda akkumulazzjoni tal-medi¢ina wara dozagg
ta’ 1 mg/kg jew 3 mg/kg darba kull gimaghtejn, ghalkemm l-osservazzjonijiet ghall-akkumulazzjoni
tal-medicina fi 3 mg/kg darba kull gimaghtejn huma bbazati fuq numru limitat ta’ pazjenti. L-
akkumulazzjoni wara dozagg ta’ darba fil-gimgha mhijiex mistennija abbazi ta’ tnehhija tal-medi¢ina

relattivament rapida.

Popolazzjonijiet specjali

Matul l-analizi kovarjabbli tal-mudell tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni ghal sebelipase alfa, 1-eta,
is-sess, u l-maturazzjoni tal-enzimi ma nstabux li ghandhom influwenza sinifikanti fuq CL (tnehhija
tal-medic¢ina) u V. (volum centrali ta’ distribuzzjoni) ta’ sebelipase alfa. II-piz tal-gisem u l-erja tas-
superficje tal-gisem huma kovarjabbli sinifikanti fuq is-CL. Sebelipase alfa ma giex investigat

f’pazjenti b’eta ta’ 65 sena jew aktar.
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Hemm informazzjoni limitata dwar il-farmakokinetika ta’ sebelipase alfa fi gruppi etni¢i mhux
Kawkasi.

Sebelipase alfa huwa proteina u huwa mistenni li jigi metabolikament degradat permezz ta’ idrolisi tal-
peptidi. Konsegwentement, indeboliment fil-funzjoni tal-fwied mhux mistenni li jaffettwa 1-

farmakokinetika ta’ sebelipase alfa. Hemm nuqqas ta’ dejta f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied.

Eliminazzjoni mill-kliewi ta’ sebelipase alfa hija meqjusa bhala rotta minuri ghat-tnehhija. Hemm
nuqqas ta’ dejta f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.

Immunogenicita

Bhall-proteini terapewti¢i kollha, hemm il-potenzjal li tizviluppa immunogenicita (ara sezzjoni 4.8).
5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti fil-firien u fix-xadini, effett tossiku fuq il-fertilita, zvilupp tal-embriju u 1-fetu u zvilupp
ta’ qabel u wara t-twelid fil-firien u fil-fniek, ma juri l-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin. Studji
dwar it-tossicita kronika f’xadini cynomolgous govenili ma wrew l-ebda tossicita b’dozi sa 3 darbiet
id-doza rakkomandata fit-trabi u 10 darbiet id-doza rakkomandata fl-adulti/tfal. Ma kinux osservati
sejbiet ta’ hsara fi studji dwar l-izvilupp tal-embriju u l-fetu fil-firien u fniek b’dozi sa mill-inqas

10 darbiet id-doza rakkomandata fl-adulti/tfal u fi studji dwar il-fertilita u dwar l-izvilupp ta’ qabel u
wara t-twelid fil-firien b’dozi sa 10 darbiet id-doza rakkomandata fl-adulti/tfal.

Ma sarux studji sabiex jigi evalwat il-potenzjal mutageniku u karé¢inogeniku ta’ sebelipase alfa.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Sodium citrate

Citric acid monohydrate

Serum albumin uman

[lma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Kunjetti mhux miftuha: Sentejn.

Wara d-dilwizzjoni: Stabbilita kimika u fizika waqt [-uzu ntweriet sa 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C
sa 8°C, jew sa 12-il siegha f’temperatura taht 25 °C.

Mill-aspett mikrobijologiku, is-soluzzjoni dilwita ghandha tintuza immedjatament. Jekk ma tintuzax
immedjatament, iz-zminijiet u lI-kondizzjonijiet ta’ hazna qabel l-uzu huma r-responsabbilta tal-utent u
normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, jew sa 12-il siegha
f’temperatura taht 25 °C, sakemm id-dilwizzjoni ma tkunx saret taht kondizzjonijiet asettici
kkontrollati u validati.
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6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C sa 8°C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett car tal-hgieg (Tip 1) b’tapp tal-lastku butyl silikonizzat, u sigill tal-aluminju b’ghatu flip-off
tal-plastik, li fih 10 ml ta’ koné¢entrat.

Dags tal-pakkett: Kunjett wiehed.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Kull kunjett ta’ KANUMA huwa mahsub ghall-uzu ta’ darba biss. KANUMA ghandu jigi dilwit
b’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 9 mg/ml (0.9%) sodium chloride permezz ta’ teknika asettika.
Is-soluzzjoni dilwita ghandha tinghata lill-pazjenti bl-uzu ta’ sett ghall-infuzjoni li jehel ftit 1i xejn
mal-proteini mghammar b’filtru ta’ 0.2 um in-line 1i jehel ftit li xejn mal-proteini, b’erja tas-superficje

ta’ aktar minn 4.5 ¢m? kif disponibbli sabiex jigi evitat 1-okkluzjoni tal-filtru.

Preparazzjoni ta’ infuzjoni ta’ sebelipase alfa

KANUMA ghandu jigi ppreparat u uzat skont il-passi li gejjin. Ghandha tintuza teknika asettika.

a. In-numru ta’ kunjetti li ghandhom jigu dilwiti ghall-infuzjoni ghandu jigi determinat ibbazat fuq
il-piz tal-pazjent u d-doza preskritta.

b. Huwa rakkomandat li I-kunjetti ta” KANUMA jithallew jilhqu temperatura bejn 15 °C u 25 °C
qabel id-dilwizzjoni biex jigi minimizzat il-potenzjal ta’ formazzjoni ta’ particelli ta’ proteini ta’
sebelipase alfa fis-soluzzjoni. [1-kunjetti m’ghandhomx jithallew barra mill-frigg ghal aktar minn
24 siegha qabel ma ssir id-dilwizzjoni ghall-infuzjoni. [l-kunjetti m’ghandhomx jitpoggew fil-
friza, jigu msahhna jew jitpoggew fil-majkrowejv u ghandhom jigu protetti mid-dawl.

c. Il-kunjetti m’ghandhomx jithawwdu. Qabel id-dilwizzjoni, il-koncentrat fil-kunjetti ghandu jigi
ezaminat vizwalment; il-koncentrat ghandu jkun ¢ar sa kemxejn ikangi, bla kulur sa ftit ikkulurit
(isfar). Minhabba n-natura tal-proteini tal-prodott medicinali, flokkulazzjoni zghira (ez. fibri
traslucidi rqaq) tista’ tkun prezenti fil-koncentrat gol-kunjett u hija accettabbli ghall-uzu.

d. Tuzax jekk il-koncentrat ikun iméajpar, jew jekk ikun fih xi frak.

e. Sa 10 ml ta’ konc¢entrat ghandhom jingibdu bil-mod minn kull kunjett u jigu dilwiti b’soluzzjoni
ghall-infuzjoni ta’ 9 mg/ml (0.9%) sodium chloride. Ara Tabella 5 ghall-volumi totali tal-infuzjoni
rakkomandati skont il-firxa tal-piz. Is-soluzzjoni ghandha tigi mhallta bil-mod, u m’ghandhiex
tithawwad.

Tabella 5: Volumi tal-infuzjoni rakkomandati*

Firxa tal-piz (kg) Doza ta’ 1 mg/kg Doia ta’ 3 mg/kg | Doza ta’ 5 mg/kg**
Volum totali tal-infuzjoni | Volum totali tal- Volum totali tal-
(ml) infuzjoni (mL) infuzjoni (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
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* [1-volum tal-infuzjoni ghandu jkun ibbazat fuq id-doza preskritta u ghandu jigi ppreparat sa
konc¢entrazzjoni finali ta’ sebelipase alfa ta’ 0.1-1.5 mg/ml.

** (Ghal pazjenti b’Defi¢jenza ta’ LAL fl-ewwel 6 xhur ta’ hajja li ma jiksbux rispons kliniku ottimali
b’doza ta’ 3 mg/kg.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Franza

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1033/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 28 ta’ Awwissu 2015
Data tal-ahhar tigdid: 23 ta *April 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS II
MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA(I) BWOLOGIKA(CT)
ATTIVA(I) U MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG
TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Fujifilm Diosynth Biotechnologies USA Inc
6051 George Watts Hill Drive

Research Triangle Park

North Carolina

NC 27709

L-ISTATI UNITI TAL-AMERIKA

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

Monksland

Athlone

Roscommon

N37 DH79

L-IRLANDA

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Almac Pharma Services Ltd.
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 SUA

IR-RENJU UNIT

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

Dublin 15

D15 R925

L-IRLANDA

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunke aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.
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D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

e Meta l-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

e  Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel ma Kanuma jitqieghed fis-suq f’kull Stat Membru, il-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-
Tqeghid fis-Suq (MAH - Marketing Authorisation Holder) ghandu jiftiechem dwar il-kontenut u d-
disinn tal-materjal edukattiv inkluz mezzi ta’ komunikazzjoni, modalitajiet ta’ distribuzzjoni, u
kwalunkwe aspett ichor tal-programm, mal-Awtorita Kompetenti Nazzjonali.

I[l-materjal edukattiv huwa mmirat biex jinkoraggixxi professjonisti fil-kura tas-sahha biex idahhlu I-
pazjenti fir-registru ta’ mard prospettiv u ta’ rizultat kliniku ta’ pazjenti b’Defi¢jenza ta’ Lysosomal
Acid Lipase (LAL) biex jigu ssorveljati l-effikacja u s-sigurta ta’ Kanuma (Registru ta’ Defi¢jenza ta’
LAL), b’attenzjoni partikolari ghal reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, inkluz anafilassi, u zvilupp
ta’ antikorpi kontra I-medi¢ina (ADA - anti-drug antibodies) b’impatt fuq ir-rispons ghall-medic¢ina.

[I-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn Kanuma jitgieghed fis-suq il-professjonisti fil-kura
tas-sahha kollha li huma mistennija juzaw Kanuma jkollhom a¢¢ess ghall-materjal edukattiv. I1-
materjal edukattiv ghat-tabib ghandu jkun fih:

- Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott

- Gwida ghall-professjonisti fil-kura tas-sahha

Il-gwida ghall-professjonisti fil-kura tas-sahha ghandu jkun fiha l-elementi ewlenin li gejjin:
- Twissija u prekawzjonijiet dwar ir-riskju ta’ sensittivita eccessiva inkluz anafilassi jew
zvilupp ta’ ADA, b’referenza partikolari ghal sintomi, hin biex jibdew u severita.

- Informazzjoni dwar kif jigu mmaniggjati pazjenti li jkollhom reazzjonijiet severi ta’
sensittivita ec¢essiva inkluz anafilassi.

- Dettalji dwar kif wiehed ghandu jissorvelja ghall-formazzjoni ta’ ADA potenzjali wara 1-bidu
tal-kura b’Kanuma, b’mod partikolari f’pazjenti fuq Kanuma li jkollhom reazzjonijiet ta’
sensittivita ec¢essiva klinikament importanti jew telf potenzjali ta’ rispons kliniku.

- Informazzjoni ghall-professjonisti fil-kura tas-sahha li hija r-responsabbilta tal-MAH li
jipprovdi t-test ghall-monitoragg ta’ pazjenti pozittivi ghal ADA inkluz il-modalitajiet ghat-
talba tat-test.

- Informazzjoni dwar ir-Registru ta’ Defi¢jenza ta’ LAL li jibqa’ ghaddej, inkluz I-importanza li
jigu rregistrati pazjenti, anki dawk li mhumiex ikkurati b’Kanuma, u 1-modalitajiet ghall-
partecCipazzjoni.
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. Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Data
mistennija
Studju dwar is-sigurta wara l-awtorizzazzjoni mhux intervenzjonali (PASS): Rapporti
Registru ta’ Defi¢jenza ta’ LAL: Registru mhux ta’ intervent, b’aktar minn ¢entru | interim
wiehed, dwar mard prospettiv u rizultat kliniku ta’ pazjenti b’Defi¢jenza ta’ mistennija kull
Lysosomal Acid Lipase biex jizdied it-taghrif dwar il-marda, il-progressjoni sentejn
taghha u kwalunkwe kumplikazzjoni assocjata, u biex tigi evalwata l-effikacja fit-
tul (normalizzazzjoni tal-funzjoni tal-fwied) u s-sigurta ta’ Kanuma (b’mod Rapport finali
partikolari reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva , inkluz anafilassi, u zvilupp ta’ | tal-istudju
antikorpi kontra I-medic¢ina b’potenzjal ta’ impatt fuq ir-rispons ghall-medic¢ina) mistenni
skont il-protokoll miftiechem. f’Jannar 2027
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

KANUMA 2 mg/ml kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
sebelipase alfa

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull mL ta’ kon¢entrat fih 2 mg ta’ sebelipase alfa. Kull kunjett fih 20 mg ta’ sebelipase alfa 10 ml
ta’ soluzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti:

Sodium citrate

Citric acid monohydrate

Serum albumin uman

[lma ghall-injezzjonijiet

Ara |-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Kunjett wiehed ta’ 10 ml
20 mg/10 ml

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu ta’ darba biss.

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghall-uzu fil-vini wara d-dilwizzjoni.
Thawwadx.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1033/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC {numru}
SN {numru}
NN {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT ta’ 10 ml

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

KANUMA 2 mg/ml koncentrat sterili
sebelipase alfa
Uzu IV wara d-dilwizzjoni

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

20 mg/10 ml

6. OHRAJN

Ahzen fi frigg
Taghmlux fil-friza.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

KANUMA 2 mg/ml konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
sebelipase alfa

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li inti jew it-tifel/tifla tieghek jista’ jkollkom. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4
biex tara kif ghandek tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tinghata din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu KANUMA u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata KANUMA
3. Kif jinghata KANUMA

4, Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen KANUMA

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu KANUMA u ghalxiex jintuza

KANUMA fih is-sustanza attiva sebelipase alfa. Sebelipase alfa huwa simili ghall-enzima li ssehh
b’mod naturali lysosomal acid lipase (LAL), li I-gisem juza biex ikisser ix-xahmijiet. Dan jintuza biex
jikkura pazjenti ta’ kull eta b’defi¢jenza ta’ lysosomal acid lipase (defi¢jenza ta’ LAL).

Defi¢jenza ta’ LAL hija marda genetika li twassal ghal hsara fil-fwied, kolesterol gholi fid-demm, u
komplikazzjonijiet ohra kkawzati minhabba akkumulazzjoni ta’ certi tipi ta’ xahmijiet (cholesteryl
esters u trigliceridi).

Kif jahdem KANUMA

Din il-medi¢ina hija terapiji ta’ sostituzzjoni ta’ enzimi. Dan ifisser li tissostitwixxi l-enzima LAL
nieqsa jew difettuza f’pazjenti b’deficjenza ta’ LAL. Din il-medic¢ina tahdem billi tnaqqas I-
akkumulazzjoni ta’ xaham li jikkawza komplikazzjonijiet medi¢i, inkluz indeboliment fit-tkabbir,
hsara fil-fwied u komplikazzjonijiet tal-qalb. Ittejjeb ukoll il-livelli ta’ xahmijiet fid-demm, inkluzi
livell gholi ta’ LDL (kolesterol hazin) u trigliceridi.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma jinghata KANUMA

M’ghandekx tinghata KANUMA

- Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek ikollkom reazzjonijiet allergici ta’ theddida ghall-hajja ghal
sebelipase alfa li ma jistghux jigu mmaniggjati meta inti jew it-tifel/tifla tieghek tir¢ievu I-
medic¢ina mill-gdid, jew ghall-bajd jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
- Jekk ikkurati b’ KANUMA, inti jew it-tifel/tifla tieghek jista’ jkollkom effett sekondarju wagqt li

inti jew it-tifel/tifla tieghek tkunu ged tinghataw il-medi¢ina jew fis-sighat ta’ wara I-infuzjoni
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(ara sezzjoni 4). Dan huwa maghruf bhala reazzjoni ghall-infuzjoni li xi kultant tista’ tkun
severa, u tista’ tinkludi reazzjoni allergika li tista’ tkun ta’ theddida ghall-hajja u tkun tehtieg
trattament mediku. L-ewwel darba 1i int jew it-tifel/tifla tieghek tinghataw KANUMA,
hemmx sinjali ta’ reazzjoni ghall-infuzjoni. Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek ikollkom
reazzjoni severa ghall-infuzjoni bhal dan, fittex attenzjoni medika minnufih. Jekk inti jew
it-tifel/tifla tieghek ikollkom reazzjoni ghall-infuzjoni inti jew it-tifel/tifla tieghek tistghu
tinghataw medicini addizzjonali biex jikkuraw jew jghinu jipprevjenu reazzjonijiet fil-futur.
Dawn il-medi¢ini jistghu jinkludu antistamini, medi¢ini li jnaqqsu d-deni u/jew kortikosterojdi
(tip ta’ medicina li tahdem kontra I-infjammazzjoni).

Jekk ir-reazzjoni ghall-infuzjoni tkun severa, it-tabib tieghek jista’ jwaqqaf 1-infuzjoni
KANUMA u jibda jaghti lilek jew lit-tifel/tifla tieghek kura medika xierqa.

- L-izvilupp ta’ proteini tad-demm kontra KANUMA, maghrufa wkoll bhala antikorpi kontra 1-
medicina, jista’ jsehh waqt it-trattament. Kellem lit-tabib tieghek jekk tesperjenza tnaqqis fl-
effikacja ta” KANUMA.

- Din il-medic¢ina jista’ jkun fiha proteini mill-bajd. Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek ghandkom
allergija ghall-bajd jew storja ta’ allergiji ghall-bajd, tghid lit-tabib jew l-infermier tieghek (ara
M’ghandekx tinghata KANUMA).

Medi¢ini ohra u KANUMA
Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek qieghed tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi
medi¢ina ohra.

Tqala
M’hemm l-ebda dejta mill-uzu ta’ sebelipase alfa f’nisa tqal. Bhala mizura ta’ prekawzjoni, jekk inti
tqila m’ghandekx tinghata KANUMA.

Treddigh

Mhux maghruf jekk sebelipase alfa jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem. Ghid lit-tabib tieghek jekk
ged tredda’ jew qed tippjana li taghmel dan. Imbaghad it-tabib tieghek se jghinek tiddec¢iedi jekk
ghandekx twaqqaf it-treddigh jew tieqaf tiechu KANUMA, wara li jigi kkunsidrat il-beneficcju tat-
treddigh ghat-tarbija u I-benefic¢ju ta” KANUMA ghall-omm.

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tichu din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
KANUMA jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. L-effetti avversi ta’
sebelipase alfa jinkludu sturdament, li jista’ jaffettwa 1-hila li ssuq jew thaddem magni.

KANUMA fih sodium

Din il-medi¢ina, meta dilwita b’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) ghal
ghoti gol-vini, fiha 33 mg sodium (il-komponent ewlieni tal-melh tat-tisjir/tal-mejda) fid-doza
rakkomandata. Dan huwa ekwivalenti ghal 1.7% tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium li
ghandu jittiehed kuljum mad-dieta minn adult. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek
ghandkom bzonn tikkontrollaw l-ammont ta’ sodium li tiehu fid-dieta.

3. Kif jinghata KANUMA

Id-doza li inti jew it-tifel/tifla tieghek tir¢ievu hija bbazata fuq il-piz tal-gisem tieghek jew tat-tifel/tifla
tieghek.

Trabi tat-twelid (eta ta’ < 6 xhur)

Ghal pazjenti li jkollhom sinjali u sintomi tal-marda meta jkunu trabi, id-doza rakkomandata tal-bidu
hija ta’ 1 mg/kg jew 3 mg/kg darba fil-gimgha. Jistghu jigu kkunsidrati aggustamenti fid-doza bbazati
fuq kemm it-tifel/tifla tieghek jirrispondu tajjeb ghall-kura.
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Tfal u adulti

Id-doza rakkomandata hi ta’ 1 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem darba kull gimaghtejn permezz ta’
drip fil-vini. Jistghu jigu kkunsidrati aggustamenti fid-doza abbazi ta’ kemm inti jew it-tifel/tifla
tieghek tirrispondu tajjeb ghat-trattament.

Kull infuzjoni se tiehu madwar siegha sa saghtejn. Inti jew it-tifel/tifla tieghek tistghu tigu
mmonitorjati mit-tabib jew infermier tieghek ghal siegha ohra wara l-infuzjoni. KANUMA ghandu
jinbeda fl-izghar eta possibbli u huwa mahsub ghall-uzu fit-tul.

It-tabib jew l-infermier tieghek se jaghtu KANUMA lilek jew lit-tifel/tifla tieghek permezz ta’
infuzjoni (drip) fil-vini. Il-medic¢ina se tigi dilwita qabel ma tinghata lilek jew lit-tifel/tifla tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji kienu osservati waqt li I-pazjenti kienu ged jinghataw il-medicina jew ftit wara
(reazzjonijiet ghall-infuzjoni). L-aktar effetti sekondarji serji jistghu jinkludu reazzjoni allergika
(osservata b’mod komuni hafna [tista’ taffettwa aktar minn persuna wahda minn kull 10] fi trabi
izghar minn 6 xhur, jew b’mod komuni [tista’ taffettwa sa persuna wahda minn kull 10] fi tfal u adulti
b’sintomi li jinkludu diffikulta biex tiehu n-nifs, nifs mghaggel, tahbit tal-qalb mghaggel, skonfort fis-
sider, nefha hafifa tal-kpiepel tal-ghajnejn, ghajnejn homor, imnicher iqattar, fwawar, horriqija, hakk,
dijarea, sfurija, tharhir, livell baxx ta’ ossignu fid-demm, hmura fil-gilda u irritabilita. Jekk inti jew it-
tifel/tifla tieghek ikollkom sintomi bhal dawn, fittex attenzjoni medika minnufih. Jekk inti jew it-
tifel/tifla tieghek ikollkom reazzjoni ghall-infuzjoni inti jew it-tifel/tifla tieghek tistghu tinghataw
medic¢ini addizzjonali biex jikkuraw jew jghinu jipprevjenu reazzjonijiet fil-futur. Jekk ir-reazzjoni
ghall-infuzjoni tkun severa, it-tabib tieghek jista’ jwaqqaf l-infuzjoni ta” KANUMA fil-vini u jibda
jaghti kura medika xierqa.

Effetti sekondarji Komuni Hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni)
irrappurtati fit-trabi (eta minn xahar sa 6 xhur) huma:

Sensittivita ec¢essiva (irritabilita, agitazzjoni, rimettar, urtikarja, ekzema, hakk, sfurija u sensittivita
eccessiva ghall-medicina), reazzjonijiet allergici severi (reazzjonijiet anafilattici)

Nefha tal-kappell tal-ghajn

Tahbit tal-qalb mghaggel

Diffikulta biex tiehu nifs

Dijarea, rimettar

Raxx, raxx imqabbez

Deni

Tnaqqis ta’ ossignu fid-demm, zieda fil-pressjoni, nifs mghaggel, zvilupp ta’ proteini tad-demm

Effetti sekondarji Komuni Hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni)
irrappurtati fit-tfal u fl-adolexxenti (eta minn 4 sa 18-il sena) huma:

Sensittivita eccessiva (tertir, ekzema, edima fil-laringi, dardir, hakk u urtikarja)

Sturdament

Ugigh fl-istonku, dijarea

Gheja, deni

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni) irrappurtati fi tfal u
adolexxenti (eta minn 4 snin sa 18-il sena) u adulti huma:

Reazzjoni allergika severa (reazzjoni anafilattika)

Tahbit tal-qalb mghaggel

Hmura fil-gilda, pressjoni baxxa

Qtugh ta’ nifs
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Nefha fl-istonku
Raxx, gilda hamra u minfuha
Skonfort fis-sider, reazzjoni fis-sit tal-infuzjoni

[l-frekwenza, it-tip u s-severita tar-reazzjonijiet avversi fit-tfal huma simili bhal dawk fl-adulti.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek ikollkom xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5.  Kif tahzen KANUMA
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u I-kartuna wara EXP. Id-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C sa 8 °C). Taghmlux fil-friza. Thawwadx. Zommu fil-pakkett originali sabiex
tilga’ mid-dawl.

Ghal soluzzjonijiet dilwiti, huwa rakkomandat uzu immedjat. Jekk ma tintuzax immedjatament, is-
soluzzjoni dilwita tista’ tinhazen sa 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C jew sa 12-il siegha
f’temperatura taht 25 °C.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih KANUMA

- Is-sustanza attiva hi sebelipase alfa. Kull ml ta’ konc¢entrat fih 2 mg sebelipase alfa. Kull kunjett
fih 20 mg ta’ sebelipase alfa 10 ml.

- Is-sustanzi 1-ohra huma sodium citrate (ara sezzjoni 2 taht ‘K ANUMA fih sodium’), citric acid
monohydrate, serum albumin uman, u ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher KANUMA u I-kontenut tal-pakkett
KANUMA huwa fornut bhala konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (koncentrat sterili). Huwa
soluzzjoni li hija ¢ara sa kemxejn tkangi, u bla kulur sa bi ftit kulur.

Dags tal-pakkett: Kunjett wiehed 1i fih 10 ml ta’ kon¢entrat.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Franza

Manifattur:
Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
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Craigavon BT63 SUA
Ir-Renju Unit

Alexion Pharma International Operations Limited
College Business and Technology Park

Blanchardstown Road North
Dublin 15

D15 R925

L-Irlanda

Ghal kwalunkwe informazzjoni dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant
lokali tal-Marketing Detentur tal-Awtorizzazzjoni:

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

bbarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/]
Temn.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 222 807 111

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

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

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

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

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

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

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

Kvzpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

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

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

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f* .
Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu. Hemm ukoll /inks ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u
kura.

It-taghrif i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha biss:

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn.

Kull kunjett ta” KANUMA huwa mahsub ghall-uzu ta’ darba biss. KANUMA ghandu jigi dilwit
b’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 9 mg/ml (0.9%) sodium chloride permezz ta’ teknika asettika.
Is-soluzzjoni dilwita ghandha tinghata lill-pazjenti bl-uzu ta’ sett ghall-infuzjoni li jehel ftit li xejn
mal-proteini mghammar b’filtru ta’ 0.2 pm in-line 1i jehel ftit li xejn mal-proteini, b’erja tas-superficje
ta’ aktar minn 4.5 ém? kif disponibbli sabiex jigi evitat I-okkluzjoni tal-filtru.

Preparazzjoni ta’ infuzjoni ta’ sebelipase alfa

KANUMA ghandu jigi ppreparat u uzat skont il-passi li gejjin. Ghandha tintuza teknika asettika.

a. In-numru ta’ kunjetti li ghandhom jigu dilwiti ghall-infuzjoni ghandu jigi determinat ibbazat fuq
il-piz tal-pazjent u d-doza preskritta.

b. Huwa rakkomandat li I-kunjetti ta” KANUMA jithallew jilhqu temperatura bejn 15 °C u 25 °C
qabel id-dilwizzjoni biex jigi minimizzat il-potenzjal ta’ formazzjoni ta’ particelli ta’ proteini ta’
sebelipase alfa fis-soluzzjoni. Il-kunjetti m’ghandhomx jithallew barra mill-frigg ghal aktar minn
24 siegha qabel ma ssir id-dilwizzjoni ghall-infuzjoni. Il-kunjetti m’ghandhomx jitpoggew fil-
friza, jigu msahhna jew jitpoggew fil-majkrowejv u ghandhom jigu protetti mid-dawl.

c. Il-kunjetti m’ghandhomx jithawwdu. Qabel id-dilwizzjoni, il-koncentrat fil-kunjetti ghandu jigi
ezaminat vizwalment; il-kon¢entrat ghandu jkun ¢ar sa kemxejn ikangi, bla kulur sa ftit ikkulurit
(isfar). Minhabba n-natura tal-proteini tal-prodott medicinali, flokkulazzjoni zghira (ez. fibri
traslucidi rqaq) tista’ tkun prezenti fil-konc¢entrat gol-kunjett u hija accettabbli ghall-uzu.

Tuzax jekk il-kon¢entrat ikun im¢ajpar, jew jekk ikun fih xi frak.

e. Sa 10 ml ta’ kon¢entrat ghandhom jingibdu bil-mod minn kull kunjett u jigu dilwiti b’soluzzjoni
ghall-infuzjoni ta’ 9 mg/ml (0.9%) sodium chloride. Ara Tabella 1 ghall-volumi totali tal-infuzjoni
rakkomandati skont il-firxa tal-piz. Is-soluzzjoni ghandha tigi mhallta bil-mod, u m’ghandhiex
tithawwad.
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Tabella 1: Volumi tal-infuzjoni rakkomandati*

Firxa tal-piz (kg)

Doza ta’ 1 mg/kg

Doza ta’ 3 mg/kg

Doza ta’ 5 mg/kg**

Volum totali tal-infuzjoni

Volum totali tal-

Volum totali tal-
infuzjoni (mL)

(ml) infuzjoni (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

* [l-volum tal-infuzjoni ghandu jkun ibbazat fuq id-doza preskritta u ghandu jigi ppreparat sa

konc¢entrazzjoni finali ta’ sebelipase alfa ta’ 0.1-1.5 mg/ml.
** Ghal pazjenti b’Deficjenza ta’ LAL fl-ewwel 6 xhur ta’ hajja li ma jiksbux rispons kliniku ottimali

b’doza ta’ 3 mg/kg.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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