ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KANUMA 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de concentrat contine sebelipase alfa* 2 mg.

Fiecare flacon de 10 ml contine sebelipase alfa 20 mg.

*produsa 1n albusul de ou de Gallus transgenic prin tehnologie ADN recombinant (ADNTF).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare flacon contine sodiu 33 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril).

Solutie transparentd pana la usor opalescenta, incolora pana la usor colorata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

KANUMA este indicat pentru tratamentul de substitutie enzimatica (TSE) pe termen lung la pacientii
cu deficit de lipaza acida lizozomala (LAL) de toate varstele.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu KANUMA trebuie supravegheat de un profesionist din domeniul sanatétii, cu
experienta 1n Ingrijirea pacientilor cu deficit LAL, alte tulburdri metabolice sau boli hepatice cronice.
KANUMA trebuie administrat de un profesionist din domeniul sanatéatii calificat corespunzator, care
poate aborda terapeutic urgentele medicale.

Doze

Este importanta initierea tratamentului cat mai curdnd posibil dupa diagnosticarea deficitului LAL.
Pentru instructiuni cu privire la masurile de prevenire si monitorizare a reactiilor de hipersensibilitate,
vezi pct. 4.4. In urma aparitiei unei reactii de hipersensibilitate, trebuie luat in considerare un tratament
prealabil adecvat, in conformitate cu tratamentul standard (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu deficit LAL cu progresie rapida care se prezinta in decursul primelor 6 luni de viata

Doza initiala recomandata la sugarii (cu varsta < 6 luni) care prezinta deficit LAL cu progresie rapida
este fie de 1 mg/kg, fie de 3 mg/kg, administrata prin perfuzie intravenoasa, o datd pe saptamana, in



functie de starea clinica a pacientului. Trebuie luatd in considerare o doza initiald crescutd de 3 mg/kg
in functie de severitatea bolii si progresia rapida a bolii.

Trebuie luate In considerare cresteri ale dozei pe baza raspunsului suboptim la criteriile clinice si
biochimice inclusiv, de exemplu, crestere defectuoasa (in special, circumferinta mediana a bratului,
CMB), afectare a parametrilor biochimici (de exemplu, transaminaze hepatice, feritind, proteina C
reactiva si parametri de coagulare), persistenta sau agravarea organomegaliei, cresterea frecventei
infectiilor intercurente si agravarea persistenta a altor simptome (de exemplu, simptomele
gastrointestinale):
- trebuie luata In considerare o crestere a dozei la 3 mg/kg n cazul unui raspuns clinic suboptim;
- trebuie luata in considerare o crestere suplimentara a dozei la maximum 5 mg/kg in cazul unui
raspuns clinic suboptim persistent.
Ajustari suplimentare ale dozei, precum o reducere a dozei sau o prelungire a intervalului de
administrare a dozelor, se pot face de la caz la caz, pe baza atingerii si mentinerii obiectivelor
terapeutice. Studiile clinice au evaluat doze variind de la 0,35 la 5 mg/kg o data pe sdptdmana, unui
pacient administrandu-i-se o doza mai mare, de 7,5 mg/kg o data pe saptamana. Nu au fost studiate
doze mai mari de 7,5 mg/kg.

Pacienti copii si adolescenti si adulti cu deficit LAL

Doza recomandata la copiii si adultii care nu prezinta deficit LAL cu progresie rapida pana la varsta de
6 luni este de 1 mg/kg, administratd prin perfuzie intravenoasa o data la doua saptamani. Trebuie luata
in considerare cresterea dozei la 3 mg/kg o data la doud saptamani, in functie de raspunsul suboptim la
criteriile clinice biochimice, inclusiv, de exemplu, crestere defectuoasa, persistenta sau afectarea
parametrilor biochimici, de exemplu, parametri ai afectarii hepatice (ALT, AST), parametri ai
metabolismului lipidic (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, trigliceride), persistenta sau
agravarea organomegaliei si agravarea persistenta a altor simptome (de exemplu, simptomele
gastrointestinale).

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
Nu se recomanda ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala, pe baza cunostintelor actuale
despre farmacocinetica si farmacodinamica sebelipase alfa (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu se recomanda ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepaticd, pe baza cunostintelor actuale
despre farmacocinetica si farmacodinamica sebelipase alfa (vezi pct. 5.2).

Virstnici (cu vdrsta > 65 ani)
Siguranta si eficacitatea sebelipase alfa la pacientii cu varsta peste 65 ani nu au fost evaluate si nu se
pot face recomandari privind o schema terapeutica specifica pentru acesti pacienti (vezi pct. 5.1).

Pacienti supraponderali

Siguranta si eficacitatea sebelipase alfa la pacientii supraponderali nu au fost evaluate in detaliu si, de
aceea, nu se pot face in prezent recomandari privind o schema terapeutica specifica pentru acesti
pacienti.

Copii si adolescenti

Administrarea sebelipase alfa la sugarii cu insuficientd multipld de organ confirmata se va face
conform recomandarilor medicului curant.

Mod de administrare

KANUMA se administreaza numai pe cale intravenoasa (i.v.).

Volumul total al perfuziei trebuie administrat intr-un interval de aproximativ 2 ore. Dupa ce este
stabilita tolerabilitatea pacientului, poate fi luata in considerare o duratd de administrare a perfuziei de



1 ora pentru acei pacienti carora li se administreazd doza de 1mg/kg. (Pentru volumele de perfuzie
recomandate,vezi pct. 6.6.) Perioada de perfuzare poate fi prelungita in cazul cresterii dozei.

KANUMA trebuie administrat printr-un filtru de 0,2 pm (vezi pct. 6.6).

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate care pune in pericol viata (reactie anafilacticd) la substanta activa in cazul esecului
tentativelor de reluare a administrarii sau la oud sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1,
(vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie

S-au raportat reactii de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie, la pacientii tratati cu sebelipase alfa; vezi
pct. 4.8. Prin urmare, trebuie sa fie imediat disponibild asistentd medicala adecvata atunci cand se
administreaza sebelipase alfa. In cazul aparitiei reactiilor severe, perfuzia cu sebelipase alfa trebuie
oprita imediat si trebuie initiat tratamentul medical adecvat. Trebuie luate in considerare riscurile si
beneficiile re-administrarii sebelipase alfa in urma unei reactii severe.

Dupa prima perfuzie cu sebelipase alfa, inclusiv prima perfuzie dupa o crestere a dozei, pacientii
trebuie tinuti sub observatie timp de 1 ord, pentru monitorizarea oricdror semne sau simptome de
anafilaxie sau reactie severa de hipersensibilitate.

Masurile recomandate in cazul reactiilor de hipersensibilitate pot include Intreruperea temporara a
perfuziei, scaderea vitezei de perfuzare si/sau tratamentul cu antihistaminice, antipiretice si/sau
corticosteroizi. Pentru pacientii care au prezentat reactii alergice 1n timpul perfuziei, se recomanda
prudenta la re-administrare. In cazul in care este intrerupti, perfuzia poate fi reluati cu o viteza mai
scazutd, crescandu-se apoi viteza treptat, in functie de gradul de tolerabilitate. Tratamentul prealabil cu
antipiretice si/sau antihistaminice poate preveni reactiile ulterioare in cazurile care au necesitat
tratament simptomatic.

In cazurile de reactii severe la perfuzie si in cazurile in care efectul este absent sau in cazul pierderii
efectului, se recomanda testarea pacientilor pentru prezenta anticorpilor.

Acest medicament poate contine urme de proteine din ou. Pacientii cu alergii cunoscute la ou au fost
exclusi din studiile clinice (vezi pct. 4.3).

Imunogenitate

Ca si in cazul tuturor proteinelor terapeutice, exista potential de imunogenitate. In cadrul programului
clinic cu sebelipase alfa, pacientii au fost testati ca masura de rutina in ceea ce priveste anticorpii anti-
medicament (AAM) anti-sebelipase alfa, pentru a stabili potentialul de imunogenitate pe care il are
sebelipase alfa. Pacientii care au avut rezultat pozitiv la testele AAM au fost testati si In ceea ce

fost detectatd in unele momente ulterioare intrarii in studiu (vezi pct. 4.8). In general, nu se pot trage
concluzii privind relatia dintre dezvoltarea de AAM/ACn si reactiile de hipersensibilitate asociate sau
raspunsul clinic suboptim.



In cadrul studiilor clinice, 3 pacienti homozigoti pentru deletia care afecteazi ambele alele ale genelor
lipazei A, acidul lipozomal [LIPA] si 25-hidroxilaza colesterolului, au prezentat activitate inhibitorie a
anticorpilor asociata cu un raspuns clinic suboptim. Acesti pacienti au fost supusi terapiei
imunomodulatoare fie ca monoterapie, fie in asociere cu transplant de celule stem hematopoietice
(TCSH) sau transplant de maduva osoasd (TMO), ceea ce a condus la imbunatatirea raspunsului clinic
la sebelipase alfa.

Excipienti

Acest medicament contine 33 mg sodiu per flacon, echivalent cu 1,7% din doza maxima zilnica
recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult. Se administreaza in solutie perfuzabila de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (vezi pct. 6.6). Acest fapt trebuie avut in vedere la pacientii care urmeaza o
dieta cu continut scazut de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Deoarece este o proteind umana recombinanta, este putin probabil ca sebelipase alfa sa fie implicatad in
interactiuni medicamentoase mediate de citocromul P450 sau alte interactiuni medicamentoase.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea sebelipase alfa la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
la animale nu au evidentiat efecte toxice ddunatoare directe sau indirecte asupra functiei de

reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea sebelipase
alfa in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu existd date din studii la femeile care aldpteaza. Nu se cunoaste daca sebelipase alfa se excretd n
laptele uman. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la
tratamentul cu sebelipase alfa avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu existd date clinice privind efectele sebelipase alfa asupra fertilitatii. Studiile la animale nu au
evidentiat nicio dovada de afectare a fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

KANUMA poate avea influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Au fost raportate evenimente adverse de ameteli in legatura cu utilizarea de sebelipase alfa, ceea ce ar
putea afecta capacitatea de a conduce vehicule sau a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Datele descrise mai jos reflectd expunerea la sebelipase alfa la 125 pacienti, la doze variind Intre
0,35 mg/kg o data la doud saptamani si 7,5 mg/kg o datd pe saptdmana in cadrul studiilor clinice (vezi
pct. 5.1), cu o durata a tratamentului variind intre 1 zi si 60,5 luni (5 ani).



La 102 (96,2%) dintre cei 106 copii si adulti inrolati in studiile clinice s-a administrat sebelipase alfa
conform unei scheme terapeutice de 1 mg/kg o data la doud saptamani, cu o duratd mediana a
expunerii de 33 luni (6, 59 luni). Durata mediand a expunerii pentru cei 19 sugari inrolati in studiile
clinice a fost de 35,5 luni (de la 1 zi la 60 luni).

Cele mai grave reactii adverse care au aparut la 4% dintre pacientii din studiile clinice au fost semne si
simptome compatibile cu anafilaxia. Semnele si simptomele au inclus disconfort toracic, hiperemie
conjunctivala, dispnee, hiperemie, edem palpebral, rinoree, detresa respiratorie severa, tahicardie,
tahipnee, iritabilitate, hiperemie faciala, prurit, urticarie, stridor, hipoxie, paloare si diaree.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Datele din Tabelul 1 descriu reactiile adverse raportate la sugari tratati cu sebelipase alfa in studii
clinice. Datele din Tabelul 2 descriu reactiile adverse raportate la copiii si adultii carora li s-a

administrat sebelipase alfa in studii clinice.

Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe (ASO) si In functie de frecventa.
Frecventele sunt definite conform urméatoarei conventii: foarte frecvente (= 1/10), frecvente (= 1/100 si
< 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare

(< 1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1: Reactiile adverse raportate la sugari tratati cu sebelipase alfa (N = 19 pacienti)

Clasificare MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Termen preferat MedDRA

Frecventa

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate®
Reactie anafilactica’

Foarte frecvente

Tulburari oculare

Edem palpebral

Foarte frecvente

Tulburari cardiace

Tahicardie

Foarte frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Detresa respiratorie

Foarte frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Varsaturi
Diaree

Foarte frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Eruptii cutanate tranzitorii
Eruptii cutanate maculopapulare

Foarte frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare

Pirexie
Hipertermie

Foarte frecvente

Investigatii diagnostice

Prezenta anticorpilor anti-
medicament specifici
Temperaturd crescutd a corpului
Saturatie 1n oxigen scazuta
Tensiune arteriald crescuta
Frecventa cardiaca crescuta
Frecventa respiratorie crescuta

Foarte frecvente

? Poate include: iritabilitate, agitatie, varsaturi, urticarie, eczema, prurit, paloare si hipersensibilitate la

medicament

® S-a produs la 3 pacienti sugari tratati in cadrul studiilor clinice. Pe baza termenului preferat de
»reactie anafilactica” si aplicarii criteriilor Sampson pentru a identifica semnele/simptomele

compatibile cu anafilaxia.

Tabelul 2: Reactiile adverse raportate la copii si adulti tratati cu sebelipase alfa

(N = 106 pacienti)

Clasificare MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Termen preferat MedDRA

Frecventa

Hipersensibilitate”

Foarte frecvente

Tulburari ale sistemului imunitar

Reactie anafilactica®

Frecvente




Tulburari ale sistemului nervos Ameteli Foarte frecvente

Tulburari cardiace Tahicardie Frecvente
<. Hiperemie
Tulburari vasculare b . o Frecvente
Hipotensiune arterialad
Tulburari respiratorii, toracice si .
.. Dispnee Frecvente
mediastinale
Dureri abdominale
. , ] . Foarte frecvente
Tulburari gastro-intestinale Diaree
Distensie abdominala Frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului | Eruptii cutanate tranzitorii
’ ’ ’ Frecvente
subcutanat Eruptii cutanate papulare
Fatigabilitate
. . . At Foarte frecvente
Tulburari generale si la nivelul Pirexie
locului de administrare Disconfort toracic
. e Frecvente
Reactie la locul perfuziei
Investigatii diagnostice Temperatura crescutd a corpului Frecvente

* S-a produs la 2 pacienti tratati in cadrul studiilor clinice. Pe baza termenului preferat de ,,reactie
anafilactica” si aplicarii criteriilor Sampson pentru a identifica semnele/simptomele compatibile cu
anafilaxia.

® Poate include: frisoane, eczemi, edem laringian, greata, prurit, urticarie.

¢ Include: extravazare la locul perfuziei, durere la locul perfuziei si urticarie la locul perfuziei

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipersensibilitate

Cinci pacienti din 125 (4%) tratati cu sebelipase alfa, inclusiv 3 din 19 sugari (16%) si 2 din 106 copii
si adulti (2%), In cadrul studiilor clinice, au prezentat semne si simptome grave compatibile cu
anafilaxia la sebelipase alfa. Anafilaxia a aparut in timpul perfuziei, chiar si dupa 1 an de la initierea
tratamentului.

In studiile clinice, 59 din 125 pacienti (47%) tratati cu sebelipase alfa, inclusiv 13 din 19 sugari (68%)
si 46 din 106 copii si adulti (43%), au manifestat cel putin 1 reactie de hipersensibilitate (selectata
folosind un set prestabilit, validat de termeni grupati astfel incat sa identifice potentialele reactii de
hipersensibilitate). Semnele si simptomele compatibile sau care pot fi asociate cu o reactie de
hipersensibilitate si care au aparut la doi sau mai multi pacienti, au inclus, fard a fi limitate le acestea,
dureri abdominale, agitatie, bronhospasm, frisoane, diaree, edem palpebral, eczema, edem facial,
hipertensiune arteriald, iritabilitate, edem laringian, umflare a buzelor, greata, edem, paloare, prurit,
pirexie/crestere a temperaturii corpului, eruptii cutanate tranzitorii, tahicardie, urticarie si varsaturi.
Majoritatea reactiilor au aparut in timpul perfuziei sau in decurs de 4 ore de la finalizarea perfuziei.

Hiperlipidemie tranzitorie

In concordanti cu mecanismul sdu de actiune cunoscut, initierea tratamentului a fost urmata de
observarea unor cresteri asimptomatice ale valorilor colesterolului si trigliceridelor circulante. Aceste
cresteri au apdrut in general in primele 2 pana la 4 saptamani si s-au ameliorat dupad alte cel mult

8 sdptamani de tratament. Vezi pct. 5.1.

Imunogenitate
Exista potential de imunogenitate (vezi pct. 4.4). Pacientii au dezvoltat anticorpi anti-medicament
(AAM) la sebelipase alfa. Comparativ cu copiii, adolescentii si adultii, o crestere a prezentei

Dintre cei 125 pacienti cu deficit LAL inrolati in cadrul studiilor clinice, 19/125 (15,0%) pacienti au
avut rezultat pozitiv la testarea anticorpilor anti-medicament (AAM) la un moment dat dupa inceperea
tratamentului cu sebelipase alfa (9 pacienti copii, adolescenti si adulti si 10 sugari). In cazul
pacientilor copii, adolescenti si adulti cu deficit LAL, pozitivitatea AMM a fost tranzitorie si s-au




(ACn) la un moment dat dupa intrarea in studiu.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice, dozele de sebelipase alfa evaluate au fost de pani la 7,5 mg/kg, cu administrare o
datd pe saptamana, fara sa fi fost identificate semne sau simptome specifice dupa administrarea de
doze mai mari. Pentru tratamentul reactiilor adverse, vezi pct. 4.4 si 4.8.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte produse pentru tractul digestiv si metabolism, enzime; codul ATC:
Al16AB14

Deficit de lipaza acida lizozomala (LAL)

Deficitul LAL este o boala rard asociata cu morbiditate si mortalitate semnificative, care afecteaza
persoanele de la nastere si pana la maturitate. Deficitul LAL prezent la sugari este o urgentd medicala,
cu progresie rapida a bolii pe o perioada de mai multe sdptamani, de obicei letal in primele 6 luni de
viata. Deficitul LAL este o tulburare autozomal recesiva de depozitare, caracterizata printr-un defect
genetic care are ca rezultat o scadere marcata sau completd a activitatii enzimei lipaza acida
lizozomala (LAL).

Activitatea deficitara a enzimei LAL are drept rezultat acumularea la nivelul lizozomilor a esterilor de
colesterol si a trigliceridelor intr-o varietate de populatii celulare, organe si sisteme de organe, printre
care hepatocitele si macrofagele. La nivelul ficatului, aceastd acumulare duce la hepatomegalie,
crestere a continutului hepatic de grasimi, crestere a valorilor serice ale transaminazelor care
semnalizeaza leziuni hepatice cronice si progresie cétre fibroza, ciroza si complicatii ale bolii hepatice
in stadiu terminal. La nivelul splinei, deficitul LAL are ca rezultat splenomegalia, anemia si
trombocitopenia. Acumularea de lipide in peretele intestinal duce la malabsorbtie si deficit de crestere.
Dislipidemia este frecventa, cu valori crescute ale colesterolului de tip lipoproteine cu densitate mica
(colesterol LDL) si trigliceridelor si valori scazute ale colesterolului de tip lipoproteine cu densitate
mare (colesterol HDL), asociate cu o crestere a continutului hepatic de grasimi si crestere a valorilor
serice ale transaminazelor. In plus fatd de boala hepatica, pacientii cu deficit LAL sunt expusi unui risc
crescut de boli cardiovasculare si ateroscleroza accelerata.

Mecanism de actiune

Sebelipase alfa este o lipaza acida lizozomald umana recombinanta (rhLAL).

Sebelipase alfa se leaga la receptorii celulari de suprafata prin glicani exprimati pe proteina, fiind
ulterior internalizata in lizozomi. Sebelipase alfa catalizeaza hidroliza lizozomala a esterilor de
colesterol si a trigliceridelor in colesterol liber, glicerol si acizi grasi liberi. Substituirea activitatii
enzimei LAL duce la reduceri ale continutului hepatic de grasimi si ale valorilor transaminazelor si
permite metabolizarea esterilor de colesterol si a trigliceridelor din lizozom, ducénd la reducerea
valorilor colesterolului LDL si ale colesterolului non-HDL, la reducerea valorilor trigliceridelor si la



cresterea valorilor colesterolului HDL. Ameliorarea cresterii apare ca rezultat al reducerii substratului
in intestin.

Studii clinice
Sugari care prezinta deficit LAL

Studiul LAL-CL03

LAL-CLO03 a fost un studiu multicentric, deschis, cu un singur grup, efectuat cu sebelipase alfa la

9 pacienti cu varsta sub 24 luni, cu diagnostic confirmat de deficit LAL si deficit de crestere cu debut
inaintea varstei de 6 luni. Pacientii prezentau, de asemenea, boala hepatica cu progresie rapida si
hepatosplenomegalie severd. Varsta mediand a pacientilor la momentul inceperii administrarii dozelor
a fost de 3 luni (interval 1 pana la 6 luni). Durata mediana a expunerii la sebelipase alfa a fost de

55,6 luni per pacient (interval 1 zi pand la 60 luni). Pacientii au fost tratati cu sebelipase alfa cu doza
de 0,35 mg/kg administratd o data pe saptdmana 1n primele 2 saptdmani si apoi cu doza de 1 mg/kg
administratd o data pe saptamana. Pe baza raspunsului clinic, cresterea dozei la 3 mg/kg, administrata
o data pe saptdmana a avut loc cel mai devreme la 1 luna si cel mai tarziu la 20 de luni de la inceperea
tratamentului cu doza de 1 mg/kg o data pe saptaméana la 6 pacienti. La doi dintre cei 6 pacienti, doza a
fost crescutd ulterior la 5 mg/kg o datd pe saptdméana, dupa cum permitea protocolul studiului.

Eficacitatea a fost evaluata prin compararea experientei de supravietuire a pacientilor tratati cu
sebelipase alfa care au supravietuit peste varsta de 12 luni in Studiul LAL-CLO03, cu o cohorta istorica
de referinta de sugari netratati, cu deficit LAL cu caracteristici clinice similare. In studiul LAL-CL03,
6 din 9 sugari tratati cu sebelipase alfa au supravietuit peste varsta de 12 luni (67% supravietuire

12 luni, If 95%: 30% pana la 93%). La continuarea tratamentului pani la 48 luni de viata, inca

1 pacient a decedat la varsta de 15 luni. in cohorta istorica de referinta, 0 din 21 de pacienti au
supravietuit mai mult de 8 luni de viata (0% supravietuire la 12 luni, IT 95%: 0% pana la 16%).

Sebelipase alfa a determinat ameliorarea valorilor alanin-aminotransferazei (ALT)/aspartat-
aminotransferazei (AST) (ceea ce a indicat o reducere a afectarii hepatice) si a cresterii in greutate;
imbunatatirile au fost observate in primele sdptamani de tratament si s-au mentinut pana la sfarsitul
studiului. De la momentul initial pana in saptdmana 240 (Luna 60), reducerile medii ale valorilor ALT
si AST au fost de -43,5 U/l si, respectiv, -45,25 U/l. De la intrarea 1n studiu pana in saptdmana 240,
percentila mediei greutatii raportate la varsta s-a imbunatatit de la 12,74% la 43,17% si concentratiile
medii ale albuminei serice au crescut de la 26,9 g/l la 31,98 g/1. Cresterea dozei la 3 mg/kg,
administratd o data pe saptdmana a fost asociatd cu ameliorarea suplimentara a cresterii in greutate,
limfadenopatiei si a valorilor albuminei serice.

Studiul LAL-CL0S

Studiul LAL-CLOS a fost un studiu multicentric, in regim deschis cu sebelipase alfa la 10 sugari cu
varsta < 8 luni si diagnostic confirmat de deficit LAL cu progresie rapida care necesita interventie
urgentd inclusiv, dar fara limitare, distensie abdominala si hepatomegalie marcata, incapacitate de
crestere, tulburari de coagulare, anemie severa si/sau un frate/o sora cu deficit LAL cu progresie
rapida.

Varsta mediand a pacientilor de studiu la data primei perfuzii cu sebelipase alfa a fost de 3 luni
(interval: 0,5 pana la 4 luni). Opt (80%) pacienti au finalizat studiul. Durata mediana a expunerii a fost
de 34 luni (interval: 1 pana la 37 luni). S-a considerat Incetarea prematura a studiului la doi (20%)
pacienti din cauza decesului. La toti cei 10 pacienti s-a administrat o doza initiald de 1 mg/kg o data pe
saptamana. La cei 9 pacienti care au supravietuit dupa saptimana 4 s-a efectuat o crestere a dozei la

3 mg/kg o data pe saptimana si la 7 dintre acesti pacienti s-a efectuat o crestere ulterioara a dozei la

5 mg/kg o data pe saptamana, dupa cum permitea protocolul studiului. La un pacient s-a efectuat o
crestere suplimentari a dozei la 7,5 mg/kg o dati pe siptimana. In cazul a doi dintre pacienti s-a
efectuat o reducere ulterioara a dozei, care a avut loc dupa reusita procedurilor de transplant; s-a
efectuat TMO la un pacient si TCSH la un alt pacient. Procentajele (intervale de incredere [I1] 95%) de



pacienti care au supravietuit pana la varsta de 12, 18, 24 si 36 luni au fost de 90% (55,5%, 99,7%),
80% (44,4%, 97,5%), 80% (44,4%, 97,5%) si, respectiv, 75% (34,9%, 96,8%). Doi pacienti aveau
varsta < 36 luni la momentul finalizarii studiului si au fost exclusi din analiza supravietuirii pana la
36 luni. Reducerile valorilor AST, gamma glutamiltransferazei (GGT) si bilirubinei totale si cresterile
valorilor albuminei serice au fost observate la nivelul populatiei generale de studiu, cu modificari
mediane fata de intrarea in studiu la ultima evaluare de -34,5 U/l, -66,67 Ul/], -63,64 umol/I si,
respectiv, 33,33 g/l.

Inaltimea si greutatea au crescut treptat. Modificarile mediane fata de intrarea in studiu ale scorurilor Z
pentru greutatea raportatd la indltime (GRI) au reprezentat scaderi pana in sdptamana 4. Incepand cu
sdptamana 24, imbunatatirile au fost sustinute. In sdptamana 144, modificarea mediana (interval) a
scorurilor Z pentru GRI a fost de 3,07 (-1,0, 5,3) fata de intrarea 1n studiu.

Copii, adolescenti si adulti cu deficit LAL

Studiul LAL-CL02

Studiul LAL-CLO02 a fost un studiu multicentric, dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat la 66 de
copii, adolescenti si adulti cu deficit LAL. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra
sebelipase alfa in doza de 1 mg/kg (n=36) sau placebo (n=30), la interval de doua saptdmani, timp de
20 de saptamani in perioada dublu-orb. Intervalul mediu de varsta la randomizare a fost de 16,5 ani,
interval 4-58 de ani (36% aveau véarsta < 12 ani si 71% dintre pacienti aveau varsta < 18 ani). Pentru a
intra 1n studiu, pacientii trebuiau sa aiba o valoare a ALT > 1,5 x limita superioara a valorilor normale
(LSN). La majoritatea pacientilor (58%), valorile colesterolului LDL erau > 190 mg/dl la intrarea in
studiu, iar 24% dintre pacientii cu valori ale colesterolului LDL > 190 mg/dl erau tratati cu
medicamente hipolipemiante. Din cei 32 de pacienti carora le-a fost efectuata o biopsie hepatica la
intrarea 1n studiu, 100% aveau fibroza si 31% aveau ciroza. Intervalul de varsta al pacientilor cu ciroza
confirmata prin biopsie a fost de 4-21 de ani.

Au fost evaluate urmatoarele criterii finale: normalizarea ALT, scaderea colesterolului LDL, scaderea
colesterolului non-HDL, normalizarea AST, scaderea trigliceridelor, cresterea colesterolului HDL,
scaderea continutului hepatic de grasimi, evaluat prin imagistica prin rezonanta magnetica multi-ecou
de tip ecou de gradient (IRM MEGE) si ameliorarea steatozei hepatice masurata prin morfometrie.

La incheierea perioadei in regim dublu-orb de 20 de sdptaméani a studiului, a fost observata o
imbunatatire semnificativa statistic la grupul tratat cu sebelipase alfa, comparativ cu grupul cu
administrare de placebo, dupa cum se arata in Tabelul 3. Reducerea absoluta a valorilor medii ale ALT
a fost de -57,9 U/1 (-53%) la grupul tratat cu sebelipase alfa si de -6,7 U/l (-6%) la grupul la care s-a
administrat placebo.

Tabelul 3: Criteriul final principal si criteriile finale secundare de eficacitate in studiul LAL-
CL02

S Sebelipase Placebo Valoarea
Criteriul final alfa (n=30) d
(n=36) P

Criteriul final principal

Normalizarea ALT? 31% 7% 0,0271

Criteriile finale secundare

Colesterolul LDL, modificarea procentuald medie fata

S -28% -6% <0,0001
de valoarea initiald

Colesterolul non-HDL, modificarea procentuald medie

_7Q0 _"70
fatd de valoarea initiala 28% 7% <0,0001

Normalizarea AST® 42% 3% 0,0003

Trigliceridele, modificarea procentuala medie fata de

N -25% -11% 0,0375
valoarea initiala
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Tabelul 3: Criteriul final principal si criteriile finale secundare de eficacitate in studiul LAL-
CL02

- Sebelipase Placebo Valoarea
Criteriul final alfa (n=30) d
(n=36) P
Colesterolul.H.I?L,v modificarea procentuald medie fata 20% 0.3% <0,0001
de valoarea initiala
Con‘,[mutulvhepat.lc de grasimi %, mo§1ﬁga{ea 329, 49 <0,0001
procentuald medie fatd de valoarea initiala

a

Proportia pacientilor la care s-a obtinut normalizarea, definita ca 34 sau 43 U/l, in functie de varsta
sl sex.

Proportia pacientilor la care s-a obtinut normalizarea, definita ca 34-59 U/1, in functie de varsta si
sex. Evaluatd la pacientii cu valori initiale anormale (n=36 pentru sebelipase alfa; n=29 pentru
placebo).

Evaluata la pacientii la care s-a efectuat IRM MEGE (n=32 pentru sebelipase alfa; n=25 pentru
placebo).

Valorile p provin din testul exact al lui Fisher pentru criteriile finale de normalizare si din testul lui
Wilcoxon pentru suma rangurilor, pentru toate celelalte criterii finale.

Biopsii hepatice pereche la momentul initial si In saptdmana 20 au fost disponibile la un subgrup de
pacienti (n=26). Dintre pacientii cu biopsii hepatice pereche, la 63% (10/16) dintre pacientii tratati cu
sebelipase alfa s-a obtinut o ameliorare a steatozei hepatice (o reducere de cel putin > 5%) masurata
prin morfometrie, comparativ cu 40% (4/10) dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Aceasta
diferentd nu a fost semnificativa statistic.

Perioada in regim deschis

Pacientii care au participat la Studiul LAL-CL02 au fost eligibili pentru a continua tratamentul in
cadrul unei perioade 1n regim deschis a studiului. 66 de pacienti au intrat in prima perioada in regim
deschis (pana la 130 saptimani) cu administrarea dozei de sebelipase alfa de 1 mg/kg la interval de
douad sdptamani. La pacientii carora li s-a administrat sebelipase alfa in timpul perioadei in regim
dublu-orb s-au pastrat reducerile valorilor ALT in timpul primelor 20 saptdmani de tratament, fiind

si colesterolului HDL. In perioada in regim deschis, la doisprezece (12) din 66 de pacienti doza a fost
crescutd pana la 3mg/kg, cu administrare la interval de doud saptamani, in functie de raspunsul clinic.

Pacientii la care s-a administrat placebo au prezentat valori crescute in mod constant ale
transaminazelor plasmatice si valori anormale ale lipidelor plasmatice in timpul perioadei in regim
dublu-orb. In concordanti cu ceea ce s-a observat la pacientii tratati cu sebelipase alfa in timpul
perioadei in regim dublu-orb, initierea tratamentului cu sebelipase alfa in timpul perioadei in regim
deschis a dus la imbunatatiri rapide ale valorilor ALT si parametrilor lipidelor, inclusiv ale valorilor
colesterolului LDL si colesterolului HDL.

Imbunatatirile concentratiilor ALT si parametrilor lipidici (concentratiile de colesterol LDL si
colesterol HDL) s-au mentinut in timpul perioadei de tratament extins in regim deschis cu durata de

pana la 256 saptamani (5 ani), cu o duratd medie generala a tratamentului de 42,5 luni.

Studiul LAL-CL0O1/LAL-CL04

Intr-un studiu in regim deschis separat (LAL-CLO1/LAL-CL04) efectuat la pacienti adulti cu deficit
LAL, imbunatatirile valorilor serice ale transaminazelor si lipidelor au fost sustinute de-a lungul
intregii perioade de tratament de 260 saptamani. Opt din noud pacienti au trecut de la Studiul LAL-
CLO1 dupa 4 saptamani de tratament (0,35 mg/kg o datd pe saptaimand, 1 mg/kg o datd pe saptaimana
sau 3 mg/kg o data pe saptimanad) la Studiul LAL-CL04 (1 mg/kg o data la doua saptdmani sau

3 mg/kg o datd la doua sdptamani), la 5 pacienti administrandu-se o doza de 1 mg/kg o data la doua
saptamani si la 3 pacienti administrandu-se o doza de 3 mg/kg o datd la doua saptdmani. Au fost
observate cresteri ale transaminazelor serice si colesterolului LDL si scaderi ale colesterolului HDL pe
parcursul perioadei 1n care pacientii nu luau tratament cu sebelipase alfa.
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Studiul LAL-CL06

LAL-CLO6 a fost un studiu multicentric, in regim deschis, la 31 copii, adolescenti si adulti cu deficit
LAL si a fost conceput pentru a include pacienti care se poate sa nu fi fost eligibili pentru studiile
clinice anterioare din cauza varstei, progresiei bolii, tratamentului anterior cu celule stem
hematopoietice sau transplant hepatic, manifestarilor mai putin frecvente ale bolii sau caracteristicilor
bolii care au impiedicat participarea intr-un studiu controlat cu placebo. Cel putin 4 pacienti din studiu
trebuiau sd aiba varsta cuprinsa intre 2 si 4 ani. Studiul a constat dintr-o perioada de selectie de pana la
45 zile, o perioada de tratament de pana la 96 saptdmani si o perioadad de tratament extins de pana la
48 saptamani (pentru o perioada totald de pana la 144 saptamani de tratament). Durata mediana a
expunerii la sebelipase alfa a fost de 33 luni (interval: 14 pana la 33,5 luni).

Douizeci si opt din 31 pacienti au finalizat perioada de tratament cu durata de 96 saptamani (1 pacient
a Intrerupt tratamentul in sdptdmana 61 ca urmare a retragerii consimtdmantului, 1 pacient in
sdptdmana 64 ca urmare a sarcinii si 1 pacient In sdptdmana 76 ca urmare a tranzitiei la terapia
disponibila pe piatd). La doudzeci si cinci din 28 pacienti care au finalizat perioada de tratament cu
durata de 96 saptamani s-a continuat administrarea tratamentului cu sebelipase alfa pe parcursul
perioadei de tratament extins. La toti cei 31 pacienti s-a administrat sebelipase alfa la o doza initiala de
1 mg/kg, o data la doud sdptamani. La treisprezece din 31 pacienti s-au efectuat cresteri ale dozei,
dupa cum permitea protocolul de studiu. La unsprezece din cei 13 pacienti s-a efectuat o crestere
initiald a dozei de la 1 mg/kg o data la doud saptdmani la 3 mg/kg o daté la doud saptdmani, iar in
cazul a 4 dintre acesti pacienti s-a efectuat o crestere suplimentara a dozei la 3 mg/kg o data pe
saptamana.

Concentratiile transaminazelor serice (ALT/AST) erau crescute la intrarea in studiu la aproximativ
75% din pacienti si aproximativ jumatate din pacienti aveau concentratii >1,5 x LSN. Reducerile
valorilor ALT si AST au fost evidente pana in sdptdmana 4 si s-au mentinut pe parcursul tratamentului
pe termen lung cu sebelipase alfa, modificarile medii fatd de intrarea in studiu in saptdmana 144 fiind
de -40,3 U/1 (-32,0%) si, respectiv, -42,2 U/1 (34,2%).

S-au observat cresteri tranzitorii ale valorilor colesterolului total, colesterolului non-HDL si
colesterolului LDL la scurt timp dupa inceperea tratamentului (sdptdmana 4) si apoi concentratiile au
scazut sub nivelul de la intrarea in studiu pana la urmatoarea evaluare, in sdptamana 8. Aceasta
observatie este compatibila cu mobilizarea substraturilor lipidice acumulate din tesuturile afectate si a
fost constatatd in cadrul studiilor clinice anterioare cu sebelipase alfa. Continuarea pe termen lung a
terapiei cu sebelipase alfa a determinat Tmbunatatiri ale profilului lipidic seric, modificarile medii fata
de intrarea in studiu pana in saptimana 144 ale colesterolului LDL, trigliceridelor si colesterolului
non-HDL fiind de -54,2 mg/dl, -47,5 mg/dl si, respectiv, -63,7 mg/dl, cu modificéri procentuale medii
de -31,2%, -19,1% si, respectiv, -30,3%. S-a observat o crestere a colesterolului HDL, cu o modificare
medie fata de intrarea 1n studiu in saptdmana 144 de 10,2 mg/dl si o modificare procentuald medie de
39,7%.

Datele biopsiei hepatice la grupa de copii, adolescenti si adulti

Biopsia hepatica reprezinta standardul acceptat pentru evaluarea histologica a activitatii bolii hepatice
si fibrozei, In pofida unor limitari precum variabilitatea in prelevarea probelor, potentialele complicatii
ale unei tehnici invazive si subiectivitatea punctarii.

Biopsiile hepatice de la 59 pacienti inrolati in Studiile LAL-CLO02 si LAL-CLO06 au fost evaluate de
catre un patolog independent de la unitatea centrald, in regim orb, in ceea ce priveste momentul
evaluarii si alocarea la tratament. Toate biopsiile au fost evaluate semicantitativ in ceea ce priveste
caracteristicile histologice precum Scorul Ishak privind fibroza, inflamatia venei porte, inflamatia
lobulara, steatoza macroveziculara si steatoza microveziculara. S-a utilizat morfometria asistata
computerizat pentru a cuantifica procentual steatoza, celulele fibrogene, colagenul si macrofagele.
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Biopsiile hepatice au fost evaluabile in ceea ce priveste Scorurile Ishak privind fibroza la 59 pacienti
la intrarea in studiu si la 38 pacienti in Luna 12 (adica dupa 12 luni de expunere la sebelipase alfa).
Scorurile Ishak au fost colectate atat la intrarea in studiu, cat si in Luna 12 de la 36 pacienti.

La intrarea 1n studiu, 3 din 59 pacienti (5%) aveau scoruri Ishak de 0 (fara fibroza) si 15 (25%) aveau
scoruri Ishak de 6, indicand ciroza confirmata sau avansata. Scorurile Ishak s-au Tmbunatatit in

Luna 12, cand 9 din 38 pacienti (24%) aveau scoruri Ishak de 0 si 7 pacienti (18%) aveau scoruri Ishak
de 6. In ansamblu, 31 din 36 pacienti (86,1%) aveau scoruri Ishak care prezentau imbunatatiri sau nu
au progresat Tn Luna 12. Au existat 10 pacienti (28%) cu o reducere > 2 puncte a scorurilor Ishak fata
de intrarea in studiu in Luna 12, inclusiv modificari de la stadiul 2 la stadiul 0, de la stadiul 3 la
stadiile 1 si 0, de la stadiul 5 la stadiul O (reducere > 3 puncte) si de la stadiul 6 la stadiile 4 si 3.
Global, acesti 10 pacienti cu o reducere > 2 puncte a scorurilor Ishak au prezentat si o imbunatatire
semnificativa a altor evaludri legate de studiu, cum ar fi reducerea ALT, a colesterolului LDL, a
colesterolului HDL si a colesterolului non-HDL pe parcursul aceleiasi perioade de timp.

Pe baza criteriilor de eligibilitate, s-a preconizat ca pacientii din Studiul LAL-CLO06 vor avea un nivel
mai ridicat de ciroza si boald incurabila decat pacientii din Studiul LAL-CL02, din cauza bolii
hepatice mai avansate la intrarea in studiu. Constatarile biopsiei hepatice din Studiile LAL-CLO02 si
LAL-CLO06 au fost compatibile intre ele. La intrarea 1n studiu, in ambele studii, majoritatea pacientilor
aveau steatoza microveziculard (57 din 59, 97%), inclusiv 45 din 59 pacienti (76%) cu scor 4 (scala de
la 0 la 4, ,,sever” insemnand 4 si fiind echivalent cu > 66% implicare/inlocuire a hepatocitelor), dupa
cum se preconizeazi in cazul bolii subiacente. In Luna 12, procentajul de pacienti cu steatoza
microveziculara a scazut, 17 din 38 pacienti (45%) avand > 66% implicare/inlocuire a hepatocitelor
(scor 4).

Copii si adolescenti

Optzeci si opt din 125 de pacienti (70%) tratati cu sebelipase alfa in timpul studiilor clinice aveau
varsta cuprinsa In intervalul de varsta pentru copii si adolescenti (1 luna pana la 18 ani) la momentul
primei doze. Datele disponibile la momentul de fata sunt prezentate la pct. 4.8 si 5.1.

Registrul pentru deficitul LAL

Medicii sau profesionistii din domeniul sanatatii sunt incurajati sa participe activ si sa inscrie toti
pacientii diagnosticati cu deficit LAL in registrul pentru deficit LAL.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica sebelipase alfa la copii si adulti a fost determinata utiliznd o analiza de
farmacocineticd populationald la 102 pacienti cu deficit LAL carora li s-au administrat intravenos
perfuzii cu sebelipase alfa in cadrul a 4 studii clinice LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04 si LAL-
CLO06 (Tabelul 4).

Parametrii preconizati privind farmacocinetica si expunerea sebelipase alfa in cadrul studiilor clinice
sunt prezentati, in functie de grupa de varsta, in Error! Reference source not found.4.

Tabelul 4:  Parametrii medii (AS) preconizati privind farmacocinetica si expunerea dupa
administrarea repetati a unei doze de sebelipase alfa 1 mg/kg la pacientii cu deficit
LAL, in functie de grupa de varsta
Varsta < 4 ani Virsta intre.z 4 si Vﬁl:sta intre. > 18 ani
Parametru (N =5) <12 ani 12 si < 18 ani (N =31)
(N=32) N=34)
Cl (lVora) 17,2 (7,07) 22.8(11,2) 32,7 (10,8) 37,6 (13,8)
Q (Vord) 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)
Vse (L) 6,13 (1,22) 6,79 (1,43) 8,13 (2,01) 10,1 (5,43)
typ (ord) 1,88 (0,69) 2,71 (1,63) 2,18 (1,28) 2,24 (1,05)
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Varsta < 4 ani Varsta 1ntr(? 4 si Val:sta 1ntre' > 18 ani
Parametru (N=5) <12 ani 12 si < 18 ani (N=31)
(N=32) IN=34)
ASC
(ng x ori/ml) 521 (174) 1410 (774) 1610 (658) 2060 (793)
Crnax.ss (ng/ml) 247 (80.6) 679 (370) 786 (315) 997 (367)

Nota: Estimarile sunt derivate din datele obtinute in Studiile LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04 si LAL-CLO06.
ASC,. = aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp, la starea de echilibru; Cl = clearance;
Crmax,ss = concentratia plasmatica maxima observata in conditiile stérii de echilibru; FC = farmacocinetica;

Q = clearance periferic; ty,g = timp de injumatatire plasmatica terminal prin eliminare; V. = volumul de
distributie central; V. = volumul de distributie la starea de echilibru

Liniaritate/non-liniaritate

Nu se pot trage concluzii in ceea ce priveste liniaritatea farmacocineticii sebelipase alfa din cauza
datelor limitate legate de expunerile mai mari. Nu se observa nicio acumulare de medicament in urma
administrarii unei doze de 1 mg/kg sau 3 mg/kg o data la doua saptamani, desi observatiile privind
acumularea de medicament la 3 mg/kg o data la doua séptdmani se bazeaza pe un numar limitat de
pacienti. Pe baza clearance-ului rapid al medicamentului, nu se preconizeaza acumularea dupa
administrarea dozei o data pe saptamana.

Grupe speciale de pacienti

Din analiza covariabilelor modelului farmacocinetic populational pentru sebelipase alfa, nu s-a
constatat ca varsta, sexul si maturarea enzimelor ar avea o influentd semnificativa asupra Cl (clerance-
ul medicamentului) si V. (volumul de distributie central) ale sebelipase alfa. Greutatea corporald si
suprafata corporala sunt covariabile semnificative ale Cl. Sebelipase alfa nu a fost studiat la pacientii
cu varsta de 65 de ani sau peste.

Informatiile despre farmacocinetica sebelipase alfa la grupuri etnice non-caucaziene sunt limitate.

Sebelipase alfa este o proteind si este de asteptat sa fie degradatd metabolic prin hidroliza peptidelor.
Prin urmare, nu se anticipeaza ca insuficienta hepatica sa influenteze farmacocinetica sebelipase alfa.
Nu sunt disponibile informatii de la pacienti cu insuficientd hepatica severa.

Eliminarea renald a sebelipase alfa este consideratd o cale minora de eliminare. Nu sunt disponibile
informatii de la pacienti cu insuficienta renala.

Imunogenitate

Ca si in cazul tuturor proteinelor terapeutice, existd potential de imunogenitate (vezi pct. 4.8).
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate la sobolani si maimute sau
asupra fertilitatii, dezvoltarii embriofetale si peri- si post-natale la sobolani si iepuri. Studiile de
toxicitate cronica la pui de maimute cynomolgous nu au evidentiat toxicitate la doze de pana la 3 ori
doza recomandata la sugari si de pana la 10 ori doza recomandata la adulti/copii. Nu au fost observate
efecte adverse in studiile privind dezvoltarea embriofetald la sobolan si iepure, la doze de pana la cel
putin 10 ori doza recomandata la adulti/copii si 1n studiile privind fertilitatea si dezvoltarea peri- si
post-natala la sobolan, la doze de pana la 10 ori doza recomandata la adulti/copii.

Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea mutagenitatii si carcinogenitatii sebelipase alfa.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu

Acid citric monohidrat

Albumina serica umana

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise: 2 ani.

Dupa diluare: stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru pana la 24 de
ore, la temperaturi de 2°C pana la 8°C, sau pana la 12 ore la temperaturi sub 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia diluata trebuie utilizata imediat. Daca nu este utilizata
imediat, durata si conditiile de pastrare dupé deschidere Tnaintea utilizarii sunt in responsabilitatea
utilizatorului si in mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 de ore, la temperaturi de 2°C pana la §°C,
sau pana la 12 ore la temperaturi sub 25°C, cu exceptia cazului in care diluarea a fost efectuatd in
conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C péna la 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta (tip I) cu dop din cauciuc butilic siliconat gi un sigiliu din aluminiu, cu
un capac fara filet, detasabil, din plastic, care contine 10 ml de concentrat.

Mairimea ambalajului: 1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fiecare flacon de KANUMA este destinat exclusiv unei singure utilizari. KANUMA trebuie diluat cu
solutie perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg /ml (0,9%), utilizand o tehnica aseptica.

Solutia diluata trebuie administrata pacientilor cu ajutorul unui set de perfuzie cu legare redusa a
proteinelor, echipat cu filtru in linie, de 0,2 um, cu o suprafatd mai mare de 4,5 cm?, dupad cum este

disponibil, pentru a evita ocluzia filtrului.

Pregatirea perfuziei cu sebelipase alfa

KANUMA trebuie pregatit si utilizat conform urmatoarelor etape. Trebuie utilizatd tehnica aseptica.

a. Trebuie stabilit numarul de flacoane care urmeaza sa fie diluate pentru perfuzie, in functie de
greutatea pacientului si de doza prescrisa.

b. Serecomanda aducerea flacoanelor de KANUMA la o temperatura cuprinsa intre 15°C si 25°C
inainte de diluare, pentru a reduce la minimum potentialul de formare a particulelor proteice de
sebelipase alfa in solutie. Flacoanele nu trebuie lasate afara din frigider mai mult de 24 de ore
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inainte de diluarea pentru perfuzie. Flacoanele nu trebuie congelate, incalzite sau expuse la
microunde si trebuie protejate de lumina.

c. Flacoanele nu trebuie agitate. Inainte de diluare, concentratul din flacoane trebuie inspectat vizual;
concentratul trebuie sa fie transparent pana la usor opalescent, incolor pana la usor colorat
(galben). Din cauza naturii proteice a medicamentului, in concentratul din flacon poate fi prezenta
flocularea usoara (de exemplu fibre translucide subtiri), acesta fiind acceptabil pentru utilizare.

. Nu utilizati daca concentratul este tulbure sau daca sunt prezente particule straine.

e. Din fiecare flacon trebuie extras incet pana la 10 ml de concentrat si diluat cu solutie perfuzabila
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). A se vedea Tabelul 5 pentru volumul total de perfuzie
recomandat in functie de intervalul de greutate. Solutia trebuie amestecatd usor si nu trebuie

agitata.

Tabelul 5: Volume de perfuzie recomandate*

Interval de greutate doza de 1 mg/kg doza de 3 mg/kg doza de 5 mg/kg**
(kg) Volumul total de Volumul total de Volumul total de
perfuzie (ml) perfuzie (ml) perfuzie (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

* Volumul de perfuzie trebuie sa se bazeze pe doza prescrisa si trebuie sa fie preparat la o concentratie
finala de 0,1-1,5 mg/ml sebelipase alfa.

** Pentru pacientii cu deficit LAL care se prezinta in decursul primelor 6 luni de viata si care nu obtin
un raspuns clinic optim cu o doza de 3 mg/kg.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret
Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1033/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 august 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 aprilie 2020
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.ceuropa.eu/.
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ANEXA IT

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Fujifilm Diosynth Biotechnologies USA Inc
6051 George Watts Hill Drive

Research Triangle Park

North Carolina

NC 27709

STATELE UNITE

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

Monksland

Athlone

Roscommon

N37 DH79

IRLANDA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Almac Pharma Services Ltd.
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 SUA

Marea Britanie

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

Dublin 15

D15 R925

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e  Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in

lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata

la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e  Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

e  Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Anterior lansarii Kanuma in fiecare stat membru, detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP)
va conveni impreuna cu autoritatea nationald competenta asupra continutului si formatului
materialului educational, inclusiv mijloacele de comunicare, modalitatile de distributie, precum si
orice alte aspecte ale programului.

Materialul educational este destinat sd incurajeze profesionistii din domeniul sanatétii sa inscrie
pacienti in registrul privind boala prospectiva si rezultatul clinic, pentru pacientii cu deficienta de
lipaza acida lizozomala (LAL), pentru a monitoriza eficacitatea si siguranta Kanuma (Registrul
pentru deficienta LAL), o atentie aparte fiind acordata reactiilor de hipersensibilitate, inclusiv
anafilaxie, si dezvoltarii de anticorpi antimedicament (AAM) care afecteaza raspunsul la
medicament.

DAPP se va asigura cd in fiecare stat membru unde Kanuma este pus pe piata, toti profesionistii din
domeniul sanatatii care se asteapta sa utilizeze Kanuma au acces la materialul educational. Materialul
educational pentru medic trebuie s& contina:

- Rezumatul caracteristicilor produsului

- Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii va contine urmatoarele elemente-cheie:

- Atentiondri si precautii cu privire la riscul de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie, sau de
dezvoltare a AAM, cu referire in special la simptome, intervalul pana la debut si severitate.

- Informatii cu privire la modul de tratament pentru pacientii care prezinta reactii severe de
hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie.

- Detalii cu privire la modul de monitorizare pentru potentialul formarii de AAM dupa initierea
tratamentului cu Kanuma, in special la pacientii tratati cu Kanuma care prezinta reactii de
hipersensibilitate semnificative clinic sau pierdere potentiala a raspunsului clinic.

- Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii despre faptul ca este responsabilitatea
DAPP de a oferi testul pentru monitorizare a pacientilor pozitivi la AAM, inclusiv modalitatile
de solicitare a testului.

- Informatii cu privire la Registrul curent pentru defictul LAL, inclusiv importanta Tnscrierii
pacientilor, inclusiv a celor care nu sunt tratati cu Kanuma, si modalitatile de participare.

e Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data de finalizare
Studiu de siguranta non-interventional post-autorizare (SSPA): Registrul Rapoartele
pentru deficitul LAL - Un registru non-interventional, multicentric privind intermediare asteptate
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boala prospectiva si rezultatul clinic, pentru pacienti cu deficit de lipaza acida
lizozomala, pentru a aprofunda intelegerea bolii, a progresiei acesteia si a
oricarei complicatii asociate cu ea, si pentru a evalua eficacitatea pe termen
lung (normalizarea functiei hepatice) si siguranta Kanuma (in special reactiile
de hipersensibilitate, incluzand anafilaxia, si dezvoltarea de anticorpi anti-
medicament cu impact potential asupra raspunsului la medicament) in
conformitate cu protocolul convenit.

la fiecare 2 ani

Raportul final al
studiului asteptat in
ianuarie 2027
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KANUMA 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
sebelipase alfa

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de concentrat contine sebelipase alfa 2 mg. Fiecare flacon contine sebelipase alfa 20 mg in
10 ml de solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Citrat de sodiu

Acid citric monohidrat

Albuminad sericd umana

Apa pentru preparate injectabile

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon de 10 ml
20 mg/10 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare.

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa diluare.
A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1033/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON 10 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

KANUMA 2 mg/ml concentrat steril
sebelipase alfa
administrare i.v. dupa diluare

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

20 mg/10 ml

6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider
A nu se congela.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

KANUMA 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
sebelipase alfa

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea dumneavoastrad sau copilul dumneavoastra. Vezi ultima parte de
la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este KANUMA si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra KANUMA
Cum se administreazd KANUMA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza KANUMA

Continutul ambalajului si alte informatii

SR LD

1. Ce este KANUMA si pentru ce se utilizeaza

KANUMA contine substanta activa sebelipase alfa. Sebelipase alfa este similara cu enzima produsa
natural lipaza acida lizozomala (LAL), utilizata de organism la descompunerea grasimilor. Ea este
utilizatd pentru a trata pacienti cu deficit de lipaza acida lizozomala (deficit LAL) de toate varstele.

Deficitul LAL este o boalad genetica ce duce la afectiuni ale ficatului, valoare crescutd a colesterolului
in sange, precum si la alte complicatii cauzate de acumularea anumitor tipuri de grasimi (esteri de
colesterol si trigliceride).

Cum actioneaza KANUMA

Acest medicament este un tratament de substitutie enzimatica. Aceasta inseamna ca el inlocuieste
enzima LAL absenta sau necorespunzatoare la pacientii cu deficit LAL. Acest medicament actioneaza
prin reducerea acumularii de grasime care cauzeaza complicatii medicale, inclusiv deficienta de
crestere, afectiuni ale ficatului si complicatii la nivelul inimii. EI imbunatateste, de asemenea,
concentratia grasimilor din sange, inclusiv valoarea crescutd a LDL (colesterolul rau) si a
trigliceridelor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra KANUMA

Nu trebuie sa vi se administreze KANUMA

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra ati avut reactii alergice care pun viata in pericol
la sebelipase alfa, care nu pot fi tratate atunci cand dumneavoastra sau copilului dumneavoastra
vi se administreaza din nou medicamentul, sau la oud sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

- In cazul tratamentului cu KANUMA, este posibil ca dumneavoastri sau copilul dumneavoastri
sa aveti o reactie adversa in timp ce vi se administreaza medicamentul sau in timpul orelor de
dupa perfuzie (vezi pct. 4). Acest lucru este cunoscut ca reactie la perfuzie, care poate fi uneori
severa si poate include o reactie alergica ce poate pune viata in pericol si necesita tratament
medical. Prima data cand vi se administreazda KANUMA dumneavoastra sau copilului
dumneavoastra, trebuie sa fiti tinut sub observatie timp de 1 ord de catre un profesionist din
domeniul sanatatii, pentru a se monitoriza eventualele semne ale unei reactii la perfuzie. Daca
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati o astfel de reactie severa la
perfuzie, solicitati imediat asistentd medicala. Daca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra aveti o reactie la perfuzie, este posibil sa vi se dea dumneavoastra sau copilului
dumneavoastrd medicamente suplimentare, pentru a trata sau preveni reactiile viitoare. Aceste
medicamente pot include antihistaminice, medicamente pentru reducerea febrei si/sau
corticosteroizi (un tip de medicamente anti-inflamatoare).

Dacd reactia la perfuzie este severd, medicul dumneavoastra poate opri perfuzia cu KANUMA
si poate incepe sd va administreze dumneavoastra sau copilului dumneavoastra un tratament
medical adecvat.

- In timpul tratamentului pot aparea in sdnge anumite proteine impotriva KANUMA, denumite si
anticorpi anti-medicament. Adresati-va medicului dumneavoastra in cazul in care constatati o
scadere a eficacitatii KANUMA.

- Acest medicament poate contine proteine din ou. Dacd dumneavoastra sau copilul
dumneavoastrd aveti o alergie la oud sau un istoric de alergii la oud, spuneti-i acest lucru
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale (vezi Nu trebuie sa vi se administreze
KANUMA).

KANUMA impreunai cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastrd dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Sarcina
Nu existd date provenite din utilizarea sebelipase alfa la femeile gravide. Ca masura de precautie, nu
trebuie sa vi se administreze KANUMA dacé sunteti gravida.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca sebelipase alfa ajunge in laptele matern. Spuneti medicului dumneavoastra daca
alaptati sau intentionati sa alaptati. Medicul dumneavoastra va va ajuta atunci sa decideti daca sa opriti
alaptarea sau sa Incetati sd luati KANUMA, luand in considerare beneficiul alaptarii pentru copil si
beneficiul KANUMA pentru mama.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

KANUMA poate avea influentd mica asupra capacitétii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Reactiile adverse la sebelipase alfa includ ameteli care va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

KANUMA contine sodiu

Acest medicament, atunci cand este diluat cu solutie perfuzabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru administrare intravenoasa, contine 33 mg sodiu (componenta principald din sarea de gatit/sarea
de masad) in fiecare doza recomandata. Aceasta cantitate este echivalentd cu 1,7% din doza maxima
zilnicd recomandata de sodiu pentru un adult. Spuneti-i medicului dumneavoastra dacad dumneavoastra
sau copilul dumneavoastrd urmati o dietd cu continut scazut de sodiu.
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3. Cum se administreaza KANUMA

Doza administrata dumneavoastra sau copilului dumneavoastra este bazata pe greutatea corporala a
dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra.

Sugari (cu varsta < 6 luni)

Pentru pacientii care prezinta semne si simptome de boala atunci cand sunt sugari, doza initiala
recomandata este de 1 mg/kg sau 3 mg/kg, administratd o datd pe saptaméana. Poate fi luata in
considerare ajustarea dozei In functie de cat de bine raspunde copilul dumneavoastra la tratament.

Copii, adolescenti si adulti

Doza recomandata este de 1 mg pe kilogram corp, o daté la doua saptamani, doza fiind administrata
prin perfuzie (prin picurare) intr-o vend. Poate fi luata in considerare ajustarea dozei in functie de cat
de bine dumneavoastra sau copilul dumneavoastra raspundeti la tratament.

Fiecare perfuzie va dura aproximativ 1 pana la 2 ore. Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra puteti
fi tinut sub urmadrire de catre medicul dumneavoastra sau asistenta medicala timp de inca 1 ora dupa
perfuzie. Tratamentul cu KANUMA trebuie inceput la o varsta cat mai frageda si este indicat pentru
utilizare pe termen lung.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va va administra KANUMA dumneavoastra sau
copilului dumneavoastrd printr-o perfuzie (prin picurare) in vena. Medicamentul va fi diluat inainte s
va fie administrat dumneavoastra sau copilului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Au fost observate reactii adverse in timpul administrarii medicamentului la pacienti sau la scurt timp
dupa aceea (reactii la perfuzie). Cele mai grave reactii adverse pot include o reactie alergicé (observata
foarte frecvent [poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane] la sugarii cu véarsta sub 6 luni, sau
frecvent [poate afecta pana la 1 din 10 persoane] la copii, adolescenti si adulti), cu simptome care
includ dificultati la respiratie, respiratie rapida, batai rapide ale inimii, disconfort la nivelul pieptului,
umflare usoard a pleoapelor, inrosire a ochilor, nas care curge, inrosire a fetei, urticarie, mancarime,
diaree, paloare, respiratie suieratoare, oxigen scdzut in snge, inrosire a pielii si iritabilitate. Daca
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati simptome cum sunt acestea, solicitati
imediat asistentd medicala. Dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti o reactie la
perfuzie, este posibil sa vi se dea dumneavoastra sau copilului dumneavoastra medicamente
suplimentare pentru a trata sau preveni reactiile viitoare. Daca reactia la perfuzie este severa, medicul
dumneavoastra poate opri perfuzia cu KANUMA in vena si poate incepe sd@ administreze un tratament
medical adecvat.

Reactiile adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) raportate la sugari
(cu varsta cuprinsa intre 1 si 6 luni) sunt:

Hipersensibilitate (iritabilitate, agitatie, varsaturi, urticarie, eczemd, mancarime, paloare si
hipersensibilitate la medicament), reactie alergica severa (reactii anafilactice)

Umflare a pleoapelor

Batai rapide ale inimii

Dificultati la respiratie

Diaree, varsaturi

Eruptii trecatoare pe piele, eruptie trecatoare cu zone in relief pe piele

Febra

Cantitati scazute de oxigen in sange, tensiune arteriald mare, respiratie rapida, dezvoltarea de proteine
in sange
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Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) raportate la copii si
adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 4 si 18 ani) si adulti sunt:

Hipersensibilitate (frisoane, eczema, edem laringian, greatd, méancarime si urticarie)

Ameteli

Durere de stomac, diaree

Senzatie de oboseald, febra

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) raportate la copii si adolescenti
(cu vérsta cuprinsa intre 4 si 18 ani) si adulti sunt:

Reactie alergica severa (reactie anafilactica)

Batai rapide ale inimii

Inrosire a pielii, tensiune arteriala mica

Dificultati la respiratie

Balonare la nivelul stomacului

Eruptii trecatoare pe piele, piele umflata si inrosita

Disconfort la nivelul pieptului, reactie la locul perfuziei

Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sunt similare cu cele la adulti.

Raportarea reactiilor adverse

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastrd. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza KANUMA
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie, dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C pana la 8°C). A nu se congela. A nu se agita. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru solutii diluate, se recomanda utilizarea imediata. Daca nu este utilizatd imediat, solutia diluata
poate fi pastratd pana la 24 ore la temperaturi de 2°C pana la 8°C sau pana la 12 ore la temperaturi sub
25°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine KANUMA

- Substanta activa este sebelipase alfa. Fiecare ml de concentrat contine sebelipase alfa 2 mg.
Fiecare flacon contine sebelipase alfa 20 mg in 10 ml.

- Celelalte componente sunt citrat de sodiu (vezi pct. 2 la ,, KANUMA contine sodiu®), acid citric
monohidrat, albumina sericd umana si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata KANUMA si continutul ambalajului

KANUMA este furnizat sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril). Este o
solutie limpede pana la usor opalescenta si incolorad pana la usor colorata.
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Marimi de ambalaj: 1 flacon care contine 10 ml de concentrat.
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricantul:

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 SUA
Marea Britanie

Alexion Pharma International Operations Limited
College Business and Technology Park

Blanchardstown Road North
Dublin 15

D15 R925

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus
Acrpa3eneka brarapus EOO/L
Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 222 807 111

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

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espaiia
Alexion Pharma Spain, S.L.

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.
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Tel: +34 93 272 30 05

France
Alexion Pharma France SAS
Tél: +33 147 32 36 21

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

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

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

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

Kvmpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

Tel.: +48 22245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em

Portugal
Tel: +34 93 272 30 05

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

Fiecare flacon de KANUMA este destinat exclusiv unei singure utilizari. KANUMA trebuie diluat cu
solutie perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), utilizand o tehnica aseptica.

Solutia diluata trebuie administrata pacientilor cu ajutorul unui set de perfuzie cu legare redusa a
proteinelor, echipat cu filtru in linie, cu legare redusa a proteinelor, de 0,2 pm, cu o suprafata mai mare
de 4,5 cm?, dupi cum este disponibil, pentru a evita ocluzia filtrului.

Pregatirea perfuziei cu sebelipase alfa

KANUMA trebuie pregitit si utilizat conform urmatoarelor etape. Trebuie utilizata tehnica aseptica.
a. Trebuie stabilit numarul de flacoane care urmeaza sa fie diluate pentru perfuzie, in
functie de greutatea pacientului si de doza prescrisa.
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b. Se recomanda aducerea flacoanelor de KANUMA la o temperatura cuprinsa intre
15°C si 25°C inainte de diluare, pentru a reduce la minimum potentialul de formare a
particulelor proteice de sebelipase alfa in solutie. Flacoanele nu trebuie lasate afara din frigider
mai mult de 24 de ore inainte de diluarea pentru perfuzie. Flacoanele nu trebuie congelate,
incalzite sau expuse la microunde si trebuie protejate de lumina.

c. Flacoanele nu trebuie agitate. Inainte de diluare, concentratul din flacoane trebuie
inspectat vizual; concentratul trebuie sa fie limpede pana la usor opalescent, incolor pana la usor
colorat (galben). Din cauza naturii proteice a medicamentului, in concentratul din flacon poate fi
prezenta flocularea usoara (de exemplu fibre translucide subtiri), acesta fiind acceptabil pentru
utilizare.

d. Nu utilizati daca concentratul este tulbure sau daca sunt prezente particule stréine.

e. Din fiecare flacon trebuie extras incet pana la 10 ml de concentrat si diluat cu solutie
perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). A se vedea Tabelul 1 pentru volumul total de
perfuzie recomandat in functie de intervalul de greutate. Solutia trebuie amestecata usor si nu

trebuie agitata.

Tabelul 1: Volume de perfuzie recomandate*

doza de 1 mg/kg doza de 3 mg/kg doza de 5 mg/kg**
Interval de greutate (kg) Volumul. total de Volumul. total de Volumul. total de
perfuzie (ml) perfuzie (ml) perfuzie (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

* Volumul de perfuzie trebuie si se bazeze pe doza prescrisi si trebuie sa fie preparat la o concentratie

finald de 0,1-1,5 mg/ml sebelipase alfa.
** Pentru pacientii cu deficit LAL care se prezinta in decursul primelor 6 luni de viata si care nu obtin

un raspuns clinic optim cu o doza de 3 mg/kg.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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