PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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VTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

KANUMA 2 mg/ml infazny koncentrat

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml koncentratu obsahuje 2 mg sebelipazy alfa (sebelipase alfa)*.
Kazda 10 ml injekéna liekovka obsahuje 20 mg sebelipazy alfa.

*yyraba sa vo vajecnom bielku transgénneho organizmu rodu Gallus technologiou rekombinantne;j
DNA (recombinant DNA, rDNA).

Pomocna latka so zndmym tG¢inkom
Kazda injekéna liekovka obsahuje 33 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infizny koncentrat (sterilny koncentrat).

Ciry az mierne opalizujuci, bezfarebny az mierne sfarbeny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

KANUMA je indikovana na dlhodobt substitu¢ni enzymovu terapiu (enzyme replacement therapy,
ERT) pacientom v kazdom veku s deficitom lyzozoémovej kyslej lipazy (lysosomal acid lipase, LAL).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Na liecbu KANUMOU maé dohliadat’ zdravotnicky pracovnik so skiisenostami s lie€bou pacientov
s deficitom LAL, inych metabolickych poruch alebo chronickych ochoreni pe¢ene. KANUMU ma
podavat’ vyskoleny zdravotnicky pracovnik, ktory dokaze zvladat’ nidzové zdravotné stavy.

Davkovanie
Je dolezité zacat’ liecbu Co najskor po diagnoze deficitu LAL.

Pokyny v suvislosti s preventivnymi opatreniami a monitorovanim reakcii z precitlivenosti, pozri
Cast’ 4.4. V pripade vyskytu reakcie z precitlivenosti sa ma zvazit vhodna predbeznd liecba v stlade so
Standardnou starostlivost'ou (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s rychlo postupujucim deficitom LAL, ktory sa prejavil pocas prvych 6 mesiacov zZivota
Odporacana pociato¢na davka u dojciat (vek < 6 mesiacov) s rychlo postupujiucim deficitom LAL je
bud’ 1 mg/kg alebo 3 mg/kg podla klinického stavu pacienta, podavana ako intravendzna infuzia raz
tyzdenne. Na zaklade zavaznosti ochorenia a v pripade rychlej progresie ochorenia sa ma zvazit’ vyssia
pociatocna davka 3 mg/kg.
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Zvysenia davok sa maju zvazovat’ na zaklade suboptimalnej odpovede podl'a klinickych

a biochemickych kritérii, ktoré zahfiiaji napr.: nedostato¢ny rast (hodnoteny najmé podl'a obvodu

strednej ¢asti ramennej kosti (mid-upper arm circumference, MUAC), zhorSenia biochemickych

markerov (napr. peCeflovych aminotransferaz, feritinu, C-reaktivneho proteinu a koagulacnych

parametrov), pretrvavajucej alebo zhorsujucej sa organomegalie, zvysenej frekvencie interkurentnych

infekcii a pretrvavajiceho zhorSovania sa inych symptémov (napr. gastrointestinalnych priznakov):

- v pripade suboptiméalnej klinickej odpovede sa ma zvazit' zvySenie davky na 3 mg/kg;

- d’alsie zvySenie davky na 5 mg/kg sa ma zvazit’ v pripade pretrvavajicej suboptimalnej klinickej
odpovede.

K d’al§im upravam davky, ako je zniZenie davky alebo predizenie davkovacieho intervalu, je mozné

pristipit’ individudlne podla toho, ¢i sa terapeutické ciele dosiahli a ¢i pretrvavaju. V klinickych

studiach sa hodnotili davky v rozsahu od 0,35 do 5 mg/kg raz tyzdenne, pricom jeden pacient dostaval

vyssiu davku 7,5 mg/kg raz tyzdenne. Vyssie davky ako 7,5 mg/kg sa neskumali.

Pediatricki a dospeli pacienti s deficitom LAL

Odporucana davka u deti a dospelych, u ktorych sa neprejavil rychlo postupujtci deficit LAL pred
dosiahnutim veku 6 mesiacov, je 1 mg/kg podévana ako intravenozna infiizia raz za dva tyzdne.
Zvysenie davky na 3 mg/kg raz za dva tyzdne sa mé zvazit’ na zdklade suboptimalnej odpovede podla
klinickych a biochemickych kritérii, ktoré zahinaju napr.: nedostato¢ny rast, pretrvavajuce alebo
zhorsSujuce sa biochemické markery (napr. parametre poskodenia pe¢ene (ALT, AST), parametre
metabolizmu lipidov (TC, LDL-c, HDL-c, TG), pretrvavajucu alebo zhorsujlicu sa organomegaliu

a pretrvavajuce zhorSovanie sa inych symptomov (napr. gastrointestinalnych symptéomov).

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade aktualnych poznatkov o farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnostiach
sebelipazy alfa sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neodporuca ziadna tprava davkovania
(pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
Na zaklade sucasnych poznatkov o farmakokinetike a farmakodynamike sebelipazy alfa, sa
u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene neodporaca ziadna Gprava davkovania pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti (vo veku (2 65 rokov)
Bezpecnost’ a ucinnost’ sebelipazy alfa u pacientov starSich ako 65 rokov sa nehodnotili, preto pre
tychto pacientov nemozno odporucit’ Ziadne alternativne rezimy davkovania (pozri Cast’ 5.1).

Pacienti s nadvahou
Bezpecnost’ a ucinnost’ sebelipazy alfa u pacientov s nadvahou sa dokladne nehodnotila, a preto pre
tychto pacientov v sicasnosti nemozno odporucit’ zZiadne alternativne rezimy davkovania.

Pediatricka populacia
O podavani sebelipazy alfa doj¢atam s potvrdenym zlyhavanim viacerych organov ma rozhodnat

oSetrujuci lekar.

Spdsob podavania

KANUMA je urcena len na intravendzne (i.v.) pouZitie.
Cely objem inflzie sa ma podat’ v priebehu priblizne 2 hodin. Po stanoveni tolerancie pacienta mozno
zvazit infOziu v trvani 1 hodiny u tych pacientov, ktori dostavaju davku 1 mg/kg. (Odportcané

infzne objemy, pozri &ast’ 6.6.) Trvanie podavania infuzie mozno v pripade zvy3enia davky predizit.

KANUMA sa méa podavat’ cez 0,2 um filter (pozri Cast’ 6.6).
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Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Zivot ohrozujiica precitlivenost’ (anafylakticka reakcia) na lie¢ivo, ked’ pokusy o opitovné nasadenie
boli netispesné alebo na vajcia alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 (pozri
Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.

Reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie

U pacientov liecenych sebelipazou alfa boli hlasené reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie, pozri
Cast’ 4.8. Pri podavani sebelipazy alfa preto musi byt rychlo dostupna primerand lekdrska pomoc. Ak
sa vyskytna zavazné reakcie, infuzia sebelipazy alfa sa ma ihned’ zastavit' a mé sa zac¢at’ vhodna
medicinska lieCba. Maju sa zvazit’ rizika a prinosy opatovného podania sebelipazy alfa po zavaznej
reakcii.

Po prvej infuzii sebelipazy alfa vratane prvej infuzie po zvyseni davky, sa pacienti maju pozorovat’
pocas 1 hodiny s cielom monitorovat’ pripadné prejavy a priznaky anafylaxie alebo zadvaznej reakcie
z precitlivenosti.

Postup v pripade reakcii z precitlivenosti moze zahfiiat’ doCasné prerusenie infizie, znizenie rychlosti
infuzie a/alebo liecbu antihistaminikami, antipyretikami a/alebo kortikosteroidmi. U pacientov,

u ktorych sa pocas infzie vyskytli alergické reakcie, sa pri opatovnom podavani ma postupovat’
opatrne. Po preruseni mozno infliziu obnovit’ s mensou rychlost'ou a v pripade tolerancie rychlost’
zvySovat. Predbezna liecba antipyretikami a/alebo antihistaminikami mo6ze zabranit’ naslednym
reakciam v pripadoch, v ktorych bola nutna symptomaticka liecba.

V pripadoch zavaznych infiznych reakcii a v pripadoch nedostavenia sa alebo straty ucinku sa
pacienti maju otestovat’ na pritomnost’ protilatok.

Tento lick m6Ze obsahovat stopy vaje¢nych bielkovin. Pacienti so znamymi alergiami na vajcia boli
z klinickych $tudii vyluceni (pozri Cast’ 4.3).

Imunogenita

Tak ako pri vSetkych terapeutickych bielkovinach, existuje moznost’ imunogenity. V klinickom
programe so sebelipazou alfa sa u pacientov rutinne vysetrovali protilatky proti lieku (anti-drug
antibodies, ADA) proti sebelipaze alfa, aby sa stanovil potencial imunogenity sebelipazy alfa. Pacienti,
u ktorych boli pozitivne testy na ADA, boli tieZ testovani na aktivitu inhibi¢nych protilatok (inhibitory
antibody, NADb). Pritomnost’ inhibi¢nej aktivity sa v klinickych $tudiach zist'ovala v uréitych casoch po
zacCiatku Stadie (pozri Cast’ 4.8). Celkovo sa neda urobit’ zaver o vzt'ahu medzi vyvojom ADA/NAb

a suvisiacimi reakciami z precitlivenosti alebo suboptimalnou klinickou odpoved’ou.

V klinickych $tadiach sa u 3 pacientov s homozygotnou deléciou na oboch alelach génov pre
lyzozémov kyslua lipazu A (lysosomal acid lipase A, LIPA) a cholesterol 25-hydroxylazu vyvinula
aktivita inhibi¢nych protilatok spojena so suboptimalnou klinickou odpoved’ou. Tito pacienti
podstupili bud’ samotnt imunomodulac¢nil liecbu alebo v kombindcii s transplantaciou
hematopoetickych kmenovych buniek (haematopoietic stem cell transplant, HSCT) alebo
transplantaciu kostnej drene (bone marrow transplant, BMT), ¢o viedlo k zlepSeniu klinickej odpovede
na sebelipazu alfa.
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Pomocné latky

Tento liek obsahuje 33 mg sodika na injek¢nu liekovku, ¢o zodpoveda 1,7 % WHO odporucaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeli osobu. Podava sa v infuznom roztoku chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) (pozri Cast’ 6.6). To sa ma vziat’ do tivahy u pacientov

s diétou s kontrolovanym prijmom sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Studie.

Ked’Ze sebelipaza alfa je rekombinantna l'udské bielkovina, je nepravdepodobnym kandidatom na
liekové interakcie prostrednictvom cytochromu P450 alebo iné liekové interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti sebelipazy alfa u gravidnych
zien. Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame ucinky z hl'adiska reprodukéne;j
toxicity (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa pouzivaniu sebelipazy
alfa pocas gravidity.

Dojcenie

Nie su k dispozicii tdaje zo $tadii u dojCiacich zien. Nie je zname, ¢i sa sebelipaza alfa vylucuje do
Pudského mlieka. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ukoncit/prerusit’ lieCbu sebelipazou alfa, sa
ma urobit’ po zvazeni prinosu dojc¢enia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii klinické udaje o vplyve sebelipazy alfa na fertilitu. V Stadiach na zvieratach sa
nepreukazalo narusenie fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

KANUMA méze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ako neziaduce
udalosti sa pri pouziti sebelipazy alfa hlasili zavraty, ¢o mdze mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Udaje uvedené nizsie odrazaju expoziciu sebelipaze alfa v klinickych $tadiach u 125 pacientov
v rozsahu davok od 0,35 mg/kg kazdy druhy tyzden az 7,5 mg/kg raz tyZzdenne (pozri Cast’ 5.1),
s dlzkou lie¢by v rozsahu od 1 dia po 60,5 mesiaca (5 rokov).

102 zo 106 deti a dospelych (96,2 %) zaradenych do klinickych studii bolo lie¢enych sebelipazou alfa
v rezime davkovania 1 mg/kg raz za dva tyZdne, s medidnom trvania expozicie 33 mesiacov (6 az

59 mesiacov). Median trvania expozicie u 19 doj¢iat zaradenych do klinickych §tadii bol 35,5 mesiaca
(1 den az 60 mesiacov).

Najzavaznej$imi neziaducimi reakciami, ktoré sa vyskytli v klinickych $tadiach u 4 % pacientov, boli

prejavy a priznaky zodpovedajiice anafylaxii. Medzi prejavy a priznaky patrili neprijemny pocit
v hrudi, konjunktivalna hyperémia, dyspnoe, hyperémia, edém o¢ného viecka, rinorea, zdvazna

VV-RIM-11477490 v1.0



respiraéna tiesen, tachykardia, tachypnoe, podrazdenost’, navaly hora¢avy, pruritus, urtikaria, stridor,
hypoxia, bledost’ a hnacka.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Udaje v tabulke 1 opisuju neziaduce reakcie hlasen¢ u dojciat, ktore dostavali sebelipazu alfa
v klinickych studiach. Udaje v tabulke 2 opisuji neziaduce reakcie hlasené u deti a dospelych, ktori
dostavali sebelipazu alfa v klinickych stadiach.

Neziaduce reakcie su zoradené podla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie st
definované podrla nasledujicej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname

(z dostupnych tdajov).

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie hlasené u dojciat, ktoré dostavali sebelipazu alfa

(n =19 pacientov)

Trieda organovych systémov podla
databiazy MedDRA

Preferovany termin MedDRA

Frekvencia

Poruchy imunitného systému

Precitlivenost™
Anafylakticka reakcia®

Vel'mi Casté

Poruchy oka

Edém oc¢ného viecka

Vel'mi Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Tachykardia

Vel'mi Casté

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika
a mediastina

Respiracna tieseni

Vel'mi Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu Vracvame Vel'mi Casté
Hnacka
y . . azk TRV
Poruchy koze a podkozného tkaniva Vyraz 4 , y Vel'mi Casté
Makuldrno-papuldzna vyrazka
Celkoye poruchy a reakcie v mieste Pyrexia . Velmi Sasté
podania Hypertermia

Laboratorne a funkéné vysSetrenia

Pritomnost’ Specifickych
protilatok proti lieku

Zvysena telesna teplota
ZniZena saturacia kyslikom
Zvyseny krvny tlak

Zvysena srdcova frekvencia
Zvysena respiracna frekvencia

Vel'mi Gasté

2 Sem moézu patrit’: podrazdenost’, nepokoj, vracanie, urtikaria, ekzém, pruritus, bledost’

a precitlivenost’ na lieky

b Vyskytli sa u 3 pacientov-doj¢iat lieGenych v klinickych $tadidch. Podl'a preferovaného terminu

,anafylakticka reakcia“ a s pouzitim Sampsonovych kritérii na urcenie prejavov/priznakov

konzistentnych s anafylaxiou.
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TabulPka 2: NeZiaduce reakcie hlasené u deti a dospelych, ktori dostavali sebelipazu alfa
(n =106 pacientov)

Trieda organovych systémov podl’a

databazy MedDRA Preferovany termin MedDRA Frekvencia

Poruchy imunitného systému Precitlivenost® Velmi Casté
Anafylakticka reakcia® Casté

Poruchy nervového systému Zavrat Velmi Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Tachykardia Casté

Poruchy ciev Hyperemlg Casté
Hypotenzia

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika Dyspnoe Casté

a mediastina

Bolest’ brucha

Poruchy gastrointestinalneho traktu 9y Velmi Casté
Hnacka
Abdominalna distenzia Casté
y . . azk o
Poruchy koze a podkozného tkaniva Vyraz, a . Casté
Papularna vyrazka
Celkové poruchy a reakcie v mieste Unava s
) . Velmi Casté
podania Pyrexia
Neprijemny pocit na hrudi Casté
Reakcie v mieste podania inflzie®
Laboratorne a funkéné vysetrenia Zvysena telesna teplota Casté

® Vyskytli sa u 2 pacientov liecenych v klinickych stadiach. Podla preferovaného terminu
»anafylakticka reakcia“ a s pouzitim Sampsonovych kritérii na ur¢enie prejavov/priznakov
konzistentnych s anafylaxiou.

® Sem mozu patrit’: zimnica, ekzém, opuch laryngu, nauzea, pruritus, urtikaria.

¢ Zahfna: extravazaciu v mieste podania infuzie, bolest” a urtikariu v mieste podania infazie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Precitlivenost

U piatich zo 125 (4 %) pacientov lieCenych sebelipazou alfa v klinickych $tadidch, z toho 3 z 19

(16 %) dojciat a 2 zo 106 (2 %) deti a dospelych, sa vyskytli zavazné prejavy a priznaky
zodpovedajlce anafylaxii na sebelipazu alfa. Anafylaxia sa vyskytla po¢as infazie az 1 rok po zacati
liecby.

V klinickych stadiach sa u 59 zo 125 (47 %) pacientov lie¢enych sebelipazou alfa, z toho 13 z 19

(68 %) dojciat a 46 zo 106 (43 %) deti a dospelych, vyskytla najmenej 1 reakcia z precitlivenosti
(vybrata pouzitim validovaného, vopred urceného stiboru zoskupenych terminov s cielom zistit’
pripadné reakcie z precitlivenosti). Prejavy a priznaky zodpovedajlce reakcii z precitlivenosti alebo
potencialne suvisiace s reakciou z precitlivenosti vyskytujlice sa u dvoch alebo viacerych pacientov
zahrnali, okrem inych, bolest’ brucha, nepokoj, bronchospazmus, zimnicu, hnac¢ku, edém o¢ného
viecka, ekzém, edém tvare, hypertenziu, podrazdenost, laryngalny edém, opuch pery, nauzeu, edém,
bledost’, pruritus, pyrexiu/zvysenu telesnu teplotu, vyrazku, tachykardiu, urtikariu a vracanie. VacSina
reakcii sa vyskytla pocas infuzie alebo do 4 hodin od jej ukoncenia.

Prechodna hyperlipidémia

Po zacati liecby sa v sulade so zndAmym mechanizmom t¢inku pozorovali asymptomatické zvysSenia
hladin cholesterolu a triglyceridov v krvnom obehu. Tieto zvySenia sa vacsinou vyskytovali v priebehu
prvych 2 az 4 tyzdnov a zlepsili sa v priebehu d’alich 8 tyzdnov liecby. Pozri ¢ast’ 5.1.
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Imunogenita

Existuje potencial imunogenity (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov sa vytvorili protilatky proti licku (ADA)
proti sebelipaze alfa. V porovnani s detmi a dospelymi sa vyssi vyskyt pozitivity ADA pozoroval

v populacii doj¢iat (10/19 pacientov).

Medzi 125 pacientmi s deficitom LAL, ktori boli zaradeni do klinickych §tadii, bolo 19/125 (15,0 %)
pacientov (9 detskych a dospelych pacientov a 10 dojciat) v urCitom ¢ase po zacati lieCby sebelipazou
alfa pozitivnych na protilatky proti liecku (ADA). U detskych a dospelych pacientov s deficitom LAL
bola pozitivita ADA hlasend ako prechodn4 a titre ADA boli vSeobecne nizke. Pretrvavanie ADA
pozitivity sa pozorovalo u vSetkych 10 dojciat a pretrvavanie vysokého titra ADA sa pozorovalo u 3
z 10 dojciat. Medzi tymito 19 pacientmi sa u 11 (58 %) v urCitom ¢ase po zacati Studie preukazala
pritomnost’ aktivity inhibi¢nej protilatky (NAb).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach sa skumali davky sebelipazy alfa az do 7,5 mg/kg raz tyzdenne, pri¢om pri
vysSich davkach sa nezistili Ziadne Specifické prejavy ani priznaky. Postup v pripade neziaducich
reakcii, pozri Casti 4.4 a 4.8.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné lieCiva pre traviaci trakt a metabolizmus, enzymy; ATC kod:
Al6AB14

Deficit lyzozomovej kyslej lipdzy (LAL)

Deficit LAL je zriedkavé ochorenie spojené s vyznamnou morbiditou a mortalitou, ktoré postihuje
jednotliveov od raného detstva az do dospelosti. Deficit LAL vyskytujuci sa u dojciat je nudzovy
lekarsky stav s rychlym postupom ochorenia v priebehu niekol’kych tyzdnov, ktory je v priebehu
prvych 6 mesiacov zivota zvycajne smrtel'ny. Deficit LAL je autozomalne recesivne lyzozomové
ochorenie s hromadenim substratu charakterizované genetickym defektom veducim k vyraznému
znizeniu alebo strate aktivity enzymu lyzozémovej kyslej lipazy (LAL).

Nedostato¢na aktivita enzymu LAL vedie k hromadeniu esterov cholesterolu a triglyceridov

v lyzozémoch rdéznych bunkovych populacii, organov a organovych systémov, medzi nimi aj
hepatocytov a makrofagov. V peceni toto hromadenie spdsobuje hepatomegaliu, zvySeny obsah
pecenového tuku, zvySenie hladiny transaminaz nasvedcujuce chronickému poSkodeniu pecene

a progresiu na fibrézu, cirh6zu a komplikacie ochorenia pecene v konecnom stadiu. V slezine deficit
LAL sposobuje splenomegaliu, anémiu a trombocytopéniu. Hromadenie lipidov v stene Creva
spdsobuje poruchu absorpcie a zlyhanie rastu. V pripade zvysenej hladiny cholesterolu viazaného na
lipoproteiny s nizkou hustotou (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) a triglyceridov a nizke;
hladiny cholesterolu viazaného na lipoproteiny s vysokou hustotou (high-density lipoprotein
cholesterol, HDL-C) je bezna dyslipidémia a je spojena so zvySenim obsahu tuku v peceni a zvySenim
hladiny transaminaz. Okrem ochorenia pecene sa u pacientov s deficitom LAL vyskytuje zvysené
riziko kardiovaskularneho ochorenia a urychlenia ateroskler6zy.

Mechanizmus uéinku

Sebelipaza alfa je rekombinantna I'udska lyzozoémova kysla lipaza (thLAL).

VV-RIM-11477490 v1.0



Sebelipaza alfa sa viaZe na receptory na povrchu buniek prostrednictvom glykanov exprimovanych na
bielkovine a nasledne sa internalizuje do lyzozoémov. Sebelipaza alfa katalyzuje lyzozomovu
hydrolyzu esterov cholesterolu a triglyceridov na volny cholesterol, glycerol a vol'né mastné kyseliny.
Substitacia aktivity enzymu LAL vedie k zniZeniu obsahu tuku v pe€eni a hladiny transaminéz

a umoziluje metabolizmus esterov cholesterolu a triglyceridov v lyzozéme, ¢o sposobuje znizenie
hladiny LDL-C, non-HDL-C a triglyceridov a zvysenie hladiny HDL-C. V désledku znizenia
mnozstva substratu v ¢reve dochadza k zlepseniu rastu.

Klinické studie
Dojcata s deficitom LAL

Studia LAL-CL03

LAL-CLO03 bola multicentricka, otvorend, jednoramenna $tudia so sebelipazou alfa u 9 pacientov
mladsich ako 24 mesiacov, s potvrdenou diagnézou deficitu LAL a zlyhanim rastu, s nastupom
ochorenia pred dosiahnutim veku 6 mesiacov. Pacienti mali aj rychlo postupujuce ochorenie pecene

a zavaznu hepatosplenomegaliu. Median veku pacientov na zaciatku podéavania lieku bol 3 mesiace
(rozsah = 1 az 6 mesiacov). Median trvania expozicie sebelipazy alfa bol 55,6 mesiaca na pacienta
(rozsah = 1 den az 60 mesiacov). Pacienti dostavali pocas prvych 2 tyzdnov sebelipazu alfa v davke
0,35 mg/kg raz tyZzdenne a nasledne davku 1 mg/kg raz tyzdenne (qw). Na zaklade klinickej odpovede
sa uz po 1 mesiaci a maximalne po 20 mesiacoch od zaciatku liecby davkou 1 mg/kg qw u 6 pacientov
zvysila davka na 3 mg/kg raz tyzdenne. Dvom z tychto 6 pacientov bolo nasledne podl'a protokolu
studie povolené d’alSie zvySenie davky na 5 mg/kg raz tyzdenne.

Uginnost’ sa posudzovala porovnanim preZivania pacientov lieCenych sebelipazou alfa, ktori prezili za
hranicu veku 12 mesiacov v §tadii LAL-CLO03, s historickou kohortou nelie¢enych dojciat s deficitom
LAL s podobnymi klinickymi charakteristikami. 6 z 9 dojciat lieCenych sebelipazou alfa v stadii
LAL-CLO3 prezilo za hranicu veku 12 mesiacov (preZitie za hranicu veku 12 mesiacov na tirovni

67 %, 95 % IS: 30 % az 93 %). Pri pokracujucej liecbe do veku 48 mesiacov zomrel 1 d’alsi pacient vo
veku 15 mesiacov. 0 z 21 pacientov v historickej kohorte prezilo za hranicu veku 8 mesiacov (prezitie
za hranicu veku 12 mesiacov na trovni 0 %, 95 % IS: 0 % az 16 %).

Sebelipéza alfa viedla k upraveniu hladin alaninaminotransferazy (alanine aminotransferase,
ALT)/aspartataminotransferdzy (aspartate aminotransferase, AST) (o poukazuje na zmiernenie
pecenového poskodenia) a prirastku telesnej hmotnosti; zlepSenie sa pozorovalo v priebehu
niekol’kych prvych tyzdiov lieCby a udrziavalo sa az do konca studie. Od zaciatku liecby po 240.
tyzdeni (60. mesiac) boli priemerné zniZenia hladiny ALT na trovni —43,5 U/l a hladiny AST na Grovni
—45,25 U/1. Od zacdiatku liecby po 240. tyzden sa priemerny percentil hmotnosti vzhl'adom na vek
zlepsil z 12,74 % na 43,17 % a priemerné hladiny sérového albuminu sa zvysili z 26,9 g/l na 31,98 g/1.
Zvysenie davky na 3 mg/kg raz tyzdenne bolo spojené s d’alSimi zlepSeniami prirastku hmotnosti,
lymfadenopatie a hladiny sérového albuminu.

Studia LAL-CL0OS

Stadia LAL-CLOS bola multicentricka, otvorena $tudia so sebelipazou alfa u 10 dojéiat vo veku

< 8 mesiacov, s potvrdenou diagnézou rychlo progredujiaceho deficitu LAL, ktoré si vyzadovalo
rychlu intervenciu kvdli (okrem inych prejavov) zna¢nej abdominalnej distenzii a hepatomegalii,
neprospievaniu, poruche koagulacie, zavaznej anémii a/alebo surodencovi s rychlo progredujiicim
priebehom deficitu LAL.

Medidn veku pacientov v stadii v deii ich prvej infuzie sebelipazy alfa bol 3 mesiace (rozsah: 0,5 az
4 mesiace). Osem (80 %) pacientov $tudiu dokon¢ilo. Median trvania expozicie bol 34 mesiacov
(rozsah: 1 az 37 mesiacov). U dvoch pacientov (20 %) doslo k umrtiu a boli zaradeni do kategorie
predcasného ukoncenia. Vsetci 10 pacienti boli lieceni tvodnou davkou 1 mg/kg qw. 9 pacientom,
ktori prezili po 4. tyzdni, bola davka zvySena na 3 mg/kg qw a 7 z tychto pacientov bola, ako
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umoznoval protokol studie, davka nasledne zvySena na 5 mg/kg qw. Jeden pacient mal davku este
zvySenu na 7,5 mg/kg qw. U dvoch pacientov bola nasledne davka znizena, ¢o sa udialo po tspesnej
transplantacii; jeden pacient podstupil BMT a d’alsi pacient podstupil HSCT. Percenta (95 % interval
spolahlivosti, IS) pacientov prezivsich do 12, 18, 24 a 36 mesiaca veku boli 90 %, (55,5 %; 99,7 %),
80 % (44,4 %; 97,5 %), 80 % (44,4 %; 97,5 %) a 75 % (34,9 %; 96,8 %), v uvedenom poradi. Dvaja
pacienti boli v ¢ase dokoncenia §tadie vo veku < 36 mesiacov a boli vyradeni z analyzy prezitia do
36 mesiaca. Znizenie hladin AST, gamaglutamyltransferazy (GGT) a celkového bilirubinu a zvySenie
hladiny sérového albuminu sa pozorovalo v celej populécii Stidie, s medidnom zmeny od zaciatku
Studie do posledného stanovenia -34,5 U/l, -66,67 IU/1, -63,64 pmol/l a 33,33 g/l, v uvedenom poradi.

Vyska a telesna hmotnost’ sa zvySovali postupne. Median zmien Z-skore telesnej hmotnosti vzhl'adom
na vysku (weight for height, WFH) sa od zaciatku $tadie v 4. tyzdni znizil. Po¢nuc 24. tyzdiiom sa
postupne zlepSoval. V 144. tyzdni od zaciatku studie bol median zmeny Z-skore WFH 3,07 (rozsah -
1,0; 5,3).

Deti a dospeli s deficitom LAL

Studia LAL-CL02

Stadia LAL-CLO02 bola multicentricka, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana $tudia u 66 deti

a dospelych s deficitom LAL. Pacienti boli randomizovani tak, aby dostavali sebelipazu alfa v davke

1 mg/kg (n = 36) alebo placebo (n = 30) raz za dva tyzdne (qow) pocas 20 tyzdilov v ramci dvojito
zaslepenej Casti Stidie. Priemerny vekovy rozsah pri randomizacii bol 16,5 roka, rozsah 4-58 rokov
(36 % bolo vo veku < 12 rokov a 71 % pacientov bolo vo veku < 18 rokov). Na zaradenie do Stadie
museli mat’ pacienti hladinu ALT > 1,5-nasobok horného limitu normalu (ULN). Vic§ina pacientov
(58 %) mala hladinu LDL cholesterolu pri zaradeni do §tadie > 190 mg/dl a 24 % pacientov s hladinou
LDL cholesterolu > 190 mg/dl uzivalo lieky na zniZenie hladiny lipidov. Spomedzi 32 pacientov, ktori
pri zaradeni do $tudie podstapili biopsiu pecene, 100 % malo fibrézu a 31 % malo cirhdzu. Vekovy
rozsah pacientov s preukazanou cirh6zou na zaklade biopsie bol 4-21 rokov.

Hodnotili sa tieto sledované parametre: normalizacia hladiny ALT, zniZenie hladiny LDL
cholesterolu, zniZenie hladiny iného cholesterolu ako HDL, normalizacia hladiny AST, zniZenie
hladiny triglyceridov, zvysenie hladiny HDL cholesterolu, znizenie obsahu tuku v peceni na zaklade
vySetrenia magnetickou rezonanciou typu MEGE (multi-echo gradient echo) a zlepSenie steatozy
pecene merané morfometriou.

V skupine liecenej sebelipazou alfa sa v porovnani so skupinou dostavajicou placebo pozorovalo
Statisticky vyznamné zlepsenie viacerych sledovanych parametrov po skonéeni 20-tyzdnovej dvojito
zaslepenej Casti Studie, ako je to uvedené v tabul’ke 3. Absolutne zniZenie priemernej hladiny ALT
bolo na trovni —57,9 U/l (=53 %) v skupine lieCenej sebelipazou alfa a na irovni —6,7 U/l (—6 %)

v skupine dostavajucej placebo.

Tabulka 3: Primarne a sekundarne sledované parametre ucinnosti v §tudii LAL-CL02

Sebelipaza Placebo

Sledovany parameter alfa Hodnota P¢
e (n = 36) (n=30)

Primarny sledovany parameter

Normalizacia ALT? 31% 7 % 0,0271

Sekundarne sledované parametre

LDL cholesterol, priemerna % zmena od zaciatku

stidie 28 % -6 % <0,0001
- : o

In}:'cholevstfer'ol ako HDL, priemerna % zmena od 989 7o, <0,0001

zaciatku Stadie

Normalizacia AST® 42 % 3% 0,0003

Triglyceridy, priemerna % zmena od zaciatku stadie -25% -11% 0,0375
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. 5 —

gl]ﬁ;echolesterol, priemerna % zmena od zaciatku 20 % 03 % <0,0001
o 5 —

gllicslellil tuku v peceni®, priemerna % zmena od zaciatku 309 49, <0,0001

2 Podiel pacientov, ktori dosiahli normalizaciu definovant ako 34 alebo 43 U/1, v zavislosti od veku
a pohlavia.

Podiel pacientov, ktori dosiahli normalizaciu definovanu ako 34-59 U/, v zavislosti od veku

a pohlavia. Hodnotené u pacientov s abnormalnymi pociato¢nymi hodnotami (n = 36 pre
sebelipazu alfa, n = 29 pre placebo).

¢ Hodnotené u pacientov s vykonanym vysetrenim MRI typu MEGE (n = 32 pre sebelipdzu alfa,

n = 25 pre placebo).

Hodnoty P pochadzajt z Fisherovho exaktného testu pre sledované parametre normalizacie

a z Wilcoxonovho testu suctu poradi pre vSetky ostatné sledované parametre.

Pre podskupinu pacientov (n = 26) boli k dispozicii sparované biopsie pecene ziskané na zaciatku
Studie a v 20. tyzdni. Spomedzi pacientov so sparovanymi biopsiami pecene dosiahlo 63 % (10/16)
pacientov lieCenych sebelipazou alfa zlepSenie v steatéze peCene (znizenie o aspon >5 %) meranej
morfometriou v porovnani so 40 % (4/10) pacientov dostavajucich placebo. Tento rozdiel nebol
Statisticky vyznamny.

Otvorend cast Studie

Pacienti, ktori sa zucastnili §tidie LAL-CL02 mohli pokracovat’ v lie¢be poc¢as otvorenych Casti
studie. 66 pacientov bolo zaradenych do prvej otvorenej ¢asti stadie (do 130 tyzdnov) s davkou
sebelipazy alfa 1 mg/kg raz za dva tyzdne. U pacientov, ktori dostavali sebelipazu alfa pocas dvojito
zaslepenej Casti, sa udrzali znizenia hladiny ALT pocas prvych 20 tyzdiov liecby a pozorovali sa
dalSie zlepsenia lipidovych parametrov vratane hladiny LDL cholesterolu a HDL cholesterolu.
Dvanéstim (12) zo 66 pacientov v otvorenej Casti Studie sa zvysila ddvka na 3 mg/kg raz za dva tyzdne
na zaklade klinickej odpovede.

Pacienti dostavajuci placebo mali po¢as dvojito zaslepenej Casti Stadie trvalo zvySené hladiny
transaminaz v sére a abnormalne hladiny lipidov v sére. V sulade s pozorovaniami u pacientov
lieCenych sebelipdzou alfa pocas dvojito zaslepenej Casti Studie viedlo zacatie liecby sebelipazou alfa
pocas otvorenej Casti $tadie k rychlym zlepSeniam hladiny ALT a lipidovych parametrov vratane
hladin LDL cholesterolu a HDL cholesterolu.

Zlepsenie hladin ALT a lipidovych parametrov (hladiny LDL-cholesterolu a HDL-cholesterolu) sa
udrziavalo pocas otvorenej ¢asti predlzenia liecby trvajlicej az 256 tyzdnov (5 rokov), pri celkovom

priemernom trvani lieCby 42,5 mesiaca.

Studia LAL-CL01/LAL-CL04

V samostatnej otvorenej Stidii (LAL-CLO1/LAL-CL04) u dospelych pacientov s deficitom LAL sa
zlepsenia hladin transaminaz a lipidov v sére udrzali pocas 260-tyzdinového obdobia liecby. Osem

z deviatich pacientov prestupilo po 4 tyzdioch liecby zo studie LAL-CLO1 (0,35 mg/kg qw, 1 mg/kg
qw alebo 3 mg/kg qw) do stadie LAL-CL04 (1 mg/kg qow alebo 3 mg/kg qow), pricom 5 pacienti
dostali davku 1 mg/kg qow a 3 pacienti dostali davku 3 mg/kg qow. Pocas obdobia bez liecby
sebelipazou alfa sa u pacientov pozorovalo zvysenie sérovych aminotransferaz a LDL-cholesterolu

a znizenie HDL-cholesterolu.

Studia LAL-CL06

LAL-CLO06 bola multicentrickd, otvorena stadia s 31 detmi a dospelymi s deficitom LAL a jej dizajn
umozioval zaradit’ pacientov, ktori neboli vhodni na zaradenie do predchadzajucich klinickych stadii
kvoli veku, progresii ochorenia, predchadzajicej liebe hematopoetickymi kmenovymi bunkami alebo
pecenovej transplantacii, menej ¢astym prejavom ochorenia alebo ¢rtdm ochorenia, ktoré vylucovali
ucast’ v §tadii kontrolovanej placebom. Najmenej 4 pacienti v §tadii boli vo veku medzi 2 az 4 rokmi.
Stadia pozostavala z obdobia skriningu trvajiuceho az 45 dni, obdobia lieby trvajuceho az 96 tyzdiov
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a prediZeného obdobia lietby trvajiiceho az 48 tyzdiiov (celkovo az 144 tyzdiov liecby). Median
trvania expozicie sebelipazy alfa bol 33 mesiacov (rozsah: 14 az 33,5 mesiaca).

Dvadsat'osem z 31 pacientov dokonc¢ilo 96-tyzdinové obdobie liecby (1 pacient ukoncil liecbu

v 61. tyzdni z ddvodu stiahnutia sthlasu, 1 pacientka v 64. tyzdni z dovodu gravidity a 1 pacient

v 76. tyzdni z dévodu prechodu na komeréne dostupnu liecbu). Dvadsat’pat’ z 28 pacientov, ktori
dokongili 96-tyzdiiové obdobie lietby, pokracovali v lie¢be sebelipazou alfa pocas predizeného
liecebného obdobia. Vsetci 31 pacienti dostavali sebelipdzu alfa v ivodnej davke 1 mg/kg qow.
Trindstim z 31 pacientov bola davka zvysena, ako to umozioval protokol Stadie. Jedenastim z tychto
trinastich pacientov bola zaciato¢na davka 1 mg/kg qow zvysena na 3 mg/kg qow a 4 z tychto
pacientov bola davka d’alej zvysSena na 3 mg/kg qw.

Hladiny sérovych transaminaz (ALT/AST) boli na zaciatku Stidie zvySené u priblizne 75 % pacientov
a priblizne u polovice pacientov boli hladiny > 1,5 x ULN. Znizenie AST a ALT bolo evidentné okolo
4. tyzdiia a pretrvavalo pocas dlhodobej lieCby sebelipazou alfa, pricom priemerné zmeny od zaciatku
stadie do 144. tyzdna boli -40,3 U/1 (-32,0 %) a -42,2 U/1 (34,2 %), v uvedenom poradi.

Kratko po zacati liecby (v 4. tyzdni) sa pozorovalo prechodné zvysenie hladin celkového cholesterolu,
non-HDL-C a LDL-C a pri d’alSom hodnoteni v 8. tyzdni hladiny klesli pod hodnotu na zaciatku
studie. Toto pozorovanie zodpoveda mobilizacii kumulovanych lipidovych substratov z postihnutych
tkaniv a pozorovalo sa aj v predchadzajucich klinickych stadiach so sebelipazou alfa. Pokracujica
dlhodoba liecba sebelipazou alfa spdsobila zlepsenie lipidového profilu v sére, pricom priemerné
zmeny od zaciatku $tadie do 144. tyzdna boli pre LDL-C, triglyceridy a non-HDL-C -54,2 mg/dl,
-47,5 mg/d a -63,7 mg/dl, v uvedenom poradi a priemerné percentudlne zmeny boli -31,2 %, -19,1 %
a-30,3 %, v uvedenom poradi. Pozorovalo sa zvySenie hladin HDL-C, s priemernym zvySenim od
zaciatku $tidie do 144. tyzdna 10,2 mg/dl a priemernym percentudlnym zvySenim 39,7 %.

Udaje z biopsii pecene v detskej a dospelej populdcie

Biopsia pecene je napriek obmedzeniam, ako su variabilita vzorky, pripadné komplikacie invazivneho
vykonu a subjektivne hodnotenie akceptovanym Standardom pre histologické zhodnotenie aktivity
pecenového ochorenia a fibrozy.

Biopsie pecene od 59 pacientov zaradenych do §tadii LAL-CL02 a LAL-CLO06 boli hodnotené

v centralnom zariadeni nezavislymi patologmi, ktori boli zaslepeni s ohl'adom na nacasovanie
hodnotenia a pridelenu liecbu. Vo vsetkych biopsiach boli semikvantitativne hodnotené histologické
znaky ako Ishakovo skore fibrozy, portalny zapal, lobularny zapal, makrovezikularna steatdza

a mikrovezuikularna steatéza. Na kvantifikaciu percenta steatozy, fibrogénnych buniek, kolagénu

a makrofagov sa pouzivala pocitacovo-asistovana morfometria.

Ishakovo skore fibrozy bolo hodnotitel'né v biopsiach pecene u 59 pacientov na zaciatku stadie
a 38 pacientov v12. mesiaci (myslené po 12 mesiacoch expozicie sebelipazy alfa). Ishakovo skére na
zacCiatku Stadie aj v 12. mesiaci malo 36 pacientov.

Na zaciatku $tadie mali 3 z 59 pacientov (5 %) Ishakovo skore 0 (ziadna fibroza) a 15 pacientov

(25 %) malo Ishakovo skore 6, Co poukazovalo na vznikajucu alebo pokrocilu cirhozu. Ishakovo skore
sa zlepsilo do 12. mesiaca, ked’ 9 z 38 pacientov (24 %) malo Ishakovo skore 0 a 7 pacientov (18 %)
malo Ishakovo skore 6. Celkovo sa u 31 z 36 pacientov (86,1 %) v 12. mesiaci Ishakovo skore zlepsilo
alebo nezhorsilo. U 10 pacientov (28 %) sa od zaciatku Studie do 12. mesiaca Ishakovo skore znizilo

0 > 2 body, co zahfialo zmenu zo stupiia 2 na stupeii 0, zo stupnia 3 na stupne 1 a 0 a zo stupiia 5 na
stupen 0 (> 3-bodové znizenie) a zo stupna 6 na stupne 4 a 3. U tychto 10 pacientov s > 2-bodovym
znizenim Ishakovho skére doslo celkovo v tom istom ¢asovom obdobi aj k naslednému zlepSeniu
inych so $tudiou spojenych hodnoteni ako znizenie ALT, LDL-C, HDL-C a non-HDL-C.

Na zaklade kritérii vhodnosti sa u pacientov v §tadii LAL-CL06, vzhl'adom na pokrocilejSie ochorenie
pecene na zaciatku $tadie, vo vSeobecnosti ocakavali cirhdza a neovplyvnitel'na choroba vo va¢Som

rozsahu, nez u pacientov v §tidii LAL-CLO02. Nalezy z biopsii pecene v §tidiach LAL-CL02
a LAL-CLO06 boli navzajom konzistentné. Na zaciatku oboch $tudii mala vicsina pacientov
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mikrovezikularnu steatozu (57 z 59, 97 %), vratane 45 z 59 pacientov (76 %) so skore 4 (stupnica 0-4,
pri¢om 4 bolo definované ako tazka, comu zodpovedalo > 66 % postihnutia/nahradenia hepatocytov),
¢o sa ocakavalo vzhl'adom na pritomné ochorenie. V 12. mesiaci percento pacientov s tazkou
mikrovezikularnou steat6zou kleslo, pricom 17 z 38 pacientov (45 %) malo > 66 %
postihnutia/nahradenia hepatocytov (skore 4).

Pediatrickd populacia

Osemdesiatosem zo 125 pacientov (70 %), ktori dostavali sebelipazu alfa pocas klinickych stadii, bolo
vo vekovom rozsahu pediatrickej populéacie alebo dospievajicich (1 mesiac az 18 rokov) v Case prvej
davky. V sucasnosti dostupné udaje su uvedené v Castiach 4.8 a 5.1.

Register pripadov deficitu LAL

Lekari alebo zdravotnicki pracovnici sa nabadaju, aby sa podiel’ali na vytvarani registra pripadov
deficitu LAL a nahlésili doni vSetkych pacientov diagnostikovanych s deficitom LAL.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti sebelipazy alfa u deti a dospelych sa stanovili s pouzitim populacne;j
farmakokinetickej analyzy 102 pacientov s deficitom LAL, ktori dostavali intravendzne infuzie
sebelipazy alfa v 4 klinickych stadiach LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04 a LAL-CLO06 (tabulka 4).
Predikované farmakokinetické a expozi¢né parametre sebelipazy alfa z klinickych skusani si uvedené
podl'a vekovych skupin v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4: Priemerné (SD) predikované farmakokinetické a expozi¢né parametre po
opakovanom podani sebelipazy alfa v davke 1 mg/kg u pacientov s deficitom LAL
podl’a vekovych skupin

Parameter Vek <4roky | Vek4 az<12rokov Vek 12 az > 18 rokov
(n=5) (n=32) <18 rokov (n = 34) (n=31)

CL (I/hod) 17,2 (7,07) 22,8 (11,2) 32,7 (10,8) 37,6 (13.8)
Q (/hod) 1,96 (0,963) 1,41 (0,633) 1,61 (0,551) 1,54 (0,594)
Ve (1) 2,06 (1,22) 2,72 (1,43) 4,06 (2,01) 6,01 (5,43)
Vi (1) 6,13 (1,22) 6,79 (1,43) 8,13 (2,01) 10,1 (5.43)
t,, (hod) 1,88 (0,69) 2,71 (1,63) 2,18 (1,28) 2,24 (1,05)
AUC;s

(ng % hod/m]) 521 (174) 1410 (774) 1610 (658) 2060 (793)
Cunaxss (ng/ml) 247 (80,6) 679 (370) 786 (315) 997 (367)

Pozn: Odhady su odvodené z tidajov zo §tadii LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04 a LAL-CLO06.

AUC = plocha pod krivkou sérova koncentracia-¢as v rovnovaznom stave; CL = klirens; Cmax,ss = maximalna
pozorovana sérova koncentracia v podmienkach rovnovazneho stavu; PK = farmakokinetika (farmakokinetiky);
Q = periférny klirens; t,3 = terminalny polcas eliminacie; V. = centralny distribu¢ny objem, Vss - distribu¢ny
objem v rovnovaznom stave

Linearita/nelinearita

Vzhl'adom na obmedzené idaje pri vyssich expoziciach nie je mozné urobit’ Ziadne zévery o linearite
sebelipazy alfa. Pri davkovani 1 mg/kg alebo 3 mg/kg kazdy druhy tyzden sa nepozoruje ziadna
kumulacia lieku, pozorovania kumulacie lieku pri davke 3 mg/kg kazdy druhy tyzden st vSak zaloZzené
na obmedzenom pocte pacientov. Po podani raz tyzdenne sa kumulécia nepredpoklada vzhl'adom na
relativne rychly klirens lieku.

Osobitné populécie

V kovaria¢nej analyze popula¢ného farmakokinetického modelu pre sebelipazu alfa sa zistilo, Ze vek,
pohlavie a enzymatické dozrievanie nemali vyznamny vplyv na hodnoty klirensu lieku (clearance,
CL) a centralny distribucny objem (central volume of distribution, V) sebelipazy alfa. Pre CL su

13

VV-RIM-11477490 v1.0



telesna hmotnost’ a plocha povrchu tela vyznamné kovarianty. Sebelipaza alfa sa tiez neskumala
u pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich.

K dispozicii sit obmedzené informacie o farmakokinetickych vlastnostiach sebelipazy alfa
v nebelosskych etnickych skupinach.

Sebelipaza alfa je bielkovina a o¢akava sa, Ze sa metabolicky degraduje peptidovou hydrolyzou. Preto
sa neocakava, Ze by porucha funkcie pe¢ene mala vplyv na farmakokinetické vlastnosti sebelipazy
alfa. O pacientoch so zavaznou poruchou funkcie pecene nie je k dispozicii dostatok udajov.

Eliminacia sebelipazy alfa oblickami sa povaZuje za menej vyznamnu cestu pre klirens. O pacientoch
so zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je k dispozicii dostatok tdajov.

Imunogenita

Tak ako pri vSetkych terapeutickych bielkovinach existuje moznost’ imunogenity (pozri ¢ast’ 4.8).
5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani u potkanov a opic alebo fertility, embryofetalneho, perinatalneho

a postnatalneho vyvinu u potkanov a kralikov neodhalili Ziadne osobitné riziko pre Pudi. Studie
chronickej toxicity u nedospelych makakov dlhochvostych nepreukazali ziadnu toxicitu pri davkach
do 3-nasobku odporucanej davky u dojciat a do 10-nasobku odporucanej davky u dospelych/deti.
Nezistili sa ziadne neziaduce Gcinky pri davkach do minimalne 10-nasobku odporucanej davky

u dospelych/deti v studidch embryofetalneho vyvinu u potkanov a kralikov a pri davkach do 10-
nasobku odporucanej davky u dospelych/deti v stadiach fertility a perinatalneho a postnatalneho
vyvinu u potkanov.

Stadie na vyhodnotenie mutagénneho a karcinogénneho potencialu sebelipazy alfa sa neuskutoénili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

citronan sodny

kyselina citronova, monohydrat

ludsky sérovy albumin

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tdie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi lieckmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorené injekéné liekovky: 2 roky.

Po zriedeni: Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouzivania bola preukazana po dobu maximalne
24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C alebo maximalne 12 hodin pri teplote nizsej ako 25°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa mé zriedeny roztok pouzit’ ihned’. Ak sa liek nepouzije ihned’, Casy
uchovavania pocas pouzivania a podmienky pred pouzitim st v zodpovednosti pouZzivatel’a, priCom
tento ¢as by za normalnych okolnosti nemal byt dlhsi ako 24 hodin pri teplote 2°C az 8°C alebo
maximalne 12 hodin pri teplote nizsej ako 25°C, pokial’ sa riedenie nevykonalo v kontrolovanych

a schvalenych aseptickych podmienkach.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovévajte v mraznicke.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovévanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekend liekovka z ¢ireho skla (typu I) s gumovou zatkou zo silikonizovaného butylu a hlinikovym
uzaverom s plastovym odklapacim vieckom, obsahujiica 10 ml koncentratu.

Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Kazda injek¢na liekovka KANUMY je urcena len na jednorazové pouzitie. KANUMA sa musi zriedit’
infuznym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) pouzitim aseptickej metody.
Zriedeny roztok sa ma podavat’ pacientom pomocou infuznej supravy s nizkym viazanim bielkovin
vybavenej 0,2 um integrovanym filtrom s nizkym viazanim bielkovin s povrchovou plochou vi¢Sou

ako 4,5 cm? (podl'a dostupnosti), aby nedoslo k oklizii filtra.

Priprava infuzie sebelipazy alfa

KANUMA sa ma pripravit’ a pouzivat’ podla nasledujiceho postupu. Ma sa pouzit’ asepticka metoda.

a. Pocet injekénych liekoviek, ktoré sa maju zriedit’ na infuziu, sa ma stanovit’ na zaklade hmotnosti
pacienta a predpisanej davky.

b. Odporuca sa pred riedenim nechat’ injekéné lickovky s KANUMOU dosiahnut’ teplotu medzi 15
a 25 C, aby sa minimalizoval potencial tvorby bielkovinovych Castic sebelipazy alfa v roztoku.
Injekené liekovky sa nemajii nechavat’ mimo chladnic¢ky dlhsie ako 24 hodin pred riedenim na
infuziu. Injek¢né liekovky sa nemaju uchovavat’ v mraznicke, ohrievat’ externym zdrojom tepla
ani v mikrovlnnej rare a majua sa chranit’ pred svetlom.

c. Injekcné liekovky sa nemaju pretrepavat’. Pred riedenim sa ma koncentrat v injekénych liekovkach
vizualne skontrolovat’; koncentrat ma byt ¢iry az mierne opalizujuci, bezfarebny az mierne
sfarbeny (zIty). VzhI'adom na bielkovinovy charakter licku méze byt v koncentrate v injekénych
liekovkach pritomna mierna flokulacia (napr. tenké prichl'adné vldkna), ktora je prijatel'na na
pouZitie.

d. Nepouzivajte, ak je koncentrat zakaleny alebo ak sa v iom nachadzaju cudzie Castice.

e. Zkazdej injekcnej liekovky sa ma pomaly odobrat’ maximalne 10 ml koncentratu a zriedit’
infiznym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). V tabul’ke 5 najdete
odportacané celkové infuzne objemy podl'a rozsahu hmotnosti. Roztok sa ma jemne premiesat’

a nema sa pretrepavat’.
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Tabul’ka 5: Odporucéané infliizne objemy*

Rozmedzie hmotnosti Davka 1 mg/kg Davka 3 mg/kg Davka 5 mg/kg**
k
e Celkovy infizny Celkovy infuzny objem| Celkovy infuzny
objem (ml) (ml) objem (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

* Infuzny objem ma byt zaloZeny na predpisanej davke a ma sa pripravit’ na kone¢nu koncentraciu
sebelipazy alfa na urovni 0,1-1,5 mg/ml.

** U pacientov s deficitom LAL, ktory sa prejavil v priebehu prvych 6 mesiacov zivota, ktori
nedosiahli optimalnu klinickt odpoved’ s davkou 3 mg/kg.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret
Franctuzsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/15/1033/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 28. augusta 2015

Déatum posledného predlzenia registracie: 23. aprila 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA II

VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

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

Monksland

Athlone

Roscommon

N37 DH79

[RSKO

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Almac Pharma Services Ltd.
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 SUA

Velka Britania

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

Dublin 15

D15 R925

frsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim Kanumy na trh musi drzitel’ rozhodnutia o registracii v kazdom ¢lenskom §tate ziskat’
suhlas prislusného vnutrostatneho organu s obsahom a formatom vzdelavacieho materidlu vratane
komunika¢nych médii, spdsobov distribucie a vSetkych ostatnych aspektov programu.

Ugelom vzdelavacieho materialu je podnietit’ zdravotnickych pracovnikov, aby nahlasovali pacientov
do prospektivneho registra pripadov ochorenia a klinickych vysledkov pacientov s deficitom
lyzozémovej kyslej lipazy (LAL) s cielom monitorovat’ u¢innost’ a bezpecnost’ Kanumy (register
pripadov deficitu LAL) s osobitnym dérazom na reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie a na
tvorbu protiliekovych protilatok (ADA) ovplyviujucich odpoved’ na liek.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zaisti, aby v kazdom ¢lenskom $tate vSetci zdravotnicki pracovnici,
u ktorych sa o¢akava, ze budu pouzivat' Kanumu, mali pristup k vzdelavaciemu materialu. Vzdelavaci
material pre lekarov mé obsahovat’:

- sthrn charakteristickych vlastnosti lieku,

- prirucku pre zdravotnickych pracovnikov.

Priru¢ka pre zdravotnickych pracovnikov ma obsahovat tieto zakladné prvky:
- upozornenia a opatrenia v suvislosti s rizikom precitlivenosti vratane anafylaxie alebo tvorby
ADA s konkrétnymi informaciami o priznakoch, ¢ase nastupu a zavaznosti,

- informdcie o tom, ako postupovat’ v pripade pacientov, u ktorych sa vyskytli zavazné reakcie
z precitlivenosti vratane anafylaxie,

- podrobnosti o tom, ako monitorovat’ potencialnu tvorbu ADA po zacati liecby Kanumou,
najmi u pacientov dostavajiicich Kanumu, u ktorych sa vyskytli klinicky vyznamné reakcie
z precitlivenosti alebo potencialna strata klinickej odpovede,

- informdciu pre zdravotnickych pracovnikov, Ze je zodpovednostou drzitel'a rozhodnutia
o registracii poskytnut’ test na monitorovanie pacientov pozitivnych na ADA vratane
spdsobov, ako si tento test vyziadat’,

- informaécie o priebeznom registri pripadov deficitu LAL vratane vyznamu nahlasovania
pacientov, a to aj tych, ktori nie st lieCeni Kanumou, a o spdsoboch casti.

. Povinnost’ vykonat® postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona do uréeného terminu niz$ie uvedené opatrenia:
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Popis Termin
vykonania
Neintervencna stidia bezpec¢nosti lieku po registracii (PASS): Register pripadov Predbezné
deficitu LAL: neinterven¢ny, multicentricky, prospektivny register pripadov spravy sa
ochorenia a klinickych vysledkov pacientov s deficitom lyzozémovej kyslej lipazy | ocakéavaja
(LAL) s ciel'om lepsie pochopit’ toto ochorenie, jeho postup a vSetky stvisiace kazdé 2 roky
komplikécie a vyhodnotit’ dlhodobu ucinnost’ (normalizaciu funkcie obliciek)
a bezpecnost’ Kanumy (najmaé reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie a tvorbu | Zavere¢na
protiliekovych protilatok s potencidlnym vplyvom na odpoved’ na liek) podla sprava zo
schvaleného protokolu. Stadie sa
ocakava
v januari
2027.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCKA

1. NAZOV LIEKU

KANUMA 2 mg/ml infazny koncentrat
sebelipase alfa

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml koncentratu obsahuje 2 mg sebelipazy alfa. Kazda injekcna liekovka obsahuje 20 mg
sebelipazy alfa v 10 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:

citrébnan sodny

kyselina citronova, monohydrat

Pudsky sérovy albumin

voda na injekcie

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny koncentrat
1 injek¢na liekovka s objemom 10 ml
20 mg/10 ml

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na intravenozne pouzitie po zriedeni.

Nepretrepavajte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovévajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/15/1033/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM

PC {¢islo}
SN {cislo}
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NN {¢islo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

10 ml INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

KANUMA 2 mg/ml sterilny koncentrat
sebelipase alfa
na i.v. pouZitie po zriedeni.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

20 mg/10 ml

6. INE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

KANUMA 2 mg/ml infuzny koncentrat
sebelipaza alfa (sebelipase alfa)

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vés alebo vasho
dietata vyskytnu. Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktor¢ nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je KANUMA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete KANUMU
Ako sa KANUMA podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat KANUMU

Obsah balenia a d’alsie informacie

AR S e

1. Co je KANUMA a na ¢o sa pouZiva

KANUMA obsahuje liecivo sebelipazu alfa. Sebelipaza alfa je podobna prirodzene sa vyskytujicemu
enzymu lyzozomovej kyslej lipaze (LAL), ktory telo pouziva na rozkladanie tukov. Pouziva sa na
lie¢bu pacientov kazdého veku s deficitom lyzozoémovej kyslej lipazy (deficitom LAL).

Deficit LAL je genetické ochorenie, ktoré sposobuje poskodenie pecene, vysoku hladinu cholesterolu
v krvi a iné komplikacie v dosledku hromadenia urcitych druhov tukov (esterov cholesterolu
a triglyceridov).

Ako KANUMA u¢inkuje

Tento liek je substituna enzymova terapia. To znamena, Ze nahradza chybajuci alebo poskodeny
enzym LAL u pacientov s deficitom LAL. Tento liek u¢inkuje tak, ze znizuje hromadenie tuku, ktoré
spdsobuje zdravotné komplikacie vratane narusenia rastu, poskodenia pecene a srdcovych
komplikacii. ZlepSuje aj hladiny tukov v krvi vratane zvySenej hladiny LDL (zlého cholesterolu)

a triglyceridov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete KANUMU

KANUMU nesmiete dostat’

- Ak sa u vas alebo vasho dietata vyskytli Zivot ohrozujlice alergické reakcie na sebelipazu alfa,
ktoré sa nedaju potlacit’, ked’ vy alebo vaSe dieta znova dostanete lieck alebo na vajcia alebo na
ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Kanumu, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika alebo zdravotnii
sestru.
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- Ak sa vy alebo vase diet’a lieCite KANUMOU, moéze sa u vas alebo vasho dietat’a vyskytntat’
vedrajsi t¢inok pocas podavania lieku alebo v priebehu niekol’kych hodin po infizii (pozri
Cast’ 4). Je znamy ako reakcia na infuziu, ktora méze byt niekedy zavazna a moze zahimat
alergicku reakciu, ktorda moze byt’ zivot ohrozujuca a méze si vyzadovat’ lekarske oSetrenie. Po
prvom podani KANUMY véam alebo vaSmu dietat'u mate byt’ sledovani zdravotnickym
pracovnikom pocas 1 hodiny, aby sa spozorovali akékol'vek prejavy reakcie na infuziu. Ak sa
u vas alebo vasho diet’at’a vyskytne takato zavaZna reakcia na infliziu, ihned’ vyhladajte
lekarsku pomoc. Ak sa u vés alebo vasho dietata vyskytne reakcia na infuziu, vy alebo vase
diet'a mozete dostat’ d’alSie lieky na liecbu alebo prevenciu buducich reakcii. Medzi tieto lieky
mozu patrit’ antihistaminika, lieky na zniZenie horucky a/alebo kortikosteroidy (druh
protizapalovych liekov).

Ak je reakcia na infuziu zavazna, vas lekar méze zastavit’ infuziu KANUMY a zacat’ vam alebo
vasmu dietat'u podavat’ vhodné lieky.

- Pocas liecby moze dojst’ k vzniku krvnych bielkovin proti KANUME, nazyvanych tiez
protilatky proti lieku. Ak spozorujte znizenie u¢innosti KANUMY, povedzte to svojmu
lekérovi.

- Tento lick m6Ze obsahovat vajecné bielkoviny. Ak vy alebo vase diet'a mate alergiu na vajcia
alebo alergie na vajcia v anamnéze, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre (pozri
¢ast KANUMU nesmiete dostat’).

Iné lieky a KANUMA
Ak vy alebo vase diet’a teraz uzivate alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie
lieky, povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo
Nie su k dispozicii tdaje o pouziti sebelipazy alfa u tehotnych Zien. Ak ste tehotnd, v ramci
preventivneho opatrenia nemate byt lieCena KANUMU.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sebelipaza alfa prechadza do materského mlieka. Ak dojcite alebo doj¢enie planujete,
povedzte to svojmu lekarovi. Lekar vam pomdze s rozhodnutim, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukonéit
liecbu KANUMOU, s ohl'adom na prinos dojcenia pre dieta a prinosu liecby KANUMOU.

Ak ste tehotnd alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

KANUMA méze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Medzi vedl'ajsSie
ucinky sebelipazy alfa patri zavrat, ktory moze mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

KANUMA obsahuje sodik

Tento liek, pokial je zriedeny infiznym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)
na intravendzne pouzitie, obsahuje 33 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v odporicane;j
davke. To sarovna 1,7 % odporii¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre

dospelych. Povedzte svojmu lekarovi, ak ste vy alebo vase diet’a na diéte s kontrolovanym prijmom
sodika.

3. Ako sa KANUMA podava

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Davka, ktoru vy alebo vase diet'a dostanete, zavisi od vasej telesnej hmotnosti alebo telesnej hmotnosti
vasho dietat’a.
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Dojcata (vo veku < 6 mesiacov)

U pacientov, ktori maju prejavy a priznaky ochorenia v doj¢enskom veku, je odpora¢ana zaciato¢na
davka 1 mg/kg alebo 3 mg/kg raz tyzdenne. Na zaklade odpovede vasho dietata na lieCbu mozno
zvazit Gpravy davky.

Deti a dospeli )
Odporacana davka je 1 mg na kg telesnej hmotnosti raz za dva tyzdne infaziou do Zily. Upravy davky
sa mozu zvazit na zaklade toho, ako dobre vy alebo vase diet’a reagujete na liecbu.

Kazda infazia bude trvat’ priblizne 1 az 2 hodiny. Vas lekar alebo zdravotna sestra moZzu vés alebo
vaSe dieta sledovat’ pocas d’al$ej hodiny po infuzii. LieCba KANUMOU sa ma zac¢at’ v ¢o najmladSom
veku a je urcend na dlhodobé pouzivanie.

Vas lekar alebo zdravotna sestra vam alebo vasmu dietat'u podda KANUMU infuziou do zily. Liek sa
pred podanim vam alebo vaSmu diet’at’u zriedi.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajSie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

U pacientov sa pozorovali po¢as podavania lieku alebo kratko potom vedlajsie ucinky (reakcie na
infuziu). Medzi najzavaznejsie vedl'ajsie ucinky mdze patrit’ alergicka reakcia (vyskytuje sa velmi
¢asto [mdze postihnit’ viac ako 1 z 10 l'udi] u doj¢iat mladsich ako 6 mesiacov alebo ¢asto [moze
postihnut’ menej ako 1 z 10 l'udi] u deti a dospelych) s priznakmi zahfnajicimi tazkosti s dychanim,
rychle dychanie, rychly srdcovy tep, neprijemny pocit v hrudi, mierny opuch o¢nych viecok, cervené
o¢i, vytok z nosa, navaly horti¢avy, zihl'avku, svrbenie, hnacku, bledost, sipot, nizky obsah kyslika
v krvi, sCervenenie koze a podrazdenost. Ak sa u vas alebo vasho diet’at’a vyskytnu takéto
priznaky, ihned’ vyhPadajte lekarsku pomoc. Ak sa u vas alebo vasho dietat’a vyskytne reakcia na
infuziu, vy alebo vase diet'a mozete dostat’ d’alSie lieky na lieCbu alebo prevenciu budicich reakcii. Ak
je reakcia na infiziu zavazna, vas lekar moze zastavit’ infuziu KANUMY do zily a zacat’ podavat’
vhodné lieky.

VePmi ¢asté (m6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob) vedl’ajSie u€inky hlasené u dojciat (vo veku
1 aZ 6 mesiacov) su:

Precitlivenost’ (podrazdenost’, nepokoj, vracanie, zihl'avka, ekzém, svrbenie, bledost’ a precitlivenost’
na liek), zdvazné alergické reakcie (anafylaktické reakcie)

Opuch o¢ného viecka

Rychly srdcovy tep

Tazkosti s dychanim

Hnacka, vracanie

Vyrazka, vyvySena vyrazka

Horucka

Znizeny obsah kyslika v krvi, zvyseny krvny tlak, rychle dychanie, vznik krvnych bielkovin

Vel'mi ¢asté (m6Zu postihovat’ 1 alebo viac z 10 osob) vedPajSie u¢inky hlasené u deti
a dospievajucich (vo veku 4 aZ 18 rokov) a dospelych su:

Precitlivenost’ (zimnica, ekzém, opuch hrdla, nevol'nost, svrbenie a zihl'avka)

Zéavrat

Bolest’ zaludka, hnacka

Unava, horti¢ka

Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1z 10 osdb) vedPajsie u¢inky hlisené u deti a dospievajicich
(vo veku 4 a7 18 rokov) a dospelych su:

Zavazna alergicka reakcia (anafylakticka reakcia)

Rychly srdcovy tep

Cervena koza, nizky krvny tlak

Dychavi¢nost’
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Naduvanie zaludka
Vyrazka, ¢ervend opuchnutd koza
Neprijemny pocit na hrudi, reakcie v mieste podania infuzie

Frekvencia, typ a zdvaznost’ vedl'ajSich ucinkov u deti st podobné ako u dospelych.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vés alebo vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

S. Ako uchovavat KANUMU
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a skatul’ke po EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2°C-8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Nepretrepavajte. Uchovavajte
v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

V pripade zriedenych roztokov sa odportuca okamzité pouzitie. Ak sa zriedeny roztok nepouzije ihned’,
mozno ho uchovavat’ po dobu maximalne 24 hodin pri teplote 2°C az 8°C alebo maximalne 12 hodin
pri teplote nizsej ako 25°C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co KANUMA obsahuje

- Liecivo je sebelipaza alfa. Kazdy ml koncentratu obsahuje 2 mg sebelipazy alfa. Kazda injek¢éna
liekovka obsahuje 20 mg sebelipazy alfa v 10 ml.

- Dalsie zlozky su citrénan sodny (pozri ¢ast’ 2, odsek ,, KANUMA obsahuje sodik*), kyselina
citrobnova, monohydrat, l'udsky sérovy albumin a voda na injekcie.

Ako vyzera KANUMA a obsah balenia
KANUMA sa dodava ako infizny koncentrat (sterilny koncentrat). Je to ¢iry az mierne opalizujci,
bezfarebny az mierne sfarbeny roztok.

Velkost balenia: 1 injek¢éna liekovka obsahujuca 10 ml koncentratu.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Francuzsko

Vyrobca
Almac Pharma Services

Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 SUA
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Velka Britania

Alexion Pharma International Operations Limited
College Business and Technology Park

Blanchardstown Road North
Dublin 15

D15 R925

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Actpa3eneka boarapus EOO/L
Tem.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark

Alexion Pharma Nordics AB

TIf: +46 0 8 557 727 50
Deutschland

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

Eesti

AstraZeneca

Tel: +372 6549 600

E)\\Goa

AstraZeneca A.E.

TnA: +30 210 6871500
Espaiia

Alexion Pharma Spain, S.L.U.
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: 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
Kvnpog

Alexion Europe SAS

TnA: +357 22490305
Latvija

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

Associated Drug Co. Ltd

Tel: +356 2277 8000

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 o0.0.

Tel.: +48 22245 73 00
Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em Portugal

Tel: +34 93 272 30 05
Romaénia

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
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SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .
DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.eu. Ngjdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:
Nevykonali sa $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

Kazda injekcna lickovka KANUMY je urcena len na jednorazové pouzitie. KANUMA sa musi zriedit’
infuznym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9%) pouzitim aseptickej metody.
Zriedeny roztok sa ma podavat’ pacientom pomocou infuznej supravy s nizkym viazanim bielkovin
vybavenej 0,2 um integrovanym filtrom s nizkym viazanim bielkovin s povrchovou plochou va¢sou
ako 4,5 cm? (podl'a dostupnosti), aby nedoslo k oklizii filtra.

Priprava infuzie sebelipdzy alfa

KANUMA sa m4 pripravit’ a pouzivat’ podl'a nasledujuceho postupu. M4 sa pouzit’ aseptickd metoda.

a. Pocet injekénych liekoviek, ktoré sa maju zriedit’ na infuziu, sa ma stanovit’ na zdklade hmotnosti
pacienta a predpisanej davky.

b. Odporuca sa pred riedenim nechat’ injekéné lickovky s KANUMOU dosiahnut’ teplotu medzi 15
a 25 C, aby sa minimalizoval potencial tvorby bielkovinovych Castic sebelipazy alfa v roztoku.
Injekéné liekovky sa nemaju nechavat’ mimo chladnicky dlhsie ako 24 hodin pred riedenim na
infuziu. Injekéné liekovky sa nemaju uchovavat’ v mraznicke, ohrievat’ externym zdrojom tepla
ani v mikrovlnnej rire a maju sa chranit’ pred svetlom.

c. Injekcné liekovky sa nemaju pretrepavat’. Pred riedenim sa ma koncentrat v injekénych liekovkach
vizualne skontrolovat’. Koncentrat ma byt’ ¢iry az mierne opalizujuci, bezfarebny az mierne
sfarbeny (zIty). Vzhl'adom na bielkovinovy charakter lieku méze byt v koncentrate v injekénych
liekovkach pritomna mierna flokulacia (napr. tenké priehl'adné vldkna), ktora je prijatelna na
pouzitie.

d. Nepouzivajte, ak je koncentrat zakaleny alebo ak sa v iom nachadzaju cudzie Castice.

e. Z kazdej injekcnej liekovky sa ma pomaly odobrat’ maximalne 10 ml koncentratu a zriedit
infuznym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). V tabul’ke 1 najdete
odporacané celkové infuzne objemy podl'a rozsahu hmotnosti. Roztok sa ma jemne premiesat’

a nema sa pretrepavat’.

Tabul’ka 1: Odporucané inflizne objemy*

Rozsah hmotnosti (kg) Davka 1 mg/kg Davka 3 mg/kg Davka 5 mg/kg**
Celkovy infuzny Celkovy inflizny Celkovy inflizny
objem (ml) objem (ml) objem (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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* Inflzny objem ma byt’ zalozeny na predpisanej davke a ma sa pripravit’ na kone¢nt koncentraciu
sebelipazy alfa na urovni 0,1-1,5 mg/ml.

** U pacientov s deficitom LAL, ktory sa prejavil v priebehu prvych 6 mesiacov zivota, ktori

nedosiahli optimalnu klinickt odpoved’ s davkou 3 mg/kg.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami.
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