PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich tcinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

KANUMA 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jeden ml koncentratu obsahuje sebelipasum alfa* 2 mg.
Jedna 10ml injek¢ni lahvicka obsahuje sebelipasum alfa 20 mg.

*produkovanou ve vajecném bilku transgenniho kura (Gallus) technologii rekombinantni DNA
(rDNA).

Pomocna latka se zndmym ucinkem
Jedna 10 ml injek¢ni lahvicka obsahuje 33 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry az slab& opalescentni, bezbarvy az slab& zbarveny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek KANUMA je indikovan k dlouhodobé enzymatické substitu¢ni 1€¢bé (ERT) u pacientl
vSech vékovych skupin s deficitem lysozomalni kyselé lipazy (LAL).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem KANUMA musi probihat pod dohledem zdravotnického pracovnika, ktery ma
zkuSenosti s 1é¢bou pacientt s deficitem LAL, jinymi metabolickymi poruchami nebo chronickymi
onemocnénimi jater. Piipravek KANUMA ma4 byt podavan vyskolenym zdravotnickym pracovnikem,
ktery dokdze zvladnout stavy vyzadujici neodkladnou lékatskou péci.

Davkovani

Lécbu je dulezité zahdjit co mozna nejdiive po diagnoze deficitu LAL.

Pokyny ohledné preventivnich opatieni a sledovani hypersenzitivnich reakci viz bod 4.4. Po vyskytu
hypersenzitivni reakce je zapotfebi zvazit vhodné piedléceni podle standardd péce (viz bod 4.4).



Pacienti s rychle progredujicim deficitem LAL béhem prvnich 6 mésicu zivota

Doporucend vychozi davka u kojencti (< 6 mésict veéku) s rychle progredujicim deficitem LAL je

v zavislosti na klinickém stavu pacienta bud’ 1 mg/kg nebo 3 mg/kg, podavana jako intravendzni
infuze jednou tydné. Vyssi pocatecni davku 3 mg/kg je tieba zvazit na zakladé zavaznosti onemocnéni
a rychlé progrese onemocnéni.

Eskalace davky se maji zvazit na zakladé suboptimalni odpovédi na klinickd a biochemicka kritéria,
zahrnujici naptiklad Spatny rtst (zejména obvod horni ¢asti paze, MUAC), zhorSujici se biochemické
markery (napf. jaterni aminotransferazy, feritin, C-reaktivni protein a koagula¢ni parametry),
perzistentni nebo zhorSujici se organomegalii, zvySenou frekvenci soubézné probihajicich infekci a
pretrvavajici zhorSovani dalSich pfiznakt (napf. gastrointestinalnich ptiznak):
- v ptipadé¢ suboptimalni klinické odpovédi se ma zvazit eskalace davky na 3 mg/kg;
- v piipad¢ perzistentni suboptimalni klinické odpovédi se ma zvazit dalsi eskalace davky az na

5 mg/kg.
Dalsi upravy davky, jako je napiiklad snizeni davky nebo prodlouzeni intervalu mezi davkami, lze
provést individualné na zakladé dosazeni a udrzeni 1écebnych cilti. V ramci klinickych studii bylo
hodnoceno dévkovani v rozmezi 0,35 az 5 mg/kg jednou tydné, pficemz jednomu pacientovi byla
podavana vyssi davka 7,5 mg/kg jednou tydné. Davky vyssi nez 7,5 mg/kg nebyly hodnoceny.

Pediatricti a dospéli pacienti s deficitem LAL

Doporucena davka u déti a dospélych, u nichz neni pfitomen rychle progredujici deficit LAL pied
dosazenim 6 mésicti veéku, je 1 mg/kg podavana jako intravenozni infuze jednou za dva tydny. Na
zakladé suboptimalni odpoveédi na klinicka a biochemicka kritéria zahrnujici napf. pomaly rtst,
pretrvavajici nebo zhorSujici se biochemické markery [napt. parametry poskozeni jater (ALT, AST),
parametry metabolismu lipida (TC, LDL-C, HDL-C, TG), ptetrvavajici nebo zhorsujici se
organomegalii a pfetrvavajici zhorSovani dalSich ptfiznakt (napt. gastrointestinalnich ptiznakt)], se ma
zvazit eskalace davky na 3 mg/kg jednou za dva tydny.

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin
U pacient s poruchou funkce ledvin se nedoporucuje zadna uprava davky na zakladé soucasnych
znalosti farmakokinetiky a farmakodynamiky sebelipazy alfa (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater se nedoporucuje zadna tprava davky na zakladé soucasnych
znalosti farmakokinetiky a farmakodynamiky sebelipazy alfa (viz bod 5.2).

Starsi pacienti (=65 let)

Bezpecnost a ucinnost sebelipazy alfa u pacientt starSich 65 let nebyly hodnoceny a nelze pro né
doporucit zadné alternativni rezimy davkovani (viz bod 5.1).

Pacienti s nadvahou

Bezpecnost a ucinnost sebelipazy alfa u pacientl s nadvahou nebyly dikladné hodnoceny, a proto
v soucasnosti nelze pro tyto pacienty doporucit alternativni rezimy davkovani.

Pediatricka populace

Podévani sebelipazy alfa kojenctim s potvrzenym multiorganovym selhanim se ma provadét na
zéklad¢ Gvahy oSetiujiciho 1ékare.

Zpusob podani

Piipravek KANUMA je urcen pouze k intraven6znimu (i.v.) podani.



Celkovy objem infuze ma byt podan pfiblizn€ za 2 hodiny. Po zjisténi snasenlivosti pacienta lze

u pacientt, kterym je podavana davka 1 mg/kg, uvazovat o 1hodinové infuzi. (Doporucené infuzni
objemy viz bod 6.6.) V ptipad¢ eskalace davky Ize dobu infuze prodlouzit.

Piipravek KANUMA je nutné podavat ptes 0,2 um filtr (viz bod 6.6).

Navod k natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pfed jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Zivot ohrozujici hypersenzitivita (anafylakticka reakce) na 1é&ivou latku, kdyz jsou pokusy

o opakované podani 1¢ku netispé$né, nebo na vejce nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1 (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lé¢ivych ptipravkd, je tieba ptehledné zaznamenat ndzev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe

U pacientd 1é¢enych sebelipazou alfa byly hlaSeny hypersenzitivni reakce v¢etné anafylaxe, viz bod
4.8. Proto musi byt pti podévani sebelipazy alfa snadno dostupna vhodnéa medicinska podpora. Pokud
se zavazné reakce vyskytnou, je zapotiebi okamzité zastavit infuzi sebelipazy alfa a zahajit vhodnou
1é¢bu. Po zavazném ucinku je zapotiebi zvazit rizika a pfinosy opakovaného podavani sebelipazy alfa.

Po prvni infuzi sebelipazy alfa, v€etné prvni infuze po eskalaci davky, je nutné pacienty sledovat 1
hodinu, aby se zachytily jakékoliv znamky ¢i ptiznaky anafylaxe nebo zdvazné hypersenzitivni reakce.

Lécba hypersenzitivnich reakci mize zahrnovat docasné preruseni infuze, sniZeni rychlosti infuze
a/nebo lécbu antihistaminiky, antipyretiky a/nebo kortikosteroidy. U pacientd, u kterych doslo

k alergickym reakcim béhem infuze, je pti opakovaném podavani nutno postupovat opatrn€. Pokud
bude infuze prerusena, mize byt obnovena pti nizsi rychlosti se zvySenim, pokud bude tolerovano.
Predbézna 1écba antipyretiky a/nebo antihistaminiky mize zabranit naslednym reakcim v téch
pripadech, kdy se vyzaduje symptomaticka 1écba.

V piipadé zavaznych G€inkl souvisejicich s infuzi a v ptipadech, kdy ucinek nenastava nebo se ztraci,
je nutné testovat pacienty na pritomnost protilatek.

Tento 1éCivy piipravek miize obsahovat stopy vaje¢nych bilkovin. Pacienti se znamymi alergiemi na
vejce byli vyfazeni z klinickych studii (viz bod 4.3).

Imunogenita

Stejné jako u vSech 1écebnych proteint, i zde existuje moznost imunogenity. V ramci klinického
programu podavani sebelipazy alfa se u pacientil rutinng testovaly protilatky proti 1éCivu sebelipaze
alfa (ADA) s cilem urcit imunogenni potencial sebelipazy alfa. U pacientt, ktefi byli pozitivné
testovani na ADA, byla testovana také inhibi¢ni aktivita protilatek. Inhibi¢ni aktivita byla detekovana
v urcitych ¢asovych okamzicich po vychozim stavu v klinickych studiich (viz bod 4.8). Obecné nelze
ucinit zaveér ohledné vztahu mezi vyvojem ADA/NAD (neutralizujicich protilatek) a souvisejicimi
hypersenzitivnimi reakcemi ¢i suboptimalni klinickou odpovédi.

V ramci klinickych studii se u 3 pacienti s homozygotni deleci majici vliv na ob¢ alely gend,
lysozomalni kyselé lipazy A [LIPA] a cholesterol-25-hydroxylazy, vyvinula inhibi¢ni aktivita
protilatek spojena se suboptimalni klinickou odpovédi. Tito pacienti podstoupili bud’ imunomodulaéni



terapii samotnou, nebo v kombinaci s transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) nebo
transplantaci kostni diené (BMT), coz vedlo ke zlepseni klinické odpovédi na sebelipazu alfa.

Pomocné latky

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 33 mg sodiku v injekeni lahvicee, coz odpovidé 1,7 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery Cini 2 g sodiku. Je
podavan v infuznim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (viz bod 6.6). Nutno vzit v ivahu

u pacientli na dieté s nizkym obsahem sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Protoze se jedna o rekombinantni humanni protein, je sebelipaza alfa nepravdépodobnym kandidatem
na mezilékové interakce zprostiedkované cytochromem P450 nebo jiné mezilékové interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Udaje o podavani sebelipazy alfa t8hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie

reprodukéni toxicity na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).
Podavani sebelipazy alfa v t€hotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Kojeni

Udaje ze studii u kojicich Zen nejsou k dispozici. Neni znamo, zda se sebelipaza alfa vyluduje do
lidského matetského mléka. Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospesnosti 1éCby
pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pferusit podavani sebelipazy alfa.

Fertilita

Klinické tidaje o tcincich sebelipazy alfa na fertilitu nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
neprokazaly zhorSeni fertility (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek KANUMA mize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfi pouziti
sebelipazy alfa byly hlaSeny nezadouci ucinky, jako napiiklad zavrat,, které by mohly mit vliv na
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Udaje popsané nize odrazeji expozici sebelipaze alfa u 125 pacientti, kterym bylo v klinickych
studiich (viz bod 5.1) podavano 0,35 mg/kg jednou za dva tydny az 7,5 mg/kg jednou tydné, pric¢emz
1é¢ba trvala 1 den az 60,5 mésice (5 let).

Ze 106 déti a dospélych zatazenych do klinickych studii byla 102 (96,2 %) z nich podavéna sebelipaza
alfa v davkovacim rezimu 1 mg/kg jednou za dva tydny s medianem trvani expozice 33 mésict (6 az
59 mésicit). Median trvani expozice u 19 kojenct zatazenych do klinickych studii €inil 35,5 mésice

(1 den az 60 mésict).

v

znamky a pfiznaky odpovidajici anafylaxi. Znamky a ptiznaky zahrnovaly hrudni diskomfort,
konjunktivalni hyperémii, dyspnoe, hyperémii, edém oc¢nich vicek, rinorheu, zdvaznou respiracni



tisen, tachykardii, zrychlené dychani, podrazdénost, zrudnuti, pruritus, urtikarii, stridor, hypoxii,
bledost a prajem.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Udaje v tabulce 1 popisuji nezadouci u¢inky hlagené u kojenci, kterym byla podévéana sebelipaza alfa
v klinickych studiich. Udaje v tabulce 2 popisuji nezddouci €inky hladsené u déti a dospéelych, kterym
byla podavana sebelipaza alfa v klinickych studiich.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systéma (system organ class, SOC) a
frekvence. Pouzivaji se nasledujici terminy a frekvence: velmi casté (>1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10);
méng¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni
znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

Tabulka 1: NeZddouci u¢inky hliaSené u kojenci, kterym byla podavana sebelipaza alfa (n =19
pacientii)

Trida organovych systémiu MedDRA Preferovany termin MedDRA Frekvence
. ., , Hypersenzitivita® S
Poruchy imunitniho systému Anafylaktickd reakce” Velmi Casté

Poruchy oka

Edém oc¢nich vicek

Velmi Gasté

Srde¢ni poruchy

Tachykardie

Velmi Casté

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Respiracni tisen

Velmi Gasté

Gastrointestinalni poruchy Zvor acent Velmi Casté
Prijjem
oy . i g Vyrazka S
Poruchy kiize a podkozni tkané Makulopapularni vyraZka Velmi Casté
Cellkove poruchy a reakce v misté Pyrexie . Velmi casté
aplikace Hypertermie
Ptitomnost protilatek specifickych
pro dany Iék

Zvysena télesna teplota
Snizena saturace kyslikem
Zvyseny krevni tlak
Zvysena tepova frekvence
Zvysena dechova frekvence

Vysetfeni Velmi Casté

#Muze zahrnovat: podrazdénost, neklid, zvraceni, urtikarii, ekzém, pruritus, bledost a ptecitlivélost na
1€k.

®Vyskytla se u 3 kojencii 1é¢enych v ramci klinickych studii. Na zakladé preferovaného terminu
»anafylakticka reakce® a pouziti Sampsonovych kritérii k identifikaci zndmek/ptiznakti odpovidajicich
anafylaxi.

Tabulka 2: NeZadouci u¢inky hliaSené u déti a dospélych, kterym byla podavana sebelipaza alfa
(n =106 pacientii)

Trida organovych systému Preferovany termin Frekvence
MedDRA MedDRA
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita® Velmi Casté
Anafylakticka reakce® Casté

Poruchy nervového systému Zavrat Velmi Casté
Srde¢ni poruchy Tachykardie Casté

s Hyperémie “
Cévni poruchy Hypotenze Casté
Respiracni, hrudni a mediastinalni Dyspnoe Casté
poruchy




. i Bolest bticha Velmi ¢asté
Gastrointestinalni poruchy o
Priijem
Abdominalni distenze Casté
Poruchy kuize a podkozni tkané Vyraz}<a fo Casté
Papuldrni vyrazka
Celkové poruchy a reakce v misté Unava Sy
. . Velmi Casté
aplikace Pyrexie
Hrudni dyskomfort Casté
Reakce v misté podani infuze®
Vysetfeni Zvysena télesna teplota Casté

* Vyskytla se u 2 pacientil 1éCenych v rdmeci klinickych studii. Na zdklad¢ preferovaného terminu
»anafylakticka reakce a pouziti Sampsonovych kritérii k identifikaci znamek/ptiznakt odpovidajicich
anafylaxi.

® Miize zahrnovat: zimnici, ekzém, laryngedlni edém, nauzeu, pruritus, urtikarii.

¢ Zahmuje: extravazaci v mist¢ podani infuze, bolest v misté podani infuze a urtikarii v mist¢ podani
infuze.

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Hypersenzitivita

Pét ze 125 (4 %) pacientl 1écenych v klinickych studiich sebelipazou alfa, véetné 3 z 19 (16 %)
kojencti a 2 ze 106 (2 %) déti a dospélych, mélo zavazné znamky a ptiznaky odpovidajici anafylaxi na
sebelipazu alfa. Anafylaxe se vyskytla béhem infuze a az 1 rok po zahajeni 1écby.

V klinickych studiich mélo 59 ze 125 (47 %) pacientti 1éCenych sebelipazou alfa, véetné 13 z 19
(68 %) kojencii a 46 ze 106 (43 %) déti a dospélych, alespon 1 hypersenzitivni reakci (vybrano za
pouziti validovaného, pfedem stanoveného souboru podminek seskupenych k identifikaci
potencialnich hypersenzitivnich reakci). Znamky a ptiznaky bud’ odpovidajici, nebo potencialné
souvisejici s hypersenzitivni reakci, které se vyskytly u dvou ¢i vice pacientil, zahrnovaly bolest
bricha, neklid, bronchospasmus, zimnici, prijem, edém oc¢nich vicek, ekzém, otok obliceje,
hypertenzi, podrazdénost, laryngealni edém, edém rtti, nauzeu, edém, bledost, pruritus,
pyrexii/zvysenou télesnou teplotu, vyrazku, tachykardii, urtikarii a zvraceni, ale nebyly na né
omezeny. VéEt§ina ucinkl nastala béhem infuze nebo do 4 hodin od jejiho dokonceni.

Tranzitorni hyperlipidémie

V souladu se znamym mechanismem ucinku byla pozorovéna asymptomaticka zvySeni cholesterolu a
triacylglyceroll v krvi po zahdjeni 1écby. Tato zvyseni se obecné vyskytovala béhem prvnich

2 a7 4 tydnt a zlepSovala se béhem dalSich 8 tydnt 1écby. Viz bod 5.1.

Imunogenita

Existuje moznost imunogenity (viz bod 4.4). U pacientl se vytvorily protilatky proti [é¢ivu (ADA)
sebelipaze alfa. Ve srovnani s détmi a dospelymi byl zvySeny vyskyt pozitivity ADA pozorovan

u kojenct (10/19 pacienti).

Mezi 125 pacienty s deficitem LAL zafazenymi do klinickych studii bylo v urcitém case po zahajeni
1é¢by sebelipazou alfa 19 ze 125 (15,0 %) pacienti testovano pozitivné na protilatky proti lécivu
(ADA) (9 déti a dospélych a 10 kojencit). U déti a dospélych s deficitem LAL byla pozitivita ADA
prechodna se zpravidla nizkymi titry ADA. U vSech 10 kojenci byla pozorovana perzistence pozitivity
ADA au 3 z 10 kojenct byla pozorovana perzistence vysokych titrit ADA. 11 (58 %) z té€chto

19 pacientd vykazovalo piitomnost inhibi¢ni aktivity protilatek (NAb) v ur¢itém ¢ase po vychozim
stavu.

HlaSeni podezi'eni na nezaddouci ulinky
HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,




aby hlasili podezieni na nezadouci Gc¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly zkoumany davky sebelipazy alfa az do 7,5 mg/kg jednou tydn¢ a po téchto
vysSich davkach nebyly odhaleny zadné specifické zndmky Ci pfiznaky. Informace o 1é¢bé
nezadoucich G¢inki viz body 4.4 a 4.8.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: travici trakt a metabolismus, jina 1é¢iva; enzymy; ATC kod: A16AB14

Deficit lysozomalni kyselé lipazy (LAL)

Deficit LAL je vzacné onemocnéni spojené s vyznamnou morbiditou a mortalitou, které postihuje
jednotlivee od kojeneckého véku po dospélost. Deficit LAL u kojenci je stav vyzadujici naléhavou
1ékatskou péci s rychlou progresi onemocnéni v pribéhu tydnd, ktery je obvykle fatalni béhem
prvnich 6 meésict zivota. Deficit LAL je autosomalné recesivni lysozomalni stradavé onemocnéni
vyznacujici se genetickym defektem, ktery zptisobuje vyznacné snizZeni ¢i ztratu aktivity enzymu
lysozomalni kyselé lipazy (LAL).

Deficit enzymatické aktivity LAL zptsobuje lysozomadlni stfadani cholesterylesterti a triacylglycerolt
v riznych bunéénych populacich, organech a organovych systémech, véetné hepatocytli a makrofagu.
V jatrech toto stfadani vede k hepatomegalii, zvySenému obsahu tuku v jatrech, zvyseni
aminotransferaz, coz signalizuje chronické poskozeni jater, a k progresi do fibrozy, cirhdzy a ke
komplikacim terminalniho stddia onemocnéni jater. Ve sleziné zptisobuje deficit LAL splenomegalii,
anémii a trombocytopenii. Akumulace lipidil ve sténé stieva zptisobuje malabsorpci a poruchy ristu.
Dyslipidémie je Casta pii zvySeném obsahu cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL-C)

a triacylglycerolt a nizké koncentraci cholesterolu v lipoproteinech o vysoké hustoté (HDL-C). Je
spojena se zvySenym obsahem jaterniho tuku a elevacemi hodnot aminotransferaz. Krom¢ onemocnéni
jater maji pacienti s deficitem LAL zvySené riziko kardiovaskularniho onemocnéni a zrychlenou
aterosklerozu.

Mechanismus uéinku

Sebelipaza alfa je rekombinantni humanni lysozomalni kysela lipaza (rhLAL).

Sebelipaza alfa se vaZze na receptory na povrchu bun¢k prostiednictvim glykant exprimovanych na
proteinu a je nasledn¢ internalizovana do lysozomu. Sebelipaza alfa katalyzuje lysozomalni hydrolyzu
cholesterylesteri a triacylglycerolti na volny cholesterol, glycerol a volné mastné kyseliny. Nahrada
aktivity enzymu LAL zptisobuje snizeni obsahu tuku v jatrech a aminotransferaz a umoziuje
metabolismus cholesterylestert a triacylglycerolti v lysozomu, coz vede ke snizeni hladin LDL-C

a non-HDL-C, triacylglycerolt a zvyseni hladiny HDL-C. ZlepSeni riistu nastdva v dasledku snizeni
substratu ve stfevu.

Klinické studie
Kojenci s deficitem LAL

Studie LAL-CL03

LAL-CLO3 byla multicentricka, oteviena studie sebelipazy alfa s jednim ramenem u 9 pacientli ve
veéku do 24 mésicti s potvrzenou diagnozou deficitu LAL a s poruchou riistu s nastupem onemocnéni



pred 6 mésici véku. U pacientl se rovnéz prudce rozvijelo onemocnéni jater a zavazna
hepatosplenomegalie. Median véku pacientll v okamziku zahajeni davkovani ¢inil 3 mésice

(rozmezi = 1 az 6 mésici). Median trvani expozice sebelipaze alfa ¢inil 55,6 mésice na pacienta
(rozmezi = 1 den az 60 mésict). Pacientim byla podavana sebelipaza alfa v davce 0,35 mg/kg jednou
tydné po prvni 2 tydny a pak 1 mg/kg jednou tydn€. Na zakladé klinické odpovédi byla u 6 pacientti
provedena eskalace davky na 3 mg/kg jednou tydn¢ nejdiive za 1 mésic a nejpozdéji 20 mésict od
zahajeni 1é¢by pii 1 mg/kg jednou tydné. Dvéma z téchto 6 pacientl byla nasledné povolena dalsi
eskalace davky na 5 mg/kg jednou tydné podle protokolu studie.

Ucinnost byla hodnocena porovnanim miry pieziti pacientil 1é¢enych sebelipazou alfa, ktefi prezili

12 mésict veku ve studii LAL-CLO03, s historickou kohortou nelécenych kojencu s deficitem

LAL s podobnymi klinickymi charakteristikami. V LAL-CLO3 ptezilo 6 z 9 kojenct lécenych
sebelipazou alfa déle nez 12 mésicti (67 %, 12mésicni preziti, 95% CI: 30 % az 93 %). Pii pokracujici
1é¢be do 48 mésict véku zemiel 1 dalsi pacient ve véku 15 mésici. V historické kohorté prezilo

0 z 21 pacientti déle nez 8 méesict ve€ku (0 %, 12mésicni preziti, 95% CI: 0 % az 16 %).

Sebelipaza alfa vedla ke zlepSenim koncentraci alaninaminotransferazy (ALT) /
aspartataminotransferazy (AST) (naznacujicimu pokles jaterniho poskozeni) a k ptirtstku télesné
hmotnosti; zlepSeni byla zaznamenana béhem prvnich né€kolika tydni 1é¢by a byla udrzena po celou
dobu az do konce studie. Od vychoziho stavu do 240. tydne (60. mésic) doslo k primérnému snizeni
ALT -43,5 U/l a AST -45,25 U/1. Od vychoziho stavu do 240. tydne se primérny percentil télesné
hmotnosti podle véku zlepsil z 12,74 % na 43,17 % a primérné koncentrace sérového albuminu
vzrostly z 26,9 g/l na 31,98 g/l. Eskalace davky na 3 mg/kg jednou tydné byla spojena s dal$imi
zlepSenimi prirtstku télesné hmotnosti, lymfadenopatie a sérového albuminu.

Studie LAL-CLOS

Studie LAL-CLOS8 byla multicentricka, oteviena studie sebelipazy alfa u 10kojenct ve véku

< 8 meésict s potvrzenou diagnézou rychle progredujiciho prubéhu deficitu LAL vyzadujiciho urgentni
zasah, v€etné, mimo jiné, vyrazné abdominalni distenze a hepatomegalie, poruchy rdstu, naruseni
srazlivosti, tézké anémie, a/nebo se sourozencem s rychle progredujicim deficitem LAL.

Median véku pacientdl zatazenych do studie v den jejich prvni infuze sebelipazy alfa ¢inil 3 mésice
(rozmezi: 0,5 az 4 meésice). Studii dokoncilo osm (80 %) pacientii. Median trvani expozice byl

34 mésici (rozmezi: 1 az 37 mésich). Studie byla pfed¢asné ukonéena u dvou (20 %) pacientti

v disledku smrti. VSem 10 pacientlim byla podavana pocatecni davka 1 mg/kg jednou tydne.

U 9 pacientt, kteii ptezili 4. tyden, byla provedena eskalace ddvky na 3 mg/kg jednou tydné

au 7 z téchto pacientti byla provedena nasledna eskalace davky na 5 mg/kg jednou tydne podle
protokolu studie. U jednoho pacienta byla provedena dalsi eskalace davky na 7,5 mg/kg jednou tydné.
U dvou pacientil byla davka nasledné snizena po uspés$né transplantaci; jeden pacient podstoupil BMT
a druhy pacient HSCT. Procenta (95% intervaly spolehlivosti [CI]) pacientt, kteti ptezili do 12., 18.,
24. a 36. mésice véku, ¢inila 90 % (55,5 %; 99,7 %), 80 % (44,4 %; 97,5 %), 80 % (44,4 %; 97,5 %)
resp. 75 % (34,9 %; 96,8 %). Dva pacienti byli ve v€ku < 36 mésicli v okamziku dokonceni studie a
byli vylouceni z analyzy pro pteziti do 36 mésict. V celé sledované populaci doslo ke snizeni hladin
AST, gamaglutamyltransferazy (GGT) a celkového bilirubinu a zvySeni hladiny albuminu v séru,

s medianem zmény od vychoziho stavu do posledniho hodnoceni -34,5 U/1, -66,67 U/, -63,64 pmol/l
resp. 33,33 g/l.

Vyska a télesnd hmotnost se postupné zvySovaly. Median zmén od vychoziho stavu Z-skore télesné
hmotnosti vzhledem k vysce (WFH) se snizoval az do 4. tydne. Od 24. tydne dochazelo ke stalym
zlepSenim. Ve 144. tydnu ¢inil median zmény (rozmezi) Z-skoére pro WFH 3,07 (-1,0; 5,3) od
vychoziho stavu.

Deti a dospeli s deficitem LAL

Studie LAL-CL02




Studie LAL-CLO02 byla multicentrickd, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie u 66 déti

a dospélych s deficitem LAL. Pacienti byli randomizovani pro podavani sebelipazy alfa v davce

1 mg/kg (n = 36) nebo placeba (n = 30) jednou za dva tydny po dobu 20 tydni ve dvojité zaslepeném
obdobi. Primérny vek pti randomizaci byl 16,5 let a vékové rozmezi 4-58 let (36 % bylo ve veéku
<12 leta 71 % bylo ve véku < 18 let). Pro zafazeni do studie se od pacientii pozadovalo, aby méli
hladiny ALT > 1,5nasobku horni meze normalu (ULN). Vétsina pacientt (58 %) méla pii vstupu do
studie LDL cholesterol > 190 mg/dl a 24 % pacientd s LDL cholesterolem > 190 mg/dl uzivalo 1éc¢ivé
pripravky ke snizeni hladiny lipidt. Z 32 pacientd, kteti podstoupili biopsii jater pfed vstupem do
studie, mélo 100 % fibrézu a 31 % mélo cirhozu. Vekové rozmezi pacientl s cirhdzou prokazanou
biopticky bylo 4-21 let.

Byly hodnoceny nasledujici cilové parametry: normalizace ALT, snizeni LDL cholesterolu, pokles
jiného nez HDL cholesterolu, normalizace AST, snizeni triacylglycerold, zvySeni HDL cholesterolu,
snizeni obsahu tuku v jatrech hodnocené magnetickorezonan¢nim zobrazovanim v sekvenci multi-
echo gradient echo (MEGE-MRI) a zlepSeni jaterni steatozy mefené morfometrii.

Ve skupiné 1écené sebelipazou alfa bylo pozorovano statisticky vyznamné zleps$eni vicenasobnych
cilovych parametrd v porovnani se skupinou na placebu pii dokonceni 20tydenniho dvojité

zaslepeného obdobi studie, jak je zobrazeno v tabulce 3. Absolutni snizeni primérné hladiny ALT
bylo -57,9 U/l (-53 %) ve skupin€ l1écené sebelipazou alfa a -6,7 U/l (-6 %) ve skupin€ s placebem.

Tabulka 3: Primarni a sekundarni cilové parametry u¢innosti v LAL-CL02

Sebelipaza Placebo
Cilovy parametr alfa _ P-hodnota®
(n = 36) (n=30)

Primarni cilovy parametr

Normalizace ALT? 31 % 7% 0,0271

Sekundarni cilové parametry

LDL cholesterol, primérna zména v % vii¢i vychozimu

stava -28 % -6 % <0,0001
) . o <
N9n HI?L cholesterol, primérnd zména v % vici 28 % 79 <0,0001
vychozimu stavu
Normalizace AST® 42 % 3% 0,0003
. . o %< ;
"Sl;gl\z;ﬁylglyceroly, primérna zména v % vuci vychozimu 259, 11 % 0,0375
PR PN TN, ;
SZI‘DVE,J cholesterol, primérna zména v % vuci vychozimu 20 % 03 % <0,0001
v 7 o
Obsah tuku v jatrech , prim&rna zména v % vici 309 49 <0,0001

vychozimu stavu

*  Podil pacient(, ktefi dosahli normalizace definované jako 34 nebo 43 U/l v zavislosti na véku a
pohlavi.

Podil pacientt, kteti dosahli normalizace definované jako 34-59 U/l v zavislosti na véku a pohlavi.
Hodnoceno u pacientd s abnormalnimi vychozimi hodnotami (n = 36 pro sebelipazu alfa; n =29
pro placebo).

Hodnoceno u pacientd s provedenymi vysetfenimi MEGE-MRI (n = 32 pro sebelipazu alfa; n =25
pro placebo).

Hodnoty p jsou z Fisherova exaktniho testu pro cilové parametry normalizace a Wilcoxonova
dvouvybérového testu pro vSechny ostatni cilové parametry.

Parové biopsie jater pfi vychozim stavu a ve 20. tydnu byly k dispozici u podskupiny pacientt
(n=26). V podskupiné pacientl s parovymi biopsiemi jater doslo u 63 % (10/16) pacientl 1éCenych
sebelipazou alfa ke zlepseni jaterni steatdzy (alespon > 5% redukce) méfenému pomoci morfometrie v
porovnani se 40 % (4/10) pacientl na placebu. Tento rozdil nebyl statisticky vyznamny.

10




Odslepené obdobi

Pacienti, ktefi se zi¢astnili studie LAL-CL02, byli zptsobili pokra¢ovat v 1é¢bé v odslepenych
obdobich studie. 66 pacientti vstoupilo do prvniho odslepeného obdobi (az po 130 tydni) pii davce
sebelipazy alfa 1 mg/kg jednou za dva tydny. U pacientt, 1éCenych sebelipazou alfa béhem dvojité
zaslepeného obdobi, byla udrzovana snizeni hladin ALT béhem prvnich 20 tydnt [écby a dalsi
zlepsSeni byla pozorovana u lipidovych parametrti véetné hladin LDL-cholesterolu a
HDL-cholesterolu. Dvanact (12) ze 66 pacientti v odslepeném obdobi podstoupilo eskalaci davky na
3 mg/kg jednou za dva tydny na zakladé klinické odpovédi.

Pacienti na placebu méli trvale zvySené hladiny sérovych aminotransferaz a abnormalni hladiny
sérovych lipidi béhem dvojité zaslepené¢ho obdobi. V souladu s tim, co bylo pozorovano u pacienti
lécenych sebelipazou alfa béhem dvojité zaslepen¢ho obdobi, zahéjeni 1écby sebelipazou alfa béhem
odslepeného obdobi vedlo k rychlym zlepSenim hladin ALT a lipidovych parametrt véetné hladin
LDL-cholesterolu a HDL-cholesterolu.

ZlepsSeni hladin ALT a lipidovych parametri (LDL-cholesterolu a HDL-cholesterolu) bylo zachovano
béhem prodlouzeného odslepeného obdobi 1é¢by po dobu az 256 tydnt (5 let), pti¢emz celkova

pramérna délka 1écby ¢inila 42,5 mésice.

Studie LAL-CLOI/LAL-CL04

V samostatné oteviené studii (LAL-CLO1/LAL-CL04) u dospélych pacientt s deficitem LAL se
zlepsSeni koncentraci sérovych aminotransferaz a lipidi udrzovala béhem 260tydenniho 1é¢ebného
obdobi. Osm z deviti pacientii bylo pfefazeno ze studie LAL-CLO1 po 4 tydnech 1é¢by (0,35 mg/kg
jednou tydné, 1 mg/kg jednou tydné nebo 3 mg/kg jednou tydné) do studie LAL-CL04 (1 mg/kg
jednou za dva tydny nebo 3 mg/kg jednou za dva tydny), pficemz 5 pacientim byla podavana davka

1 mg/kg jednou za dva tydny a 3 pacientim 3 mg/kg jednou za dva tydny. Béhem obdobi, kdy byla

u pacientti preruSena l1écba sebelipazou alfa, bylo pozorovano zvyseni hladin sérovych aminotransferaz
a LDL-cholesterolu a snizeni hladiny HDL-cholesterolu.

Studie LAL-CL06

Studie LAL-CLO06 byla multicentricka, oteviena studie u 31 déti a dospélych s deficitem LAL. Byla
navrZena tak, aby zahrnovala pacienty, kteti nemuseli byt zpisobili pro piedchozi klinické studie kvuli
véku, progresi onemocnéni, predchozi 1é¢bé hematopoetickymi kmenovymi buitkami nebo
transplantaci jater, méné béznym projeviim onemocnéni nebo charakteristice onemocnéni, ktera
vyluCovala ucast ve studii kontrolované placebem. VEk alespon 4 pacientd ve studii ¢inil 2 az 4 roky.
Studie sestavala z obdobi screeningu v délce az 45 dnti, obdobi 1é¢by az 96 tydni a prodlouzeného
obdobi 1écby az 48 tydnt (celkem az 144 tydni 1écby). Median trvani expozice sebelipaze alfa Cinil
33 mésicli (rozmezi: 14 az 33,5 mésice).

Dvacet osm ze 31 pacientti dokoncilo 96tydenni 1écbu (1 pacient ukon¢il 1é€bu v 61. tydnu z divodu
odvoléni souhlasu, 1 pacientka v 64. tydnu z diivodu t€hotenstvi a 1 pacient v 76. tydnu kvili
prechodu na komercni 1é¢bu). Dvacet pét z 28 pacienti, kteti dokoncili 96tydenni 1€¢bu, pokracovalo
v 1é¢bé sebelipazou alfa béhem prodlouzeného obdobi 1écby. VSsem 31 pacientiim byla podavana
sebelipaza alfa pfi pocatecni davce 1 mg/kg jednou za dva tydny. U tiinécti ze 31 pacientil byly
provedeny eskalace davky podle protokolu studie. U jedenacti z téchto 13 pacientl prob&hla pocatecni
eskalace davky z 1 mg/kg jednou za dva tydny na 3 mg/kg jednou za dva tydny a u 4 z té€chto pacientti
byla provedena dalsi eskalace davky na 3 mg/kg jednou za tyden.

Hladiny sérovych aminotransferaz (ALT/AST) byly zvySeny na vychozi Grovni u pfiblizné 75 %
pacienti a pfiblizn€ polovina pacientl méla hladiny > 1,5 x ULN. Do 4. tydne byla zfejma sniZzeni
ALT a AST a udrzela se béhem dlouhodobé 1écby sebelipazou alfa, pticemz pramérné zmény od
vychoziho stavu do 144. tydne Cinily u ALT -40,3 U/1 (-32,0 %) au AST -42,2 U/1 (34,2 %).

Kratce po zahajeni 1écby (4. tyden) byla pozorovana prechodna zvyseni celkového cholesterolu, non-
HDL-C a LDL-C, poté hladiny klesly pod vychozi troven do dal§iho hodnoceni provadéného
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v 8. tydnu. Toto pozorovani je v souladu s mobilizaci akumulovanych lipidovych substratt

z postizenych tkani a bylo zaznamenano u predchozich klinickych studii sebelipazy alfa. Pokracujici
dlouhodoba 1écba sebelipazou alfa méla za nasledek zlepSeni profilu lipidd v séru, pfi¢emz primérné
zmény LDL-C, triacylglycerolti a non-HDL-C od vychoziho stavu do 144. tydne Cinily -54,2 mg/dl,
-47,5 mg/dl resp. -63,7 mg/dl a primérné procentualni zmény Cinily -31,2 %, -19,1 % resp. -30,3 %.
Bylo pozorovano zvySeni hladin HDL-C, s primérnym zvySenim od vychoziho stavu do 144. tydne
10,2 mg/dl a primérnym procentualnim zvysenim 39,7 %.

Biopsie jater u déti a dospélé populace

Biopsie jater je uznavany standard pro histologické vysetieni aktivity jaternich chorob a fibrézy i pies
takova omezeni jako je variabilita odbéru vzorku, potencialni komplikace invazivni techniky

a subjektivni hodnoceni.

Biopsie jater od 59 pacientl zatazenych do studii LAL-CL02 a LAL-CL06 byly hodnoceny
nezavislym patologem v centralnim zafizeni se zaslepenim ¢asu hodnoceni a ptifazené 1écby. Vsechny
biopsie byly vyhodnoceny semikvantitativné, co se ty¢e histologickych vlastnosti, jako je napiiklad
Ishakovo skore fibrozy, portalni zanét, lobularni zanét, makrovezikularni steatdza a mikrovezikularni
steato6za. Pro kvantifikaci procenta steatozy, fibrogennich bun¢k, kolagenu a makrofagi byla pouzita
pocitacova morfometrie.

Biopsie jater byly vyhodnotitelné pro Ishakovo skore fibrozy u 59 pacienti pii vychozim stavu
a u 38 pacientti ve 12. mésici (j. 12 mésict po expozici sebelipdze alfa). 36 pacientti mélo Ishakovo
skore jak ve vychozim stavu, tak ve 12. mésici.

Ve vychozim stavu méli 3 z 59 pacientl (5 %) Ishakovo skore 0 (bez fibrozy) a 15 (25 %) pacientii
mélo Ishakovo skére 6, naznacujici prokazanou nebo pokrocilou cirhézu. Do 12. mésice bylo
zaznamenano zlepseni Ishakova skore, 9 ze 38 pacientl (24 %) mélo Ishakovo skore 0 a 7 pacientt
(18 %) mélo Ishakovo skore 6. Celkem 31 ze 36 pacientt (86,1 %) mélo 12. mésic Ishakovo skore,
které se zlepsilo nebo se nevyvijelo. U 10 pacientl (28 %) bylo zaznamenano > 2bodové snizeni
Ishakova skére od vychoziho stavu do 12. mésice, pricemz zahrnovalo zmény ze stupné 2 na stupeii 0,
ze stupné 3 na stupen 1 a 0, ze stupné 5 na stupen 0 (> 3bodové snizeni) a ze stupné 6 na stupné 4 a 3.
Celkové byla u téchto 10 pacientd s > 2bodovym snizenim Ishakova skoére béhem téhoz obdobi
zaznamenana vyznamna zlepseni také v jinych hodnocenich souvisejicich se studii, jako je naptiklad
snizeni ALT, LDL-C, HDL-C a non-HDL-C.

Na zaklad¢ kritérii zpisobilosti se u pacientt ve studii LAL-CLO06 zpravidla o¢ekavalo vyssi stadium
cirhozy a tézce 1écitelného onemocnéni nez u pacientti ve studii LAL-CL02 kvili pokrocilej§imu
jaternimu onemocnéni ve vychozim stavu. Vysledky biopsie jater ve studiich LAL-CL02 a LAL CL06
byly navzajem konzistentni. Ve vychozim stavu méla v obou studiich vétSina pacientti
mikrovezikularni steatézu (57 z 59, 97 %), vCetné 45 z 59 pacientd (76 %) se skore 4 (stupnice 0 az 4,
hodnota 4 = zavazné, coz odpovida > 66% postizeni/nahrad¢ hepatocytt), jak se o¢ekavalo podle
vychoziho onemocnéni. Ve 12. mésici se procento pacienti s t€zkou mikrovezikularni steatézou
snizilo, pficemz u 17 z 38 pacientl (45 %) bylo zaznamenano > 66% postizeni/ndhrada hepatocytt
(skore 4).

Pediatrickd populace

Osmdesat osm ze 125 pacientl (70 %), kterym byla podavana sebelipaza alfa béhem klinickych studii,
bylo v pediatrickém a adolescentnim vékovém rozmezi (1 mésic az 18 let) v okamziku prvni davky.
V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bodech 4.8 a 5.1.

Registr deficitu LAL

Lékati a zdravotnici jsou vyzyvani k ucCasti a zafazovani vSech pacientli, u nichz je diagnostikovan
deficit LAL, do registru deficitu LAL.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Farmakokinetika sebelipazy alfa u déti a dospé€lych byla stanovena pomoci farmakokinetické analyzy
populace 102 pacientt s deficitem LAL, kterym byla intravenozné podavana infuze sebelipazy alfa ve
4 klinickych studiich LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04 a LAL-CLO06 (tabulka 4).

Predpokladané farmakokinetické a expozicni parametry sebelipazy alfa z klinickych hodnoceni jsou
uvedeny podle vékovych skupin v tabulce 4.

Tabulka 4: Primérné hodnoty (SD) piedpokladanych farmakokinetickych a expozi¢nich
parametri po opakovaném podani 1 mg/kg sebelipazy alfa u pacientii s deficitem
LAL podle vékovych skupin
Parametr Vék < 4 roky Vék 4-12 let Vék 12-18 let Vék > 18 let
n=5) (n=32) (n=34) (n=31)
CL (W 17,2 (7,07) 22,8 (11,2) 32,7 (10,8) 37,6 (13.8)
QW 1,96 (0,963) 1,41 (0,633) 1,61 (0,551) 1,54 (0,594)
V. () 2,06 (122) 2,72 (1,43) 4,06 (2,01) 6,01 (5,43)
Vi () 6,13 (1,22) 6,79 (1,43) 8,13 (2,01) 10,1 (5,43)
tep () 1,88 (0,69) 2,71 (1,63) 2,18 (1,28) 2,24 (1,05)
AUC
(ne x /) 521 (174) 1410 (774) 1 610 (658) 2 060 (793)
Conaxss (ng/ml) 247 (80,6) 679 (370) 786 (315) 997 (367)

Poznamka: Odhady jsou odvozeny z udaji ze studii LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04 a LAL-CLO06.
AUC = plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace v Case v ustaleném stavu, CL = clearance,

Chax.ss = maximalni koncentrace v séru pozorovana za ustaleného stavu, PK = farmakokinetika; Q = periferni
clearance; ti,3 = terminalni eliminaéni polocas; V¢ = centralni distribu¢ni objem; Vss = distribu¢ni objem

v ustaleném stavu

Linearita/nelinearita

Nelze ucinit zaver ohledné linearity farmakokinetiky sebelipazy alfa na zédkladé omezenych udaji pti
vyssich expozicich. Po podani davky 1 mg/kg nebo 3 mg/kg jednou za dva tydny neni pozorovana
zadna kumulace 1€Civa, i kdyZz se pozorovani kumulace 1é¢iva pti davce 3 mg/kg jednou za dva tydny
zakladaji na omezeném poctu pacientii. Kumulace po podavani davek jednou tydné se neocekava na
zékladg relativné rychlé clearance 1éCiva.

Zvl1astni populace

Béhem analyzy kovariance farmakokinetického modelu populace pro sebelipazu alfa se zjistilo, ze
vek, pohlavi a enzymatické zrani nemaji vyznamny vliv na CL (clearance lé¢iva) a V. (centralni
distribu¢ni objem) sebelipazy alfa. T¢lesnd hmotnost a plocha povrchu téla jsou vyznamnymi
kovariaty CL. Sebelipaza alfa nebyla zkoumana u pacient starsich 65 let.

Informace o farmakokinetice sebelipazy alfa u jinych nez bélosskych etnickych skupin jsou omezené.
Sebelipaza alfa je protein a ocekava se, ze bude metabolicky degradovan hydrolyzou peptidi. V
disledku toho se neocekava, ze zhorsSena funkce jater ovlivni farmakokinetiku sebelipazy alfa. O

pacientech se zavaznym poskozenim funkce jater neni dostatek udaji.

Eliminace sebelipazy alfa ledvinami se povazuje za mensSi cestu clearance. O pacientech s poskozenim
funkce ledvin neni dostatek udajt.

Imunogenita

Stejné jako u vSech terapeutickych proteini, i zde existuje moznost imunogenity (viz bod 4.8).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani u potkantl a opic nebo fertility, embryofetalniho a perinatalniho a postnatalniho
vyvoje u potkand a kraliki neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Studie chronické toxicity u
juvenilnich opic rodu makak javsky neodhalily zddnou toxicitu pii davkach az 3krat ptekracujicich
davku u kojencti a 10krat doporuc¢enou davku u dospelych/déti. Ve studiich embryofetalniho vyvoje u
potkanti a kralikti pfi davkach az nejméné 10krat vysSich, nez je doporucena davka pro dosp¢lé/déti, a
ve studiich fertility a perinatalniho a postnatalniho vyvoje u potkant pii davkach az 10krat vyssich,
nez je doporucena davka pro dospélé/déti, nebyly pozorovany zadné nezadouci nalezy.

Studie pro vyhodnoceni mutagenniho a kancerogenniho potencialu sebelipazy alfa nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Natrium-citrat

Monohydrat kyseliny citronové
Lidsky albumin

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
Neoteviené injek¢ni lahvicky: 2 roky.

Po nafedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana az na dobu
24 hodin pfi teplotach 2 °C az 8 °C nebo az na dobu 12 hodin pii teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska mé byt nafedény roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba
neméla byt del$i nez 24 hodin pti 2 °C az 8 °C nebo az 12 hodin pfi teplotach do 25 °C, pokud fedéni
probihalo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovéavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka z Cirého skla (tfidy I) se zatkou ze silikonizovaného butylkaucuku a hlinikovym
uzaveérem s plastovym odtrhovacim vickem obsahujici 10 ml koncentratu.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka.

14



6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Jedna injekéni lahvicka pripravku KANUMA je urcena pouze k jednorazovému pouziti. Piipravek
KANUMA se musi nafedit infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) za pouziti aseptické
techniky.

Naredény roztok je nutné podavat pacientim za pouziti infuzni sady s nizkym vazanim proteinti
vybavené viazenym 0,2 um filtrem s nizkym vazanim proteinti a povrchovou plochou vétsi nez

4,5 cm? podle dostupnosti, aby nedoslo k ucpani filtru.

Pfiprava infuze sebelipdzy alfa

Pripravek KANUMA pfipravte a pouzijte podle nasledujicich krokii. PouZijte aseptickou techniku.

a. Urcete pocet injek¢nich lahvicek, které se maji nafedit pro infuzi, na zdkladé hmotnosti pacienta a
predepsané davky.

b. Doporucuje se nechat injek¢ni lahvicky ptipravku KANUMA dosahnout teploty 15-25 °C pied
nafedénim, aby se minimalizoval potencial tvorby proteinovych ¢astic sebelipazy alfa v roztoku.
Nenechavejte injekéni lahvicky mimo chladnic¢ku déle nez 24 hodin pied nafedénim k infuzi.
Chrante pred mrazem, teplem, neohfivejte injekéni lahvicky v mikrovinné troubé a chraiite pred
svétlem.

c. Injekéni lahvicky neprotiepavejte. Pied natfedénim vizualné zkontrolujte koncentrat v injekénich
lahvickach; koncentrat ma byt ¢iry az slabé opalescentni, bezbarvy az slab¢ zabarveny (zluty).
Kviili proteinovému charakteru 1é¢ivého piipravku v roztoku obsaZzeném v injek¢ni lahvicce muze
dojit ke slabé flokulaci (napft. tenkda, pruhledna vlakna), ovSsem koncentrat je i tak vhodny pro
pouziti.

. Pokud bude koncentrat zakaleny nebo v ném budou pfitomny cizi ¢astice, nepouZzivejte jej.

e. Pomalu odeberte az 10 ml koncentratu z kazdé injekéni lahvicky a nafed’te infuznim roztokem
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Viz tabulka 5, kde jsou doporucené celkové objemy infuze
podle hmotnostnich rozmezi. Roztok jemné promichejte, ale neprotiepavejte.

Tabulka 5: Doporucené infuzni objemy*

Hmotnostni rozmezi (kg) Davka 1 mg/kg Davka 3 mg/kg Davka S mg/kg**
Celkovy objem |Celkovy objem infuze| Celkovy objem infuze
infuze (ml) (ml) (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

* Objem infuze ma byt zaloZen na pfedepsané davce a je nutné jej pripravit na kone¢nou koncentraci
sebelipazy alfa 0,1-1,5 mg/ml.

** Pro pacienty s deficitem LAL vyskytujicim se v prvnich 6 mésicich zivota, kteti nedosahuji
optimalni klinickou odpovéd’ pti davee 3 mg/kg.

Veskery nepouzity 1€¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/15/1033/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. srpna 2015
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. dubna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA II

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Jméno a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Fujifilm Diosynth Biotechnologies USA Inc
6051 George Watts Hill Drive

Research Triangle Park

North Carolina

NC 27709

USA

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

Monksland

Athlone

Roscommon

N37 DH79

IRSKO

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Almac Pharma Services Ltd.
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 SUA

Velka Britanie

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

Dublin 15

D15 R925

Irsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nézev a adresa vyrobce odpoveédného

za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékarsky pfedpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn tidaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e  Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky na predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan na fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit.
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pfipravky,
e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

J DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim ptipravku Kanuma na trh v kazdém ¢lenském staté musi drzitel rozhodnuti o
registraci odsouhlasit obsah a format eduka¢niho materialu véetné komunika¢nich médii, modalit
distribuce a jakychkoliv dalSich aspektd programu s ptislusSnym narodnim kompetentnim ufadem.

Cilem edukacniho materialu je podporovat zdravotniky v zafazovani pacientll do vyhledového
rejstfiku onemocnéni a klinickych vysledki 1é€by pacientt s deficitem lysozomalni kyselé lipazy
(LAL) pro sledovani ti¢innosti a bezpecnosti piipravku Kanuma (rejstiik deficitu LAL) se zvlastnim
dirazem na hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe a tvorby protilatek proti 1é¢ivu (ADA)
ovliviiyjici odpoveéd’ na 1éCivy piipravek.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, ze v kazdém ¢lenském staté, kde je pripravek Kanuma uveden
na trh, budou mit k eduka¢nimu materialu pfistup vSichni zdravotnici, u nichZ se ocekava, ze budou
ptipravek Kanuma pouzivat. Edukacni material pro l1ékare bude obsahovat:

- Souhrn tdajt o pfipravku

- Pokyn pro zdravotniky

Pokyn pro zdravotniky bude obsahovat nasledujici klicové prvky:

- Varovani a bezpe¢nostni opatieni tykajici se rizika hypersenzitivity véetn¢ anafylaxe nebo
tvorby ADA se zvlastnim zietelem na pfiznaky, dobu do nastupu G¢inkt a zdvaznost.

- Informace o 1é¢bé pacientl se zdvaznymi hypersenzitivnimi reakcemi véetné anafylaxe.

- Podrobnosti o sledovani kviili potencidlni tvorbé ADA po zahajeni 1écby piipravkem
Kanuma, a to zvlasté u pacientti na pfipravku Kanuma, u nichz se objevi klinicky zavazné
hypersenzitivni reakce nebo potencialni ztrata klinické odpovédi.

- Informace pro zdravotniky o tom, Ze drzitel rozhodnuti o registraci odpovida za zajisténi
testu pro sledovani pacientt pozitivnich na ADA véetn¢ modalit ohledn€ vyzadani testu.

- Informace o pribézné vedeném rejstiiku deficitu LAL vcetné dulezitosti zafazovani
pacientll, rovnéz i téch, ktefi nebyli 1éceni pripravkem Kanuma, a modalit Gi¢asti.

o Povinnost uskutecnit poregistra¢ni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatteni:

Popis Termin splnéni
Neintervenéni poregistra¢ni studie bezpecnosti (PASS): Rejstiik deficitu LAL: Ocekava se
Neintervenc¢ni, multicentricky rejstiik vyhledi onemocnéni a klinického predkladani
vysledku u pacientil s deficitem lysozomalni kyselé lipazy pro dalsi pochopeni dil¢ich zprav
onemocnéni, jeho progrese a jakékoliv souvisejici komplikace a pro jednou za dva

vyhodnoceni dlouhodobé ucinnosti (normalizace jaternich funkci) a bezpecnosti | roky
ptipravku Kanuma (zvlasté hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe a tvorby
protilatek proti 1éCivému pripravku s potencialnim dopadem na odpovéd na Zavéreéna
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1é¢ivy ptipravek) podle odsouhlaseného protokolu. zprava ze studie
se ocekava v
lednu 2027.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

KANUMA 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
sebelipasum alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje sebelipasum alfa 2 mg. Jedna injekcéni lahvicka obsahuje sebelipasum
alfa 20 mg v 10 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:

Natrium-citrat

Monohydrat kyseliny citronové

Lidsky albumin

Voda pro injekci

Dalsi tdaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

koncentrat pro infuzni roztok
1 injekeéni lahvicka 10 ml
20 mg/10 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani po nafedéni.
Neprotiepavejte.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1033/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odtivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {cislo}
SN {cislo}
NN {cislo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA 10 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

KANUMA 2 mg/ml sterilni koncentrat
sebelipasum alfa
i.v. podani po nafedéni

2.  ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

20 mg/10 ml

6. JINE

Uchovavejte v chladniéce
Chrante pted mrazem.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

KANUMA 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
sebelipasum alfa

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlzete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci tcinky, které se u Vas nebo Vaseho
ditéte vyskytnou. Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zaveru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez Vam bude tento pripravek podavan,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékafte.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkt, sdélte to svému lékati. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek KANUMA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek KANUMA podan
Jak se pripravek KANUMA podéva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek KANUMA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je piipravek KANUMA a k ¢emu se pouZiva

Pripravek KANUMA obsahuje 1é¢ivou latku sebelipazu alfa. Sebelipaza alfa je podobna ptirozen¢ se
vyskytujicimu enzymu, lysozomalni kyselé lipaze (LAL), ktery télo pouziva k rozkladu tukd. Pouziva
se k 1écbé pacientl vSech vékovych kategorii s deficitem lysozomalni kyselé lipazy (deficit LAL).

Deficit LAL je genetické onemocnéni, které vede k poskozeni jater, vysoké hladin¢ krevniho
cholesterolu a dalsim komplikacim zptisobenym hromadénim urcitych typi tukd (cholesterylestert
a triacylglycerolt).

Jak pripravek KANUMA piisobi

Tento piipravek je nahradni enzymova terapie. To znamena, ze nahrazuje chybéjici nebo defektni
enzym LAL u pacientti s deficitem LAL. Tento Ik zptsobuje snizeni hromadéni tuku, ktery vede ke
zdravotnim komplikacim, véetné poruchy rdstu, poskozeni jater a srdecnich komplikaci. Zlepsi se také
hladiny tuku v krvi véetn€ zvySeného obsahu LDL (Spatny cholesterol) a triacylglycerolii (tuky).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude p¥ipravek KANUMA podan

Piipravek KANUMA Vam nesmi byt podan

- Jestlize jste mé¢l(a) Vy nebo Vase dité zivot ohrozujici alergické reakce na sebelipazu alfa, které
nelze zvladnout, kdyZ Vy nebo Vase dit¢ dostanete 1€k znovu, nebo na vejce nebo na kteroukoli
dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bode¢ 6).

Upozornéni a opatieni

- Pokud budete Vy nebo Vase dit¢ lécen(a) ptipravkem KANUMA, mtize se u Vas nebo u Vaseho
ditéte projevit nezddouci tcinek pii podavani Iéku nebo béhem hodin po infuzi (viz bod 4). To je
znamo jako infuzni reakce, ktera mize nékdy byt zdvazna a mize zahrnovat alergickou reakci. Ta
muze byt zivot ohrozujici a mize vyzadovat lékatské oSetfeni. Pii prvnim podani ptipravku
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KANUMA Vam nebo Vasemu ditéti musite byt sledovani zdravotnickym pracovnikem po dobu
1 hodiny, aby byly zpozorovany jakékoli znamky reakce na infuzi. Pokud Vy nebo Vase dité
budete mit nezadouci u¢inek na infuzi tohoto typu, vyhledejte ihned lékarskou pomoc. Pokud
Vy nebo Vase dité budete mit reakci na infuzi, mohou Vam nebo Vasemu ditéti byt podany dalsi
léky, které budou budouci uc¢inky 1é¢it nebo jim pomohou zabranit. Mezi témito léky mohou byt
Pokud bude reakce na infuzi zdvazna, 1ékat mize infuzi pfipravku KANUMA zastavit a za¢it Vam
nebo Vasemu ditéti poskytovat vhodnou lékaiskou péci.
- Pri lé¢bé mize dojit k tvorbé krevnich bilkovin proti piipravku KANUMA, tzv. protilatek proti
1é¢ivu. Porad’te se se svym lékafem, pokud zaznamenate snizenou ucinnost piipravku KANUMA.
- Tento 1ék muze obsahovat vajecné bilkoviny. Pokud mate Vy nebo Vase dité alergii na vejce nebo
alergie na vejce ve své anamnéze, informujte o tom svého 1ékate nebo zdravotni sestru
(viz Pripravek KANUMA Vam nesmi byt podan).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek KANUMA
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které Vy nebo Vase dité uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi
Neexistuji udaje o pouzivani sebelipazy alfa u t¢hotnych zen. Jako preventivni opatfeni Vam ptipravek
KANUMA nema byt podavan v ptipadé, Ze jste t€hotna.

Kojeni

Neni znamo, zda sebelipaza alfa prechazi do mateiského mléka. Pokud kojite nebo planujete kojit,
sdélte to svému lékati. Lékat Vam pomuize s rozhodnutim, zda ptestat kojit nebo zda prestat uzivat
pripravek KANUMA, s ohledem na piinos kojeni pro dit¢ a ptinos uzivani ptipravku KANUMA pro
matku.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€¢hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek KANUMA mize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci ucinky
sebelipazy alfa zahrnuji zévrat’, ktera mtze mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek KANUMA obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek, pokud je natedén 9 mg/ml (0,9%) roztokem chloridu sodného pro infuzi pro
intraven6zni podani, obsahuje 33 mg sodiku (hlavni slozka kuchyfiské soli) v doporucené davce. To
odpovida 1,7 % doporuceného maximalniho denniho ptfijmu sodiku potravou pro dosp¢lého.
Informujte svého Iékare, pokud jste Vy nebo Vase dité na kontrolované sodikové dietg.

3. Jak se pripravek KANUMA podava

Davka, kterou dostanete Vy nebo Vase dité, je zaloZena na t€lesné hmotnosti Vas nebo Vaseho ditéte.
Kojenci (< 6 mésicii véku)

U pacientd, ktefi maji znamky a piiznaky onemocnéni jiz jako kojenci, je doporucena vychozi davka
1 mg/kg nebo 3 mg/kg jednou tydné. Upravy davky lze zvazit podle toho, jak dobte bude Vase dité na
1écbu reagovat.

Déti a dospéli

Doporucend davka je 1 mg na kg télesné hmotnosti jednou za dva tydny kapackou do zily. Lze zvazit
upravy davky v zavislosti na tom, jak dobie Vy nebo Vase dit¢ odpovidate na 1écbu.
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Jedna infuze bude trvat ptiblizné 1 az 2 hodiny. Lékar nebo zdravotni sestra Vas nebo Vase dité
mohou sledovat jesté dalsi hodinu po infuzi. Podavani pfipravku KANUMA je nutné zahajit v co
nejmlad$im veku a pripravek je urcen k dlouhodobému podéavani.

Leékat nebo zdravotni sestra Vam poda piipravek KANUMA infuzi (kapackou) do Zily. Pfedtim, nez
Vam bude 1€k podan, se musi natedit.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky byly pozorovany béhem podavani 1éku pacientim nebo brzy poté (reakce na infuzi).
postihnout vice nez 1 z 10 pacientti] u kojencti mladsich 6 mésicti, nebo Casto [mtize postihnout az 1

z 10 pacientil] u déti a dospélych) s pfiznaky zahrnujicimi dychaci obtize, rychlé dychani, rychly
srdecni tep, tlak na prsou, mirny otok o¢nich vicek, zarudlé oc¢i, rymu, navaly horka, koptivku,
svédéni, prijem, bledost, sipani, snizenou koncentraci kysliku v krvi, zarudnuti ktize a podrazdénost.
Pokud Vy nebo Vase dité budete mit priznaky tohoto typu, vyhledejte ihned lékarskou pomoc.
Pokud budete mit Vy nebo Vase dité reakci na infuzi, mohou Vam nebo Vasemu ditéti byt podany
dalsi léky, které budou budouci u€inky 1é¢it nebo jim pomohou zabranit. Pokud bude reakce na infuzi
zavazna, Vas lékar mize infuzi piipravku KANUMA do zily zastavit a zac¢it Vam poskytovat vhodnou
1ékatskou péci.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientii) neZadouci icinky hlasené u kojencii (ve
véku 1 aZ 6 mésict) jsou:

Precitlivélost (podrazdénost, neklid, zvraceni, koptivka, ekzém, svédéni, bledost a precitlivélost na
1é¢ivou latku), zavazné alergické reakce (anafylaktické reakce)

Otok o¢nich vic¢ek

Rychly srdecni tep

Dychaci obtize

Priijjem, zvraceni

Vyrazka, vyvySena vyrazka

Horecka

Snizena koncentrace kysliku v krvi, zvySeny krevni tlak, rychlé dychani, tvorba krevnich bilkovin

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientii) neZadouci ucinky hlaSené u déti a
dospivajicich (ve véku 4 az 18 let) a dospélych jsou:

Precitlivélost (zimnice, ekzém, otok hrtanu, pocit na zvraceni, svédéni a koptivka)

Zavrat

Bolest bficha, prijjem

Unava, hore¢ka

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacientii) nezadouci u¢inky hlasené u déti a dospivajicich (ve
véku 4 az 18 let) a dospélych jsou:

Zavazna alergicka reakce (anafylakticka reakce)

Rychly srdecni tep

Zarudnuti ktize, nizky krevni tlak

Dusnost

Nafouknuti bficha

Vyrazka, zarudla otekla ktize

Nepfiijemny pocit na hrudi, reakce v misté podani infuze
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Frekvence, typ a zavaznost nezadoucich uc¢inkti u déti jsou podobné jako u dospélych.

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinku, sd€lte to svému lékati.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u€inky mtizete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich €¢inkli miZzete piispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek KANUMA uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku a na krabic¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chrante pifed mrazem. Neprotiepavejte. Uchovavejte v
puvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pied svétlem.

U natedénych roztoki se doporucuje okamzité pouziti. Pokud nebude pouzit okamzité, nafedény
roztok 1ze uchovévat az 24 hodin pti 2 °C az 8 °C nebo az 12 hodin pfi teploté do 25 °C.

Nevyhazujte zadné 1&¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domdaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek KANUMA obsahuje

- Lécivou latkou je sebelipasum alfa. Jeden ml koncentratu obsahuje sebelipasum alfa 2 mg.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje sebelipasum alfa 20 mg v 10 ml.

- Dal§imi slozkami jsou natrium-citrat, (viz bod 2 pod bodem ,,Piipravek KANUMA obsahuje
sodik*), monohydrat kyseliny citronové, lidsky albumin a voda pro injekci.

Jak pripravek KANUMA vypada a co obsahuje toto baleni
Piipravek KANUMA je dodavan jako koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat). Je to roztok,
ktery je Ciry az slab¢ opalescentni a bezbarvy az slabé zbarveny.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka obsahuje 10 ml koncentratu
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Francie

Vyrobce:
Almac Pharma Services

Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 SUA
Velka Britanie

Alexion Pharma International Operations Limited
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College Business and Technology Park

Blanchardstown Road North
Dublin 15

D15 R925

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbbarapus
Acrtpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

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

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
Alexion Pharma France SAS
Tél: +33 14732 3621

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

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

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

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
Alexion Pharma Belgium
Tél/Tel: +32 0 800 200 31

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

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

Nederland
Alexion Pharma Netherlands B.V.
Tel: +32 (0)2 548 36 67

Norge
Alexion Pharma Nordics AB
TIf: +46 (0)8 557 727 50

Osterreich
Alexion Pharma Austria GmbH
Tel: +41 44 457 40 00

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22245 73 00

Portugal

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

Tel: +34 93 272 30 05

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

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

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

Alexion Pharma Italy srl Alexion Pharma Nordics AB

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

Kvnpog Sverige

Alexion Europe SAS Alexion Pharma Nordics AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 0 8 557 727 50

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija Alexion Europe SAS

Tel: +371 67377100 Tel: +44 (0) 800 028 4394

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu. Existuji rovnéz dalsi webové stranky o
vzacnych onemocnénich a zpisobech 1éCby.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

Jedna injekéni lahvicka piipravku KANUMA je urcena pouze k jednorazovému pouziti. Piipravek
KANUMA se musi nafedit infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) za pouziti aseptické
techniky.

Nartedény roztok je nutné podavat pacientiim za pouziti infuzni sady s nizkym vazanim proteinti
vybavené viazenym 0,2 um filtrem s nizkym vazanim proteinti a povrchovou plochou vétsi nez

4,5 cm? podle dostupnosti, aby nedoslo k ucpani filtru.

Pfiprava infuze sebelipdzy alfa

Pripravek KANUMA pfipravte a pouzijte podle nasledujicich kroki. Pouzijte aseptickou techniku.
a. Urcete pocet injekcnich lahvicek, které se maji natedit pro infuzi, na zakladé hmotnosti pacienta
a predepsané davky.

b. Doporucuje se nechat injek¢ni lahvicky pripravku KANUMA dosahnout teploty 15-25 °C pred
natfedénim, aby se minimalizoval potencial tvorby proteinovych ¢astic sebelipazy alfa v roztoku.
Nenechavejte injekéni lahvicky mimo chladnicku déle nez 24 hodin pted nafedénim k infuzi.
Chraiite pfed mrazem, teplem, neohiivejte injek¢ni lahvicky v mikrovinné troubé a chraiite pied
svétlem.

c. Injekéni lahvicky neprotiepavejte. Pred nafedénim vizualné zkontrolujte koncentrat v injekénich
lahvic¢kach; koncentrat ma byt ¢iry az slabé opalescentni, bezbarvy az slabé zabarveny (zluty).
Kviili proteinovému charakteru 1é¢ivého piipravku v koncentratu obsazeném v injek¢ni lahvicce
mize dojit ke slabé flokulaci (napf. tenka, prihledna vldkna), ovSem koncentrat je i tak vhodny
pro pouziti.

Pokud bude koncentrat zakaleny nebo v ném budou pfitomny cizi ¢astice, nepouzivejte jej.

e. Pomalu odeberte az 10 ml koncentratu z kazdé injek¢ni lahvicky a nated’te infuznim roztokem
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Viz tabulka 1, kde jsou doporucené celkové objemy infuze
podle hmotnostnich rozmezi. Roztok jemn¢ promichejte, ale neprotiepavejte.

Tabulka 1: Doporucené infuzni objemy*
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Davka 1 mg/kg Davka 3 mg/kg Davka 5 mg/kg**
Hmotno:lt;;i) rozmezi Celkovy objem infuze (ml) Celkovy ?III)IJ] ;m infuze Cei:lkf(l)l\Z'Z ?:111 ;:m
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

* Objem infuze ma byt zaloZen na pfedepsané davce a je nutné jej pfipravit na kone¢nou koncentraci

sebelipazy alfa 0,1-1,5 mg/ml.
** Pro pacienty s deficitem LAL vyskytujicim se v prvnich 6 mésicich zivota, kteti nedosahuji

optimalni klinickou odpovéd’ pti davee 3 mg/kg.
Veskery nepouzity lécivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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