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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KANUMA 2 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml koncentratu zawiera 2 mg sebelipazy alfa (sebelipasum alfa)*. Kazda fiolka 10 ml zawiera
20 mg sebelipazy alfa.

*Sebelipaza alfa produkowana jest w biatku jaja transgenicznych ptakéw rodzaju Gallus metoda
rekombinacji DNA (ang. recombinant DNA, rDNA).

Substancja pomocnicza 0 znanym dzialaniu:
Kazda fiolka zawiera 33 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).

Przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do lekko zabarwionego roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt KANUMA jest wskazany do stosowania w dlugookresowej enzymatycznej terapii zastepcze;j
(ang. enzyme replacement therapy, ERT) u pacjentow w kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej
kwasnej lipazy (ang. lysosomal acid lipase, LAL).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem KANUMA powinno by¢ nadzorowane przez lekarza z do§wiadczeniem w
postepowaniu u pacjentow z niedoborem LAL, innymi zaburzeniami metabolicznymi lub
przewlektymi chorobami watroby. Produkt KANUMA powinien by¢ podawany przez wyszkolony
fachowy personel medyczny ze znajomoscig postepowania w naghych sytuacjach medycznych.

Dawkowanie
Wazne jest jak najwczesniejsze rozpoczecie leczenia po rozpoznaniu niedoboru LAL.

Instrukcja dotyczaca Srodkéw ostroznosci i monitorowania pod katem reakcji nadwrazliwosci podana
jest w punkcie 4.4. W razie wystgpienia reakcji nadwrazliwo$ci nalezy rozwazy¢ premedykacje
zgodnie ze standardem opieki (patrz punkt 4.4).

Niemowleta (W wieku < 6 miesigcy)

Zalecana dawka poczatkowa dla niemowlat (W wieku <6 miesi¢cy) z szybka progresjg niedoboru LAL
wynosi 1 mg/kg mc. w postaci infuzji dozylnej podawanej raz na tydzien. Nalezy rozwazy¢
zwiekszenie dawki do 3 mg/kg mc. raz na tydzien w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej.
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Drzieci i dorosli

Zalecana dawka poczatkowa dla dzieci i dorostych bez szybko postepujacej postaci niedoboru LAL,
ktory wystapit przed 6. miesigcem zycia, wynosi 1 mg/kg me. w postaci infuzji dozylnej podawane;j
raz na tydzien.

Specjalne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

W oparciu o aktualng znajomo$¢ farmakokinetyki i farmakodynamiki sebelipazy alfa nie zaleca sig
modyfikacji dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Patrz punkt 5.2.

Dzieci i mlodziez
Decyzje 0 podawaniu produktu KANUMA niemowletom z potwierdzong niewydolnoscia
wielonarzagdowa nalezy pozostawi¢ do uznania lekarza prowadzgcego.

Pacjenci z nadwagg

Nie okreslono doktadnie bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu KANUMA u
pacjentow z nadwaga, w zwigzku z czym nie mozna zaleci¢ innych schematow dawkowania dla takich
pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu KANUMA u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat i nie mozna zaleci¢ innych schematéw dawkowania dla takich pacjentow. Patrz

punkt 5.1.

Sposob podawania
Produkt KANUMA przeznaczony jest wytacznie do podawania dozylnego.

Calg objetos¢ nalezy poda¢ w infuzji w ciggu okoto 2 godzin. Mozna rozwazy¢ podanie infuzji w
ciagu 1 godziny, jesli znana jest tolerancja danego pacjenta. W razie zwickszenia dawki czas infuzji
mozna wydtuzyc¢.

Produkt KANUMA nalezy podawac przez filtr 0,2 pm (patrz punkt 6.6).
Instrukcje rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Zagrazajaca zyciu nadwrazliwos$¢ (reakcja anafilaktyczna) na substancj¢ czynna, jesli proby
ponownego podania okazg si¢ nieskuteczne, na jaja lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1 (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcja anafilaktyczna
Zgloszono wystepowanie reakcji nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznej, u pacjentow

leczonych sebelipaza alfa, patrz punkt 4.8. W zwiazku z tym w razie podawana sebelipazy alfa nalezy
zapewni¢ dostepnos¢ odpowiedniego zaplecza medycznego. W razie wystapienia cigzkiej reakcji
przerwa¢ natychmiast podawanie sebelipazy alfa i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Po wystapieniu
ciezkiej reakcji nalezy rozwazy¢ zagrozenia i kKorzysci zwigzane z ponownym podaniem sebelipazy
alfa.

Po pierwszej infuzji sebelipazy alfa, w tym po pierwszej infuzji po zwigkszaniu dawki, nalezy przez
1 godzing obserwowac pacjentéw czy wystepuja u nich jakiekolwiek przedmiotowe lub podmiotowe
objawy reakcji anafilaktycznej lub cigzkiej reakcji nadwrazliwosci.



Postgpowanie w razie reakcji nadwrazliwosci moze obejmowaé chwilowe wstrzymanie infuzji,
zmniejszenie szybkosci infuzji i (lub) zastosowanie lekéw przeciwhistaminowych,
przeciwgorgczkowych i (lub) kortykosteryddw. W przypadku pacjentdéw, u ktorych wystapita reakcja
alergiczna podczas infuzji, nalezy zachowac ostrozno$¢ przy ponownym podawaniu produktu. W razie
przerwania infuzji mozna ja wznowi¢ z mniejszg szybkoscia, zwigkszajac ja w zalezno$ci od tolerancji
pacjenta. Premedykacja lekami przeciwgorgczkowymi i (lub) przeciwhistaminowymi moze zapobiec
wystapieniu kolejnych reakcji u pacjentow wymagajacych leczenia objawowego.

U pacjentow, u ktorych wystapity ciezkie reakcje na infuzje oraz u ktérych doszto do utraty dziatania
lub w razie braku efektu dziatania nalezy przeprowadzi¢ test na obecnos¢ przeciwciat.

Ten produkt leczniczy moze zawiera¢ sladowe ilo$ci biatek jaja. Pacjenci z rozpoznang alergia na jaja
byli wykluczeni z badan klinicznych (patrz punkt 4.3).

Substancje pomocnicze

Lek zawiera 33 mg sodu w kazdej fiolce i podawany jest po rozcienczeniu w 0,9% (9 mg/ml)
roztworze chlorku sodu do infuzji (patrz punkt 6.6). Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentow
kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Poniewaz jest to rekombinowane biatko ludzkie,
jest bardzo mato prawdopodobne, aby sebelipaza alfa wchodzita w interakcje z innymi lekami w
zwigzku z metabolizmem przez cytochrom P450 lub o innym podtozu.

4.6  Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania sebelipazy alfa u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania sebelipazy alfa w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Brak danych z badan obejmujacych kobiety karmigce piersig. Nie wiadomo, czy sebelipaza alfa
przenika do mleka ludzkiego. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac
podawanie sebelipazy alfa, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzy$ci z
leczenia dla matki.

Plodno$é
Nie ma danych klinicznych dotyczacych wplywu sebelipazy alfa na ptodnos¢. Badania na zwierzetach
nie wykazaty zadnego uposledzenia ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt KANUMA nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wicekszo$¢ powaznych dziatan niepozadanych, jakie wystapity u 3% pacjentow w badaniach
klinicznych, stanowity podmiotowe i przedmiotowe objawy reakcji anafilaktycznej. Podmiotowe i
przedmiotowe objawy obejmowaly dyskomfort w klatce piersiowej, przekrwienie spojowek, duszno$¢,
uog6lniona i swedzaca wysypke, przekrwienie, tagodny obrzek powiek, wysick z nosa, cigzkie
zaburzenia oddechowe, czestoskurcz, przyspieszony oddech i pokrzywke.

Lista dzialan niepozadanych w postaci tabeli




Dane podane w Tabeli 1 opisuja dziatania niepozadane obserwowane u niemowlat otrzymujacych
produkt KANUMA w badaniach klinicznych w dawce do 3 mg/kg mc. co tydzien. Dane podane w
Tabeli 2 opisuja dziatania niepozadane obserwowane u dzieci i dorostych otrzymujacych sebelipaze
alfa w badaniach klinicznych w dawce do 1 mg/kg mc. co 2 tygodnie.

Dziatania niepozadane wymienione sa wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci
wystepowania. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowana jest wg nastgpujacej konwencji: bardzo czesto
(= 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do

< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystepowania dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozadane zgloszone u niemowlat® otrzymujacych produkt KANUMA

El:;g;kp\acja uldadéw i narzadéw \?V)Z/E:et;[))s;)éwaniaa Preferowany termin MedDRA
Zaburzenia uktadu immunologicznego Bardzo czgsto Obrzek powiek

Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto | Pobudzenie®, drazliwos¢”

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Hipotonia

Zaburzenia serca Bardzo czgsto Czestoskurcz”

Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto Nadci$nienie tetnicze, blados¢”
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Bardzo czesto I(:I(izzfcyilc}c;(l::zs’,;,orclli(izc;ltlc;vg:;’éwiszczqcy

iersiowej 1 $rodpiersia . C h .
p ) P niedroznos$¢ nosa, kichanie

Biegunka, choroba refluksowa
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto przetyku, odruchy wymiotne,

wymioty”

Pokrzywka’, wysypka®, wyprysk®,

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej Bardzo czgsto éwiad, wysypka plamisto-grudkowa

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Dreszcze, hipertermia, goraczka”,

Bardzo czesto

podania obrzek
Wzrost temperatury ciata,
- zmniejszeni racji tlenem, wzr
Badania diagnostyczne Bardzo czgsto ejszenie saturacji tlenem, wzrost

cisnienia krwi, przyspieszenie akcji
serca, przyspieszenie oddechu

? Bardzo czesto = zgloszone u > 1 pacjenta otrzymujacego produkt KANUMA
® Zgloszone u > 2 pacjentéw otrzymujacych produkt KANUMA
“ Wiek w chwili podania pierwszej dawki: 1 do 6 miesiecy

Tabela 2: Dzialania niepozadane zgloszone u dzieci i doroslychd otrzymujgcych produkt
KANUMA

Elgs)g;kp\acj a ukladow i narzadéw \?V)Z/E::;;iéwaniaa Preferowany termin MedDRA
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czgsto Zakazenie drog moczowych
Zaburzenia uktadu immunologicznego Czgsto Reakcja anafilaktyczna, obrzgk powiek
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czgsto Egs;zg:jzs: 2 ;Sg:ﬁ?gllisgf;gém;a’
Zaburzenia psychiczne Czgsto Lek®, bezsenno$¢

Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto Zawroty glowy

Zaburzenia serca Czesto Czestoskurcz

Zaburzenia naczyniowe Czesto Przekrwienie®, niedocisnienie tetnicze
;aez:irj:vr;;aiZiézi?eiggechowego, Klatki Czgsto Obrzek krtani®, duszno$c™®®,




Biegunka®®, bél brzucha®®, rozdecie

Zaburzenia zoladka i jelit Czgsto jamy brzusznej, nudnosci®®
Pokrzywka, wysypka®® (w tym

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Czesto wysypka grudkowa i wysypka
swedzaca), $wiad®, wyprysk®

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Czgsto Nadmierne krwawienia miesigczkowe

Dreszcze, dyskomfort w klatce

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu piersiowej®, obrzek, zmeczenie,

podania Czgsto stwardnienie w miejscu infuzji,
goraczka

Badania diagnostyczne Czesto Wzrost temperatury ciata”

Urazy, zatrucia | powikiania po Czesto Reakcja zwigzana z infuzjg°

zabiegach

# Czesto = zgtoszone u > 1 pacjenta otrzymujacego produkt KANUMA

b Zgloszone z taka sama czestoscia u pacjentéw otrzymujacych produkt KANUMA lub placebo, lub
czgsciej u pacjentow otrzymujacych placebo w fazie podwdjnie §lepej proby w badaniu LAL-CL02

¢ Zgtoszone jako element dzialania niepozadanego u pojedynczego pacjenta otrzymujacego produkt
KANUMA w badaniu LAL-CL02

¢ Wiek w chwili podania pierwszej dawki: 4 do 58 lat

¢ Zgtoszone u > 2 pacjentéw otrzymujacych produkt KANUMA

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé

U 3 pacjentow ze 106 (3%) leczonych produktem KANUMA, wtym u 1z 14 (7%) niemowlat i 2 z 92
(2%) dzieci i dorostych, w badaniach klinicznych wystapily podmiotowe i przedmiotowe objawy
odpowiadajace reakcji anafilaktycznej. Reakcja anafilaktyczna wystapita podczas infuzji nawet 1 rok
po rozpoczeciu leczenia.

W badaniach Kklinicznych u 21 ze 106 (20%) pacjentdw leczonych produktem KANUMA, w tym

9z 14 (64%) niemowlat i 12 z 92 (13%) dzieci i dorostych wystgpity podmiotowe i przedmiotowe
objawy odpowiadajace reakcji anafilaktycznej lub o mozliwym zwiazku z taka reakcja. Takie
zgloszone objawy przedmiotowe i podmiotowe, ktore wystgpity u dwoch lub wigcej pacjentow,
obejmowaty bol brzucha, pobudzenie, dreszcze, biegunke, wyprysk, nadci$nienie tetnicze, drazliwo$é,
obrzek krtani, nudnosci, obrzek, blados¢, Swiad, goraczke/wzrost temperatury ciata, wysypke,
czestoskurcz, pokrzywke 1 wymioty. Wigkszo$¢ z tych dziatan wystapita podczas infuzji lub w ciagu
4 godzin od jej zakonczenia.

Przemijajgca hiperlipidemia

Zgodnie ze znanym mechanizmem dziatania, po rozpoczeciu leczenia obserwowano bezobjawowe
zwigkszenie stezenia cholesterolu i triglicerydow we krwi. Takie zwickszenie generalnie wystepowato
w ciggu pierwszych 2 do 4 tygodni, a stezenie zmniejszato si¢ w ciagu dalszych 8 tygodni leczenia.
Patrz punkt 5.1.

Immunogennos¢

U pacjentow pojawily si¢ przeciwciata przeciwko lekowi (ang. anti-drug antibodies, ADA)
skierowane przeciwko sebelipazie alfa. Biorac pod uwage aktualnie dostgpne ograniczone dane,
wydaje sie, ze ADA wystepujg czesciej u niemowlat.

W badaniu LAL-CL03 ADA pojawity si¢ u 4 z 7 kwalifikujacych si¢ do oceny niemowlat (57%)
podczas leczenia produktem KANUMA. W momencie pierwszego stwierdzenia obecnosci ADA

3 pacjentow otrzymywalo dawke 1 mg/kg mc. raz na tydzien, a jeden pacjent — 3 mg/kg mc. raz na
tydzien. U wigkszoS$ci pacjentow, u ktorych wystapity ADA, doszto do tego w ciggu pierwszych

2 miesiecy ekspozycji. U 3 z tych 4 pacjentow miano ADA spadto do niewykrywalnego poziomu przy
kontynuacji leczenia. U dwdch pacjentéw stwierdzono obecnos¢ przeciwciat, ktére w warunkach

in vitro hamowaty aktywnos$¢ enzymu i wychwyt enzymu przez komorki. W osobnym badaniu




obejmujacym niemowleta, u jednego z pieciu kwalifikujacych si¢ do oceny pacjentow pojawily sig
przeciwciata hamujace aktywno$¢ enzymu in vitro i wychwyt enzymu przez komorki.

W badaniu LAL-CL02, ADA wystapity u 5 z 35 kwalifikujacych si¢ do oceny dzieci i dorostych
(14%), ktérym podawano produkt KANUMA podczas 20-tygodniowego okresu leczenia metoda
podwojnie $lepej proby. Wszyscy pacjenci otrzymywali dawke 1 mg/kg mc. raz na 2 tygodnie. U
wszystkich pacjentow, u ktorych wystapity ADA, doszto do tego w ciaggu pierwszych 3 miesiecy
ekspozycji. U wszystkich pacjentéw miano ADA spadto do niewykrywalnego poziomu przy
kontynuacji leczenia. U dwoch pacjentow stwierdzono obecnosé ADA tylko w jednym punkcie
czasowym. U zadnego z pacjentdw nie stwierdzono obecnosci przeciwcial, ktore w warunkach in vitro
hamowatyby aktywnos$¢ enzymu, a u jednego pacjenta wystapity przeciwciata hamujgce wychwyt
enzymu przez komorki w warunkach in vitro.

Nie okreslono zwigzku pomigdzy wystapieniem ADA przeciwko sebelipazie alfa a zmniejszeniem
skutecznosci leczenia lub wystapieniem dziatan niepozadanych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zatgczniku V.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych oceniano stosowanie dawek sebelipazy alfa do 5 mg/kg mc. raz na tydzien i
nie stwierdzono swoistych objawoéw przedmiotowych ani podmiotowych wystepujacych po podaniu
wickszych dawek. Postepowanie w razie wystgpienia dziatan niepozadanych, patrz punkty 4.4 i 4.8.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm, enzymy; kod
ATC: jeszcze nie przydzielony

Niedobor lizosomalnej kwasnej lipazy (LAL)

Niedobor LAL jest to rzadka choroba zwigzana z duza liczba powiktan i znaczng $miertelno$cia, ktora
dotyka osoby od wieku niemowlecego do dorostosci. Niedobor LAL wystepujacy u niemowlecia jest
naglacym stanem medycznym z szybka progresja choroby w ciagu tygodni i zwykle prowadzi do
zgonu w pierwszych 6 miesiacach zycia. Niedobor LAL jest dziedziczong autosomalnie recesywnie
lizosomalng choroba spichrzeniowa wywotang defektem genetycznym powodujacym znaczne
zmniejszenie lub catkowity brak aktywnos$ci lizosomalnej kwasnej lipazy (LAL).

Niedobér enzymu LAL prowadzi do kumulacji w lizosomach estréw cholesterolu i triglicerydow. W
watrobie akumulacja ta prowadzi do powickszenia watroby, zwigkszenia zawartosci thuszczu w
watrobie, zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz wskazujacego na przewlekte uszkodzenie watroby
1 progresji do zwtoknienia, marskosci i powiktan schytkowej niewydolno$¢ watroby. W §ledzionie
niedob6r LAL prowadzi do powigkszenia $ledziony, niedokrwistosci i matoptytkowosci. Kumulacja
lipidéw w $cianie jelita prowadzi do zaburzen wchtaniania i zahamowania wzrostu. Czesto wystepuje
dyslipidemia ze zwigkszonym stg¢zeniem LDL i triglicerydéw i1 zmniejszonym stezeniem HDL, z
towarzyszacym zwigkszeniem zawartosci thuszczu w watrobie i aktywnosci aminotransferaz. Poza
chorobg watroby pacjenci z niedoborem LAL sg w wigkszym stopniu narazeni na wystapienie chorob
uktadu krazenia i przyspieszonego rozwoju miazdzycy.



Mechanizm dziatania
Sebelipaza alfa jest rekombinowang ludzkg lizosomalng kwasna lipaza (ang. recombinant human
lysosomal acid lipase, rhLAL).

Sebelipaza alfa wigze si¢ z receptorami na powierzchni komorek za posrednictwem glikanéw
obecnych na powierzchni biatka, a nastgpnie przemieszcza si¢ do wnetrza lizosoméw. Sebelipaza alfa
katalizuje zachodzacg w lizosomach hydrolize estréw cholesterolu i triglicerydéw do wolnego
cholesterolu, glicerolu i wolnych kwasow tluszczowych. Uzupetnienie niedoboru enzymu LAL
prowadzi do zmniejszenia zawartosci thuszczu w watrobie i aktywno$ci aminotransferaz oraz
umozliwia metabolizm estrow cholesterolu i triglicerydéw w lizosomach, prowadzac do zmniejszenia
stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein, LDL),
cholesterolu nie-HDL (ang. non-high-density lipoprotein, non-HDL) i triglicerydow, a zwigkszenia
stezenia cholesterolu HDL. W wyniku zmniejszenia zawartosci substratow w jelitach dochodzi do
poprawy wzrostu.

Badania kliniczne

Niemowleta z niedoborem LAL

Badanie LAL-CLO03 byto wieloosrodkowym badaniem prowadzonym metoda otwartg w jednej grupie
oceniajgcym stosowanie produktu KANUMA u 9 pacjentéw z niedoborem LAL i zatrzymaniem
wzrostu lub innymi oznakami szybko postgpujacej choroby przed ukonczeniem 6. miesigca zycia.
Pacjenci mieli takze szybko postepujaca chorobe watroby i cigzkie powigkszenie watroby i $ledziony.
Zakres wieku w momencie wlaczenia do badania wynosit 1-6 miesi¢cy. Pacjenci otrzymywali
sebelipaze alfa w dawce 0,35 mg/kg mc. raz na tydzien przez pierwsze 2 tygodnie, a nast¢pnie

1 mg/kg mc. raz na tydzien. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej zwigkszenie dawki do

3 mg/kg mc. raz na tydzien miato miejsce juz w 1. miesigcu lub do 20 miesigcy po rozpoczeciu
leczenia w dawce 1 mg/kg mc. Dopuszczalne byto dalsze zwigkszanie dawki do 5 mg/kg mc. raz na
tydzien.

Skutecznos$¢ 0ceniono przez poréwnanie przezywalnosci pacjentow leczonych produktem KANUMA
w badaniu LAL-CLO03, ktorzy ukonczyli 12. miesige zycia, z historyczng kohortg nieleczonych
niemowlat z niedoborem LAL o podobnej charakterystyce klinicznej. W badaniu LAL-CL03, 6 z

9 niemowlat leczonych produktem KANUMA przezyto ponad 12 miesigcy (67% 12-miesiecznego
przezycia, 95% Cl: 30% do 93%). Przy kontynuacji leczenia po ukonczeniu 12. miesigca zycia

1 pacjent zmart w wieku 15 miesigcy. W kohorcie historycznej zaden z 21 pacjentéw nie przezyt
ponad 8 miesigey (0% 12-miesigeznego przezycia, 95% Cl: 0% do 16%).

Produkt KANUMA w dawce do 1 mg/kg mc. raz na tydzien spowodowat poprawe aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) oraz przyrostu
masy ciata w kilku pierwszych tygodniach leczenia. Srednie zmniejszenie aktywnosci AIAT i AspAT
od punktu poczatkowego do Tygodnia 48 wynosito, odpowiednio -34,0 U/l i -44,5 U/1. Zwickszenie
dawki do 3 mg/kg mc. raz na tydzien zwigzane bylo z dodatkowg poprawa przyrostu masy ciata,
zmniejszeniem powiekszonych weztow chtonnych i zwickszeniem stezenia albumin w surowicy.
Srednia warto$é centyla masy w stosunku do wieku zwigkszyta sie od punktu poczatkowego do
Tygodnia 48 z 12,74% do 29,83%, a §rednie stezenie albumin w surowicy z 26,7 g/l do 38,7 g/l.

Jedno niemowle bylo leczone w badaniu LAL-CL03 dawka 5 mg/kg mc. raz na tydzien; nie zgtoszono
zadnych nowych dziatan niepozadanych dla tej dawki. Ze wzgledu na brak wigkszej ilosci danych
klinicznych, nie zaleca si¢ tej dawki.

Drzieci i dorosli z niedoborem LAL

Badanie LAL-CLO02 byto wieloosrodkowym badaniem prowadzonym metoda podwojnie slepej proby
z kontrola placebo, obejmujacym 66 dzieci i dorostych z niedoborem LAL. Pacjentéw przydzielono
losowo do grup przyjmujacych produkt KANUMA w dawce 1 mg/kg mc (n=36) lub placebo (n=30)
raz na dwa tygodnie w 20-tygodniowym okresie leczenia metodg podwdjnie $lepej proby. Zakres
wieku w momencie randomizacji wynosit 4-58 lat (71% pacjentéw miato < 18 lat). Jednym z
kryteriow wiaczenia do badania byta aktywno$¢ AIAT wynoszaca > 1,5 x gornej granicy normy
(GGN). Wigkszos¢ pacjentow (58%) miata stgzenie cholesterolu LDL > 190 mg/dl przy wiaczeniu do



badania, a 24% pacjentoéw ze stgzeniem cholesterolu LDL > 190 mg/dl przyjmowato leki obnizajace
stezenie lipidow. Wsrod 32 pacjentow, ktorzy przeszli biopsje watroby przy wiaczeniu do badania,
100% miato zwtoknienie, a 31% miato marsko$¢ watroby. Zakres wieku pacjentéw z marskoscia
watroby potwierdzong biopsja wynosit 4-21 lat.

Oceniano nastepujace kryteria oceny koncowej: normalizacja aktywno$ci AIAT, zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL, zmniejszenie stezenia cholesterolu nie-HDL, normalizacja aktywnosci ASpAT,
zmniejszenie stezenia triglicerydow, zwigkszenie stgzenia cholesterolu HDL, zmniejszenie zawarto$ci
thuszczu w watrobie ocenianej obrazowaniem rezonansu magnetycznego w sekwencji multi echo
gradient-echo (MEGE-MRI) oraz zmniejszenie stluszczenia watroby ocenianego morfometria.

Po zakonczeniu 20-tygodniowego okresu leczenia metoda podwdjnie $lepej proby w grupie
otrzymujacej sebelipaze alfa zaobserwowano statystycznie znamienng poprawe wielu kryteriow oceny
koncowej w porownaniu z grupg otrzymujaca placebo, jak to przedstawiono w Tabeli 3. Bezwzgledne
zmnigjszenie $redniej aktywnosci AIAT wyniosto -57,9 U/l (-53%) w grupie leczonej sebelipaza alfa
oraz -6,7 U/l (-6%) w grupie placebo.

Tabela 3: Gléwne i drugorzedne kryteria koncowej oceny skutecznosci w badaniu LAL-CL02

KANUMA Placebo

, o d
(n=36) (n=30) Wartos¢ p

Kryterium oceny koncowej

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Normalizacja aktywnos$ci AIAT? 31% 7% 0,0271

Drugorzedowy punkty koncowe

Cholesterol LDL, $rednia zmiana % od wartosci

o -28% -6% < 0,0001

wyjsciowej
— , - — —
Chg!e§ter0! nie-HDL, $rednia zmiana % od wartoS$ci -28% 7% <0,0001
wyjsciowej
Normalizacja aktywnosci AspAT® 42% 3% 0,0003
Triglicerydy, $rednia zmiana % od wartosci wyjsciowej -25% -11% 0,0375
. - — —
Chf)’le.stero'l HDL, srednia zmiana % od wartosci 20% -0.3% <0,0001
wyjsciowej
2 — - —

Zawartos¢ ttuszczu w watrobie”, Srednia zmiana % od -394 4% < 0,0001

warto$ci wyjsciowej
a

Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli normalizacje, zdefiniowang jako warto$¢ 34 lub 43 U/l, w
zaleznosci od wieku i pitci.

Odsetek pacjentéw, ktorzy osiagneli normalizacje, zdefiniowang jako wartos¢ 34-59 U/, w
zalezno$ci od wieku i plci. Oceniono u pacjentdéw z nieprawidtowa wyjsciowg wartoscig (n=36 w
grupie KANUMA; n=29 w grupie placebo).

Oceniono u pacjentéw z przeprowadzonym badaniem MEGE-MRI (n=32 w grupie KANUMA;
n=25 w grupie placebo).

Wartosci p otrzymane z doktadnego testu Fishera dla kryteriéw normalizacji oraz test sumy rang
Wilcoxona dla wszystkich pozostatych kryteriow oceny koncowe;.

W podgrupie pacjentéw (n=26) dostepne byly wyniki dwoch biopsji przeprowadzonych w punkcie
poczatkowym i w Tygodniu 20. Wsrdd pacjentdow z wynikami dwoch biopsji, u 63% (10/16)
pacjentéw leczonych produktem KANUMA doszto do zmniejszenia sttuszczenia watroby
(zmniejszenie 0 > 5%) ocenianego morfometrig w porownaniu z 40% (4/10) pacjentéw otrzymujacych
placebo. Roéznica ta nie byla statystycznie znamienna.

Okres leczenia metodg proby otwartej

Lacznie 65 z 66 pacjentdw przeszto do okresu leczenia metoda proby otwartej (trwajacego do

130 tygodni) produktem KANUMA w dawce 1 mg/kg mc. raz na 2 tygodnie. U pacjentow, ktorzy
otrzymywali produkt KANUMA w okresie leczenia metodg podwdjnie $lepej proby, zmniejszenie
aktywno$ci ALT osiggniete podczas pierwszych 20 tygodni leczenia utrzymalo sie; zaobserwowano
tez dalszg poprawe¢ parametrow lipidowych, w tym stezenia cholesterolu-LDL i cholesterolu-HDL. U
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czterech (4) z 65 pacjentéw uczestniczacych w okresie otwartej proby badania zwigkszono dawke do
3 mg/kg co drugi tydzien w oparciu o odpowiedz kliniczna.

U pacjentéw otrzymujacych placebo utrzymywata si¢ zwickszona aktywnos$¢ w surowicy i
nieprawidlowe stezenie lipidow w surowicy w okresie leczenia metodg podwdjnie $lepej proby.
Zgodnie z tendencja obserwowang u pacjentéw leczonych produktem KANUMA w okresie podwojnie
Slepej proby, rozpoczecie leczenia produktem KANUMA w okresie proby otwartej spowodowato
szybkie zmniejszenie aktywnosci ALAT i poprawe parametréw lipidowych, w tym stezenia
cholesterolu-LDL i cholesterolu-HDL.

W osobnym badaniu prowadzonym metoda proby otwartej (LAL-CLOL/LAL-CL04) obejmujacym
dorostych pacjentéw z niedoborem LAL, korzystne zmiany aktywno$ci aminotransferaz w surowicy i
stezen lipidow utrzymywaty si¢ przez caty 104-tygodniowy okres leczenia.

Dzieci i mtodziez

Z 84 pacjentow, ktorzy otrzymywali sebelipaze alfa podczas badan klinicznych (LAL-CLO1/LAL-
CLO4, LAL-CLO2 i LAL-CLO03), 56 (67%) stanowity dzieci i mtodziez (w wieku od 1 miesigca do
18 lat).

Europejska Agencja Lekéw (EMA) wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu
KANUMA w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu niedoboru LAL
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Rejestr pacjentdw z niedoborem LAL
Zacheca si¢ lekarzy i innych cztonkow personelu medycznego do wzigcia udziatu i zglaszania
wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem niedoboru LAL do rejestru pacjentdw z niedoborem LAL.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Dzieci i dorosli

Farmakokinetyka sebelipazy alfa u dzieci, mtodziezy i dorostych zostata okreslona na podstawie
analizy farmakokinetyki populacyjnej 65 pacjentéw z niedoborem LAL, kt6rzy otrzymywali dozylne
infuzje produktu KANUMA w dawce 1 mg/kg mc. raz na 2 tygodnie w badaniu LAL-CL02. W grupie
tej 24 pacjentow byto w wieku 4-11 lat, 23 byto w wieku 12-17 lat, a 18 byto w wieku > 18 lat
(Tabela 4). Biorac pod uwage wyniki analizy niekompartmentowej danych pochodzacych od
dorostych (LAL-CLO1/LAL-CL-04), wydaje si¢, ze farmakokinetyka sebelipazy alfa jest nieliniowa,
ze zwigkszeniem ekspozycji dla dawek 1 i 3 mg/kg mc. w stopniu nieproporcjonalnie wigkszym. Nie
zaobserwowano zadnej kumulacji przy dawce 1 mg/kg mc. (raz na tydzien lub raz na 2 tygodnie) ani
3 mg/kg mc. raz na tydzien.

Tabela 4: Srednie parametry farmakokinetyki populacyjnej

Badanie LAL-CLO02 — dzieci i dorosli
1 mg/kg mc. raz na 2 tygodnie
Parametr Wiek 4-11 lat Wiek 12-17 lat > 18 lat
farmakokinetyczny n=24 n=23 n=18
Tydaen | TYICR | Tydzieno | VA | Tydgeno | Vet

AUC (ng-h/ml) 1133,8 941,6 1436,4 1453,6 1989,3 1861,0
Cinaks (Ng/ml) 571,7 489,6 736,4 783,6 1076,9 957,0

Tnaks () 1,2 1,3 1,2 1,1 1,4 1,3

CL (I/n) 28,8 31,1 35,1 374 36,4 38,2

V¢ (l) 3,3 3,6 5,0 5,4 5,5 5,3

Tu (h) 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

" Tydzien 22 dla pacjentéw z grupy placebo oznacza Tydzien 0, tzn. pierwszy tydzien czynnego

leczenia.

AUC = pole pod krzywa stezenia w osoczu wzglgdem czasu w stanie stacjonarnym
Chnaks = stezenie maksymalne
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Tmaks = czas do osiggnigcia stezenia maksymalnego
CL = klirens

V.= centralna objetos¢ dystrybucji

Ty, = okres polttrwania

Niemowleta (w wieku ponizej 6 miesiecy)

W badaniu LAL-CLO03 sebelipaza alfa byta eliminowana z krazenia ogdlnoustrojowego z mediang Ty,
wynoszacag 0,1 godz. (zakres: 0,1-0,2) przy dawce 3 mg/kg mc. raz na tydzien (n=4). Réznica w
ekspozycji na sebelipaze alfa pomiedzy grupami otrzymujacymi 0,35 mg/kg i 3 mg/kg mc. raz na
tydzien byla nieproporcjonalnie wigksza w stosunku do dawki; 8,6-krotne zwigkszenie dawki
spowodowato 9,6-krotne zwigkszenie ekspozycji wyrazone jako AUC i 10,0-krotne zwigkszenie
ekspozycji wyrazone jako Cpaks.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢
Biorgc pod uwagg powyzsze dane, wydaje sie, ze farmakokinetyka sebelipazy alfa jest nieliniowa ze
zwiekszeniem ekspozycji dla dawek 1 i 3 mg/kg mc. w stopniu nieproporcjonalnie wigkszym.

Szczegoblne populacje

Przeprowadzono analize wspdtzmiennych modelu farmakokinetyki populacyjnej dla sebelipazy alfa i
stwierdzono, ze wiek, masa ciala i pte¢ nie majg znaczacego wptywu na CL i V, sebelipazy alfa. Nie
badano stosowania sebelipazy alfa u pacjentéw w wieku od 2 do 4 lat ani u pacjentow w wieku 65 lat i
starszych.

Dostepne sa ograniczone informacje na temat farmakokinetyki sebelipazy alfa w grupach etnicznych
innych niz rasa biala.

Sebelipaza alfa jest biatkiem i oczekuje sig, ze jest rozkladana metabolicznie na drodze hydrolizy
peptydow. W zwiazku z tym nie oczekuje si¢, aby zaburzenia czynnosci watroby miaty wptyw na
farmakokinetyke sebelipazy alfa. Nie ma danych dotyczacych pacjentow z cigzkim zaburzeniami
czynnosci watroby.

Woydalanie przez nerki uwaza si¢ za drugorzedny szlak eliminacji. Nie ma danych dotyczacych
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dostepne sa ograniczone informacje na temat wptywu przeciwciat przeciwko lekowi na
farmakokinetyke sebelipazy alfa.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczurdéw i matp oraz toksycznego
wptywu na ptodnos¢, rozwoj zarodkowy i ptodowy oraz rozwdj okoto- i pourodzeniowy u szczurdw i
krolikow nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Badania toksycznosci podczas
dhugotrwatego podawania mtodym makakom jawajskim nie wykazaty zadnego dziatania toksycznego
przy dawkach do 3 razy wickszych od zalecanej dawki dla niemowlat i 10 razy wigkszych od dawek
stosowanych u dzieci/dorostych. Nie zaobserwowano niepozgdanych dziatan w badaniach rozwoju
zarodkowego i ptodowego u szczurdw i krolikow przy dawkach bedacych co najmniej 10-krotnoscia
dawki stosowanej u dorostych/dzieci, ani w badaniach ptodnosci i rozwoju okoto- i pourodzeniowego
u szczurdw przy dawkach do 10-krotnosci dawki zalecanej dla dorostych/dzieci.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych mutagennos¢ i rakotworczos¢ sebelipazy alfa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
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Sodu cytrynian dwuwodny
Kwas cytrynowy jednowodny
Albumina surowicy ludzkiej
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosSci
Nieotwarte fiolki: 2 lata

Po rozcienczeniu: Wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczna produktu po rozcienczeniu do 24 godzin
w temperaturze 2 °C do 8 °C lub do 12 godzin w temperaturze ponizej 25 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli roztwor
nie zostanie uzyty bezposrednio po przygotowaniu, odpowiedzialnos¢ za jego przechowywanie i
warunki przed uzyciem ponosi uzytkownik; okres przechowywania nie powinien zasadniczo
przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C do 8°C lub do 12 godzin w temperaturze ponizej 25°C,
chyba Ze rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodoéwce (2 °C - 8 °C).
Nie zamrazad.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Fiolka z przezroczystego szkta typu I zamknieta korkiem z silikonowanej gumy butylowej,
aluminiowym kapslem oraz plastikowym odrywanym wieczkiem, zawierajaca 10 ml koncentratu.

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kazda fiolka produktu KANUMA przeznaczona jest wytgcznie do jednorazowego uzytku. Produkt
KANUMA nalezy rozcienczac 0,9% (9 mg/ml) roztworem chlorku sodu do infuzji z zachowaniem
zasad aseptyki.

Rozcienczony roztwor nalezy podawac pacjentom z uzyciem zestawu do infuzji o stabej zdolnosci do
wigzania biatek, z przeptywowym filtrem 0,2 pm o stabym wigzaniu z biatkami, w miar¢ mozliwosci
o powierzchni wigkszej od 4,5 cm?, aby unikna¢ zablokowania filtra.

Przygotowanie infuzji sebelipazy alfa

Produkt KANUMA powinien by¢ przygotowany i podany zgodnie z nastepujacymi punktami. Nalezy

stosowac zasady aseptyKi.

a. Liczba fiolek do rozcienczenia i podania w infuzji powinna by¢ okreslona w zalezno$ci od masy
ciala pacjenta i przepisanej dawki.

b. Zaleca si¢ odczekanie az fiolki KANUMA osiagng temperature od 15 do 25°C przed
rekonstytucja, aby zminimalizowa¢ ryzyko wytracania si¢ w roztworze czasteczek sebelipazy
alfa. Nie pozostawia¢ fiolek poza lodéwka na dtuzej niz 24 godziny przed rozcieficzeniem do
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infuzji. Nie zamraza¢ i nie podgrzewac fiolek w kuchence mikrofalowej ani w inny sposob;
chroni¢ przed $wiatlem.

C. Nie wstrzasa¢ fiolkami. Przed rozcienczeniem nalezy skontrolowa¢ wzrokowo roztwor w
fiolkach; roztwor powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego i bezbarwny do
nieznacznie zabarwionego (zottego). Ze wzglgdu na biatkowy charakter tego produktu w
roztworze zawartym we fiolce moze by¢ widoczna nieznaczna flokulacja (np. cienkie,
przezroczyste wiOkienka); roztwor taki nadaje si¢ do stosowania.

d. Nie stosowac, jesli roztwor jest metny lub jesli zawiera widoczne obce ciata.

e. Powoli pobra¢ do 10 ml roztworu z kazdej fiolki i rozcienczy¢ 0,9% (9 mg/ml) roztworem
chlorku sodu do infuzji. Zalecane catkowite obj¢tosci infuzji dla poszczegdlnych zakresow
masy ciata podane sa w Tabeli 5. Roztwor nalezy delikatnie zamieszac¢ i nie wstrzasac.

Tabela 5: Zalecane objetosci infuzji (dla dawki 1 mg/kg mc.)*

Zakres masy ciala (kg) Calkowita objetos¢ infuzji (ml)
1-10 10
11-24 25
25-49 50
50-99 100
100-120 250

* Objetos¢ infuzji powinna zaleze¢ od przepisanej dawki i powinna by¢ przygotowana tak, by
ostateczne stezenie sebelipazy alfa wynosito 0,1-1,5 mg/ml.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alexion Europe SAS

1-15, avenue Edouard Belin

92500 Rueil-Malmaison
Francja

8. <NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/15/1033/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

28 dostojny 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Fujifilm Diosynth Biotechnologies USA Inc
6051 George Watts Hill Drive

Research Triangle Park

North Carolina

NC 27709

Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Almac Pharma Services Ltd.
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 5UA

Wielka Brytania

Alexion Pharma International Operations Unlimited Company
College Business and Technology Park

Blanchardstown

Dublin 15

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:

Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sg

okres$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7

dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie

internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie

stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e  Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informac;ji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu Kanuma do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot

odpowiedzialny musi uzgodni¢ z krajowymi wtadzami rejestracyjnymi format i tre$¢ programu

edukacyjnego, w tym nos$niki komunikacyjne, metody dystrybucji i inne aspekty programu.

Materiaty edukacyjne maja na celu zach¢cenie cztonkdéw fachowego personelu medycznego do

wlaczenia pacjentow do prospektywnego rejestru pacjentdw z niedoborem lizosomalnej kwasnej

lipazy (LAL), obejmujacego przebieg choroby i skutki kliniczne, majgcego na celu monitorowanie

skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Kanuma (rejestr pacjentéw z niedoborem LAL),

ze zwrdceniem szczegdlnej uwagi na reakcje nadwrazliwosci wlacznie z reakcja anafilaktyczng i

powstawania przeciwcial przeciwko lekowi (ADA) majacych wplyw na odpowiedz na lek.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt Kanuma

jest dopuszczony do obrotu, wszyscy cztonkowie fachowego personelu medycznego, ktorzy, jak

mozna oczekiwac, beda stosowaé produkt Kanuma, beda mie¢ dostep do materiatow edukacyjnych.

Materiaty edukacyjne powinny zawierac:

. Charakterystyke Produktu Leczniczego

) Wytyczne dla fachowego personelu medycznego

Wytyczne dla fachowego personelu medycznego powinny zawieraé nastepujace kluczowe

elementy:

. Ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace ryzyka reakcji nadwrazliwosci, wlacznie z reakcja
anafilaktyczng lub wystapieniem ADA, ze szczegdlng uwagg zwrdcong na objawy, czas do
Wystapienia oraz cigzkosc¢.

. Informacje na temat postgpowania u pacjentow z ciezka reakcja nadwrazliwosci wlacznie z
reakcjg anafilaktyczna.
o Szczegodtowe informacje dotyczace obserwacji w kierunku powstawania ADA po rozpoczeciu

leczenia produktem Kanuma, zwlaszcza u pacjentow leczonych produktem Kanuma, u ktorych
wystapi klinicznie znaczaca reakcja nadwrazliwos$ci lub utrata odpowiedzi klinicznej.

. Informacja dla fachowego personelu medycznego, ze podmiot odpowiedzialny ponosi
odpowiedzialno$¢ za zapewnienie testow do obserwacji pacjentow z obecnoscia ADA, wiacznie
z trybami zamawiania tych testow.

o Informacje na temat czynnego rejestru pacjentow z niedoborem LAL, w tym informacje
dotyczgce znaczenia wigczania do niego pacjentdw, rowniez pacjentow nieleczonych
produktem Kanuma i réznych trybéw udziatu.

Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujgce czynnosci:

Opis Termin
Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia | Raporty okresowe
(ang. PASS): Rejestr pacjentéw z niedoborem LAL: nieinterwencyjny, oczekiwane sg co
wieloosrodkowy prospektywny rejestr przebiegu choroby i skutkdw klinicznych | roku, razem z
obejmujacy pacjentdow z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w celu PSUR

lepszego poznania choroby, jej progresji i powigzanych z nig powiktan, jak
réwniez oceny dtugookresowej skutecznosci (normalizacja czynnos$ci watroby) i | Koncowy raport z
bezpieczenstwa stosowania produktu Kanuma (w szczego6lnosci reakcji badania
nadwrazliwo$ci wlgcznie z reakcja anafilaktyczng i powstawania przeciwciat oczekiwany jest w
przeciwko lekowi mogacych mie¢ wplyw na odpowiedz na leczenie) zgodnie z | styczniu 2027 r.
uzgodnionym protokotem.
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Badanie LAL-CLO08: badanie Fazy II prowadzone metodg proby otwartej Koncowy raport z
obejmujgce niemowleta z szybko postepujagcym niedoborem LAL w celu oceny | badania

danych nt. dtugookresowego bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. Cele oczekiwany jest w
dotyczace skutecznosci to ocena czynnosci watroby w okresie do 3 lat i grudniu 2018 r.
przezywalnos$¢ po 12 miesigcach. Cele dotyczace bezpieczenstwa powinny by¢
skupione na reakcjach nadwrazliwos$ci, a zwlaszcza powstawaniu przeciwciat
przeciwko lekowi mogacych mie¢ wptyw na odpowiedz na leczenie.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KANUMA 2 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
sebelipaza alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 20 mg sebelipazy alfa w 10 ml roztworu (2 mg/ml).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:

Sodu cytrynian dwuwodny (Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania)
Kwas cytrynowy jednowodny

Albumina surowicy ludzkiej

Woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka 10 ml; 20 mg/10 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Tylko do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozcieficzeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazad.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Alexion Europe SAS

1-15, avenue Edouard Belin
92500 Rueil-Malmaison
Francja

12. <NUMER POZWOLENIA><NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/15/1033/001

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA 10 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

KANUMA 2 mg/ml jalowy koncentrat
sebelipaza alfa
podanie iv. po rozcienczeniu

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
20 mg/10 ml
6. INNE

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazad.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

KANUMA 2 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
sebelipaza alfa (sebelipasum alfa)

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed podaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek KANUMA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku KANUMA
Jak podawany jest lek KANUMA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek KANUMA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ocukrwprE

1. Co to jest lek KANUMA i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek KANUMA zawiera substancje czynng o nazwie sebelipaza alfa. Sebelipaza alfa jest podobna do
naturalnie wystepujgcego enzymu, lizosomalnej kwasnej lipazy (ang. lysosomal acid lipase, LAL),
ktory organizm wykorzystuje do rozktadania thuszczow. Lek ten stosowany jest w leczeniu pacjentow
w kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ang. lysosomal acid lipase, LAL).

Niedobor LAL jest chorobg genetycznag, ktora prowadzi do uszkodzenia watroby, duzego stezenia
cholesterolu i innych powiktan spowodowanych przez nagromadzenie w organizmie pewnych typow
ttuszczow (estrow cholesterolu i triglicerydow).

Jak dziala lek KANUMA

Lek ten stanowi enzymatyczng terapi¢ zastepcza. Oznacza to, ze zastgpuje enzym LAL, ktory u
pacjentéw z niedoborem LAL nie wystepuje lub ma za matg aktywno$¢. Dziatanie tego leku polega na
zmniejszaniu ilo$ci nagromadzonych ttuszczéw powodujacych powiktania medyczne, w tym
spowolnienie wzrostu, uszkodzenie watroby i powiktania ze strony serca. Poprawia si¢ takze profil
thuszczéw we krwi, w tym zwiekszone stezenie cholesterolu LDL (,,ztego” cholesterolu) i
triglicerydow.

2. Informacje wazne przed podaniem leku KANUMA

Kiedy nie wolno podawac leku KANUMA:

- jesli pacjent miat zagrazajaca zyciu reakcje alergiczng na sebelipaze alfa, ktorej nie dalo si¢
zapobiec przy powtérnym podaniu leku, na jaja lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow

tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
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- Jezeli pacjent leczony jest lekiem KANUMA, moga u niego wystapi¢ dziatania niepozadane
podczas podawania leku lub w ciggu godzin po zakonczeniu infuzji (patrz punkt 4). Okresla si¢
to jako reakcj¢ na infuzje, ktora niekiedy moze by¢ ciezka i moze obejmowac reakcje
alergiczna. Jesli u pacjenta wystapi ciezka reakcja na infuzje, nalezy niezwlocznie zwrocié
sie 0 pomoc lekarska. Jesli u pacjenta wystapi reakcja na infuzje, moze otrzymac¢ dodatkowe
leki w celu leczenia lub zapobiegania takim reakcjom w przysztosci. Leki takie moga
obejmowac leki przeciwhistaminowe, leki przeciwgorgczkowe i (lub) kortykosteroidy (rodzaj
lek6w przeciwzapalnych).

Jesli reakcja na infuzjg bedzie cigzka, lekarz moze przerwac podawanie infuzji leku KANUMA
1 rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

- Ten lek moze zawiera¢ biatka jaja. Jesli pacjent ma lub miat w przesztoéci uczulenie na jaja,
nalezy koniecznie o tym lekarzowi lub pielegniarce (patrz punkt ,Kiedy nie wolno podawa¢
leku KANUMA”).

Lek KANUMA a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy podawa¢ leku KANUMA kobiecie w ciazy, jesli nie jest to wyraznie konieczne. Nie
wiadomo, czy sebelipaza alfa przenika do mleka matki, w zwigzku z czym zaleca si¢ przerwanie
karmienia piersia lub przerwanie stosowania leku KANUMA w okresie karmienia piersig.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek KANUMA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Lek KANUMA zawiera sod
Kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera 33 mg sodu. Nalezy poinformowac lekarza, jezeli pacjent
stosuje diete¢ ubogosodows.

3. Jak podawany jest lek KANUMA

Dawka leku podana pacjentowi zalezy od masy ciata pacjenta. Zalecana dawka to 1 mg na kg masy
ciata raz na dwa tygodnie w postaci infuzji dozylnej. W przypadku pacjentow, u ktérych objawy
choroby wystapity w niemowlectwie, zalecana dawka poczatkowa to 1 mg/kg masy ciata raz na
tydzien. Kazda infuzja bedzie trwac okoto 1 do 2 godzin. Pacjent moze by¢ obserwowany przez
lekarza lub pielegniarke przez dodatkowa godzing po zakonczeniu infuzji. W zaleznosci od reakcji
pacjenta na leczenie lekarz moze zmodyfikowaé dawke leku. Leczenie lekiem KANUMA nalezy
rozpocza¢ w jak najmtodszym wieku; lek ten przewidziany jest do dlugotrwatego stosowania.

Lekarz lub pielegniarka begdzie podawac pacjentowi lek KANUMA w postaci infuzji (kroplowki) do
zyty. Przed podaniem pacjentowi lek ten zostanie rozciefnczony.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Dziatania niepozgdane obserwowane byty u pacjentow podczas podawania tego leku lub w krétkim
czasie po tym (reakcje na infuzje). Najpowazniejsze dziatania niepozadane moga obejmowac reakcje
alergiczng (obserwowana bardzo czesto [moze wystgpi¢ u wiecej niz 1 pacjenta na 10] u niemowlat w

wieku ponizej 6 miesiecy; lub czesto [moze wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 10 pacjentow] u dzieci i
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dorostych) z objawami, takimi jak trudnosci z oddychaniem, obrzek gardta, szybki oddech, szybkie
bicie serca, dyskomfort w klatce piersiowej, tagodny obrzgk powiek, zaczerwienienie oczu, wysiek z
nosa, uderzenia goraca i pokrzywka. Jesli u pacjenta, niezaleznie od wieku, wystapig takie objawy,
nalezy niezwlocznie zwroci¢ sie o pomoc lekarska. Jesli u pacjenta wystapi reakcja na infuzje, moze
otrzyma¢ dodatkowe leki w celu leczenia lub zapobiegania takim reakcjom w przysztosci. Jesli reakcja

na infuzje¢ bedzie ciezka, lekarz moze przerwac infuzj¢ leku KANUMA do zyly i rozpoczgé

odpowiednie leczenie.

Bardzo czeste dziatania niepozadane zaobserwowane u niemowlat (w wieku 1 do 6 miesiecy) sa

nastgpujace:

obrzek powiek

pobudzenie psychoruchowe

wysokie ci$nienie krwi

ostabienie napigcia mies$ni

trudno$ci w oddychaniu

$wiszczacy oddech

blados¢

niedrozno$¢ lub obrzek btony
$luzowej nosa

kichanie

kaszel zgaga (choroba refluksowa) odruch wymiotny
biegunka pokrzywka wysypka

wymioty swiad uniesiona wysypka
czerwona obrzmiata skora goraczka obrzgk

dreszcze

szybki oddech

niewystarczajaca zawarto$¢
tlenu we krwi

szybkie bicie serca

drazliwosé

Czeste dzialania niepozadane zaobserwowane u dzieci i mtodziezy (w wieku 4 do 18 lat) oraz u

dorostych sg nastepujace:

cigzka reakcja alergiczna zakazenie drog moczowych obrzek powiek
(reakcja anafilaktyczna)
przemijajace zwigkszenie szybkie bicie serca lek

stezenia cholesterolu i
triglicerydow (ttuszczow) we
krwi

bezsennos¢ zawroty glowy niskie ci$nienie krwi

zaczerwienienie twarzy dusznosé obrzek gardia

biegunka bol zotgdka wzdgcie

nudnos$ci pokrzywka wysypka

swigd czerwona obrzmiata skora nasilone krwawienie
miesigczkowe

dreszcze dyskomfort w klatce piersiowej | obrzgk

zmeczenie stwardnienie wokot miejsca goraczka

infuzji

Czgsto$ci wystepowania, typ i cigzko$§¢ dziatan niepozadanych u dzieci sg takie same jak u dorostych.
Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do
»Krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek KANUMA

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i na pudetku po
,»EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C-8 °C). Nie zamrazaé. Nie wstrzgsaé. Przechowywaé w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

W przypadku rozcienczonego roztworu zaleca si¢ uzy¢ go natychmiast. Jesli rozcienczony roztwor nie
zostanie zuzyty natychmiast, mozna go przechowywac do 24 godzin w temperaturze 2°C do 8°C lub
do 12 godzin w temperaturze ponizej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek KANUMA

- Substancjg czynng leku jest sebelipaza alfa. Kazdy ml koncentratu zawiera 2 mg sebelipazy
alfa. Kazda fiolka zawiera 20 mg sebelipazy alfa w 10 ml roztworu (2 mg/ml).

- Pozostate sktadniki to: sodu cytrynian dwuwodny (patrz podpunkt ,,Lek KANUMA zawiera
s6d” w punkcie 2), kwas cytrynowy jednowodny, albumina surowicy ludzkiej i woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek KANUMA i co zawiera opakowanie
Lek KANUMA dostarczany jest w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji. Jest to
roztwor przezroczysty do lekko opalizujacego 1 bezbarwny do nieznacznie zabarwionego.

Wielkosci opakowania: 1 fiolka zawierajaca 10 ml koncentratu.
Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Podmiot odpowiedzialny
Alexion Europe SAS

1-15, avenue Edouard Belin
92500 Rueil-Malmaison
Francja

Wytworca:
Almac Pharma Services

Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5UA
Wielka Brytania

Alexion Pharma International Operations Unlimited Company
College Business and Technology Park

Blanchardstown

Dublin 15

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrodla informacji
Szczegolowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

Kazda fiolka produktu KANUMA przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego uzytku. Produkt
KANUMA nalezy rozciencza¢ 0,9% (9 mg/ml) roztworem chlorku sodu do infuzji z zachowaniem
zasad aseptyki.

Rozcienczony roztwor nalezy podawac pacjentom z uzyciem zestawu do infuzji o stabej zdolnosci do
wigzania biatek z przeptywowym filtrem 0,2 um o stabym wigzaniu z biatkami, w miar¢ mozliwosci o
powierzchni wickszej od 4,5 cm?, aby unikna¢ zablokowania filtra.

Przygotowanie infuzji sebelipazy alfa

Produkt KANUMA powinien by¢ przygotowany i podany zgodnie z nastepujacymi punktami. Nalezy

stosowac zasady aseptyKi.

a. Liczba fiolek do rozcienczenia i podania w infuzji powinna by¢ okreslona w zalezno$ci od masy
ciala pacjenta i przepisanej dawki.

b. Zaleca si¢ odczekanie az fiolki KANUMA osiagng temperaturg od 15 do 25°C przed
rekonstytucja, aby zminimalizowa¢ ryzyko wytracania si¢ w roztworze czasteczek sebelipazy
alfa. Nie pozostawia¢ fiolek poza lodéwka na dtuzej niz 24 godziny przed rozcieficzeniem do
infuzji. Nie zamraza¢ i nie podgrzewac fiolek w kuchence mikrofalowej ani w inny sposob;
chroni¢ przed $wiatlem.

c. Nie wstrzasac fiolkami. Przed rozcieficzeniem nalezy skontrolowa¢ wzrokowo roztwor w
fiolkach; roztwor powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego i bezbarwny do
nieznacznie zabarwionego (zottego). Ze wzglgdu na biatkowy charakter tego produktu w
roztworze zawartym we fiolce moze by¢ widoczna nieznaczna flokulacja (np. cienkie,
przezroczyste wiOkienka); roztwor taki nadaje si¢ do stosowania.

d. Nie stosowac, jesli roztwor jest metny lub jesli zawiera widoczne obce ciata.

e. Powoli pobra¢ do 10 ml roztworu z kazdej fiolki i rozcienczy¢ 0,9% (9 mg/ml) roztworem
chlorku sodu do infuzji. Zalecane catkowite objetosci infuzji dla poszczegdlnych zakresow
masy ciata podane sg w Tabeli 1. Roztwor nalezy delikatnie zamieszac¢ i nie wstrzgsac.

Tabela 1: Zalecane objetosci infuzji (dla dawki 1 mg/kg mc.)*

Zakres masy ciala (kg) Calkowita objetos¢ infuzji (ml)
1-10 10
11-24 25
25-49 50
50-99 100
100-120 250

* Objetos¢ infuzji powinna zaleze¢ od przepisanej dawki i powinna by¢ przygotowana tak, by
ostateczne stezenie sebelipazy alfa wynosito 0,1-1,5 mg/ml.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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