vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ 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*.
Kazda fiolka 10 ml zawiera 20 mg sebelipazy alfa.

*Produkowana w biatku jaja transgenicznych ptakow rodzaju Gallus metoda rekombinacji DNA (ang.
recombinant DNA, TtDNA).

Substancja pomocnicza o 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 (koncentrat jalowy).

Roztwor przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do lekko zabarwionego.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym KANUMA powinno by¢ nadzorowane przez lekarza z
doswiadczeniem w postgpowaniu u pacjentdow z niedoborem LAL, innymi zaburzeniami
metabolicznymi lub przewlektymi chorobami watroby. Produkt leczniczy KANUMA powinien by¢
podawany przez wyszkolony fachowy personel medyczny ze znajomoscia postepowania w nagtych
sytuacjach medycznych.

Dawkowanie
Wazne jest jak najwczesniejsze rozpoczecie leczenia po rozpoznaniu niedoboru LAL.
Instrukcja dotyczaca srodkow ostrozno$ci 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).



Pacjenci z szybkq progresjq niedoboru LAL wystepujgcq w ciggu pierwszych 6 miesiecy zZycia
Zalecana dawka poczatkowa dla niemowlat (w wieku < 6 miesigcy) z szybka progresja niedoboru
LAL wynosi 1 mg/kg me. lub 3 mg/kg mc. w postaci infuzji dozylnej podawanej raz na tydzien,
zaleznie od stanu klinicznego pacjenta. Zwigkszenie dawki poczatkowej do 3 mg/kg mc. nalezy
rozwazy¢ w zaleznosci od ciezkosci choroby i szybkosci progres;ji.

Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki w zaleznosci od suboptymalnej odpowiedzi klinicznej

1 kryteriow biochemicznych, w tym np. niedostatecznego wzrostu (zwlaszcza obwodu w polowie

dtugos$ci ramienia — ang. mid-upper arm circumference, MUAC), pogorszenia wynikoOw oznaczen

markeréw biochemicznych (np. aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych, stezenia ferrytyny,

stezenia biatka C-reaktywnego i parametrow krzepnigcia), utrzymywania si¢ lub nasilenia

powiekszenia narzadu, zwigkszenia czesto$ci wystepowania wspotistniejacych zakazen oraz

utrzymujgcego si¢ nasilenia innych objawow (np. ze strony uktadu pokarmowego):

- nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki do 3 mg/kg mc. w przypadku suboptymalnej odpowiedzi
klinicznej;

- nalezy rozwazy¢ dodatkowe zwickszenie dawki do 5 mg/kg mc. w przypadku utrzymywania si¢
suboptymalnej odpowiedzi kliniczne;j.

Mozna indywidualnie dokonywac¢ dalszych zmian dawki, takich jak jej zmniejszenie lub wydtuzenie

odstepéw miedzy dawkami, w zalezno$ci od uzyskiwania i utrzymywania celéw terapeutycznych. W

badaniach klinicznych oceniano dawki w zakresie od 0,35 do 5 mg/kg mc. podawane raz na tydzien,

przy czym jeden pacjent otrzymywat wigksza dawke 7,5 mg/kg mc. raz na tydzien. Nie badano dawek

wiekszych niz 7,5 mg/kg mc.

Dzieci i mlodziez oraz pacjenci dorosli z niedoborem LAL

Zalecana dawka dla dzieci i dorostych bez szybko postepujacej postaci niedoboru LAL, ktory wystapit
przed 6. miesiacem zycia, wynosi 1 mg/kg mc. w postaci infuzji dozylnej podawanej raz na dwa
tygodnie. Zwigkszenie dawki do 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie nalezy rozwazy¢ w przypadku
suboptymalnej odpowiedzi wedtug kryteridow kliniczno-biochemicznych obejmujacych, m.in.
niedostateczny wzrost, utrzymujace si¢ wyniki lub pogarszajace si¢ wskazniki biochemiczne [np.
parametry uszkodzenia watroby (AIAT i1 AspAT), parametry metabolizmu lipidow (TC, LDL-¢, HDL-
¢, TG), utrzymujaca si¢ lub nasilajaca si¢ organomegalia oraz utrzymujace si¢ nasilenie innych
objawow (np. ze strony uktadu pokarmowego).

Szczegolne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek
W oparciu o aktualng znajomos$¢ farmakokinetyki i farmakodynamiki sebelipazy alfa nie zaleca sig¢
modyfikacji dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
W oparciu o aktualng znajomos$¢ farmakokinetyki i farmakodynamiki sebelipazy alfa nie zaleca si¢
modyfikacji dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci sebelipazy alfa u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat i nie mozna zaleci¢ innych schematoéw dawkowania dla takich pacjentéw (patrz
punkt 5.1).

Pacjenci z nadwagg

Nie okreslono doktadnie bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci sebelipazy alfa u pacjentow

z nadwagg, w zwiazku z czym nie mozna obecnie zaleci¢ innych schematow dawkowania dla takich
pacjentow.

Dzieci i mlodziez
Decyzje o podawaniu sebelipazy alfa niemowlgtom z potwierdzong niewydolno$cig wielonarzadows
nalezy pozostawi¢ do uznania lekarza prowadzacego.



Sposéb podawania

Produkt leczniczy KANUMA przeznaczony jest wytacznie do podawania dozylnego (iv.).

Calg objetos¢ nalezy poda¢ w infuzji w ciagu okoto 2 godzin. U pacjentdw otrzymujacych dawke
1 mg/kg mc. mozna rozwazy¢ podanie infuzji w ciagu 1 godziny, po ustaleniu tolerancji u danego
pacjenta. (Zalecane objetosci infuzji, patrz punkt 6.6). W razie zwigkszenia dawki czas infuzji mozna
wydhluzy¢.

Produkt leczniczy KANUMA nalezy podawac¢ przez filtr 0,2 pm (patrz punkt 6.6).

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcja anafilaktyczna

Zglaszano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznej, u pacjentow
leczonych sebelipazg alfa, patrz punkt 4.8. W zwigzku z tym w razie podawania sebelipazy alfa nalezy
zapewni¢ dostgpnos¢ odpowiedniego zaplecza medycznego. W razie wystapienia cigzkiej reakcji
przerwac¢ natychmiast podawanie sebelipazy alfa i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Po wystgpieniu
ciezkiej reakcji nalezy rozwazy¢ zagrozenia i korzysci zwigzane z ponownym podaniem sebelipazy
alfa.

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

Postepowanie w razie reakcji nadwrazliwos$ci moze obejmowac chwilowe wstrzymanie infuzji,
zmnigjszenie szybkosci infuzji i (lub) zastosowanie lekow przeciwhistaminowych,
przeciwgoraczkowych i (lub) kortykosteroidow. W przypadku pacjentow, u ktorych wystapita reakcja
alergiczna podczas infuzji, nalezy zachowac ostrozno$¢ przy ponownym podawaniu produktu. W razie
przerwania infuzji mozna jg wznowi¢ z mniejsza szybkos$cia, zwigkszajac ja w zaleznosci od tolerancji
pacjenta. Premedykacja lekami przeciwgoragczkowymi i (lub) przeciwhistaminowymi moze zapobiec
wystgpieniu kolejnych reakcji u pacjentow wymagajacych leczenia objawowego.

U pacjentow, u ktorych wystgpity cigzkie reakcje na infuzje¢ oraz u ktorych doszto do utraty dziatania
lub w razie braku efektu dzialania nalezy przeprowadzi¢ test na obecnos$¢ przeciwciat.

Ten produkt leczniczy moze zawiera¢ sladowe iloSci bialek jaja. Pacjenci z rozpoznang alergia na jaja
byli wykluczeni z badan klinicznych (patrz punkt 4.3).

Immunogenno$¢

Jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych istnieje mozliwo$¢ wystgpienia immunogennosci.
W programie badan klinicznych sebelipazy alfa pacjentow poddawano rutynowym badaniom w



kierunku przeciwcial przeciwko lekowi (ang. anti-drug antibodies, ADA), ukierunkowanych przeciw
sebelipazie alfa w celu oceny mozliwej immunogennosci sebelipazy alfa. Pacjentow, ktdrzy uzyskali
dodatni wynik badan w kierunku ADA, badano takze pod katem hamujgcego dzialania przeciwciat.
Hamujace dziatanie wykryto w badaniach klinicznych w pewnych punktach czasowych po
rozpoczeciu badania (patrz punkt 4.8). Zasadniczo nie mozna wyciggna¢ wnioskow na temat zwiazku
migdzy wystapieniem ADA/przeciwciat neutralizujacych i powigzanymi reakcjami nadwrazliwosci
lub suboptymalng odpowiedzig kliniczna.

W badaniach klinicznych u 3 pacjentow bgdacych homozygotami pod katem delecji w obu allelach
genow lizosomalnej kwasnej lipazy A (LIPA) i 25-hydroksylazy cholesterolowej wystapito hamujace
dziatanie przeciwcial zwigzane z suboptymalng odpowiedzig kliniczng. Pacjenci ci zostali poddani
leczeniu immunomodulujagcemu w monoterapii lub w skojarzeniu z przeszczepieniem krwiotworczych
komorek macierzystych (ang. haematopoietic stem cell transplant, HSCT) badz przeszczepieniem
szpiku kostnego (ang. bone marrow transplant, BMT), co poskutkowato poprawa odpowiedzi
klinicznej na sebelipaze alfa.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera 33 mg sodu na fiolke, co odpowiada 1,7% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych. Podawany jest po rozcieficzeniu w 0,9%
(9 mg/ml) roztworze chlorku sodu do infuzji (patrz punkt 6.6). Nalezy to wziag¢ pod uwage u
pacjentow kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.

4.5 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 lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace 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 si¢ 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 i1 korzysci z
leczenia dla matki.

Plodnosé

Nie ma danych klinicznych dotyczacych wplywu sebelipazy alfa na ptodno$¢. Badania na zwierzetach
nie wykazaty Zzadnego uposledzenia ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy KANUMA moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. W czasie stosowania sebelipazy alfa zglaszano zdarzenia niepozadane w
postaci zawrotow gtowy, ktore moga wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn (patrz punkt 4.8).



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane przedstawione ponizej dotycza ekspozycji 125 pacjentéw na sebelipaze alfa w dawkach od
0,35 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie do 7,5 mg/kg mc. raz na tydzien w badaniach klinicznych (patrz
punkt 5.1), przy czasie trwania leczenia w zakresie od 1 dnia do 60,5 miesiaca (5 lat).

Sposrod 106 dzieci i dorostych wigczonych do badan klinicznych 102 (96,2%) otrzymywato
sebelipaze alfa w schemacie dawkowania 1 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie przy medianie czasu
trwania ekspozycji wynoszacej 33 miesigce (zakres: 6—59 miesiecy). Mediana czasu trwania
ekspozycji u 19 niemowlat wlaczonych do badan klinicznych wynosita 35,5 miesiaca (od 1 dnia do

60 miesiecy).

Najcig¢zsze dziatania niepozadane, wystepujace u 4% pacjentow w badaniach klinicznych, stanowity
podmiotowe i przedmiotowe objawy reakcji anafilaktycznej. Podmiotowe i przedmiotowe objawy
obejmowaty dyskomfort w klatce piersiowej, przekrwienie spojowek, dusznos¢, przekrwienie, obrzek
powiek, wysiek z nosa, ciezkie zaburzenia oddychania, czgstoskurcz, przyspieszony oddech,
drazliwos¢, uderzenia goraca, $wiad, pokrzywke, §wist krtaniowy, niedotlenienie, blados¢ 1 biegunke.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane podane w tabeli 1 opisuja dziatania niepozgdane obserwowane u niemowlat otrzymujacych
sebelipazg alfa w badaniach klinicznych. Dane podane w tabeli 2 opisuja dziatania niepozadane
obserwowane u dzieci i dorostych otrzymujacych sebelipaze alfa w badaniach klinicznych.

Dziatania niepozadane wymienione sg wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow (ang. system organ
class, SOC) oraz czgsto$ci wystgpowania. Czegsto$¢ wystepowania zdefiniowana jest wedtug
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100); rzadko (=1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000) oraz nieznana (czg¢stos$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Dzialania niepozadane zgloszone u niemowlat otrzymujacych sebelipaze alfa

(N =19 pacjentow)

Klasyfikacja ukladow i narzadow
MedDRA

Preferowany termin MedDRA

Czestos¢
wystepowania

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwos¢?
Reakcja anafilaktyczna®

Bardzo czgsto

Zaburzenia oka

Obrzek powiek

Bardzo czesto

Zaburzenia serca

Czestoskurcz

Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia oddychania

Bardzo czgsto

Zaburzenia zotadka i jelit Wymloty Bardzo czgsto
Biegunka
S . e Wysypka Bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskome;j Wysypka plamisto-grudkowa
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Gorgczka Bardzo czgsto
podania Hipertermia

Badania diagnostyczne

Obecnos¢ przeciwciata przeciwko
lekowi

Wzrost temperatury ciata
Zmniejszenie wysycenia tlenem
Zwigkszenie ci$nienia krwi
Zwigkszenie czgstosci akceji serca
Zwigkszenie czgstosci oddechow

Bardzo czgsto

5




® Moze obejmowac¢: drazliwos$¢, pobudzenie, wymioty, pokrzywke, wyprysk, $wigd, blados¢

i nadwrazliwo$¢ na lek.

® Wystapita u 3 niemowlat leczonych w badaniach klinicznych. Na podstawie preferowanego terminu
,reakcja anafilaktyczna” i zastosowania kryteriow Sampsona do rozpoznawania objawow
podmiotowych i przedmiotowych odpowiadajacych reakcji anafilaktyczne;.

Tabela 2. Dzialania niepozadane zgloszone u dzieci i dorostych otrzymujacych sebelipaze alfa
(N =106 pacjentow)

Klasyfikacja ukladow i narzadow . Czestos¢
MedDRA Preferowany termin MedDRA wystepowania
) ) ) Nadwrazliwo$¢® Bardzo czgsto
Zaburzenia uktadu immunologicznego -
Reakcja anafilaktyczna® Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy Bardzo czgsto
Zaburzenia serca Czestoskurcz Czesto
Zaburzenia naczyniowe Przekrwienie Czesto
Y Niedoci$nienie t¢tnicze ¢
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki .
. . Dusznos$¢ Czesto
piersiowej i §rodpiersia
B4l brzucha
) o . Bardzo czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka
Rozdgcie jamy brzusznej Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Wysypka Czesto
Wysypka grudkowa
Zmgczenie Bardzo czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Gorgczka ¢
podania Dyskomfort w klatce piersiowej
. S oo Czesto
Reakcja w miejscu infuzji
Badania diagnostyczne Wzrost temperatury ciata Czgsto

* Wystapita u 2 pacjentéw leczonych w badaniach klinicznych. Na podstawie preferowanego terminu
,reakcja anafilaktyczna” i zastosowania kryteriow Sampsona do rozpoznawania objawow
podmiotowych i przedmiotowych odpowiadajacych reakcji anafilaktycznej.

® Moze obejmowac: dreszcze, wyprysk, obrzek krtani, nudnosci, $wigd, pokrzywke.

¢ Obejmuje: wynaczynienie w miejscu infuzji, bol w miejscu infuzji i pokrzywke w miejscu infuzji.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé

U 5 ze 125 (4%) pacjentdow leczonych sebelipazg alfa, w tym u 3 z 19 (16%) niemowlat i 2 z 106 (2%)
dzieci i dorostych, w badaniach klinicznych wystapity ciezkie podmiotowe i przedmiotowe objawy
odpowiadajace reakcji anafilaktycznej na sebelipaze alfa. Reakcja anafilaktyczna wystgpita podczas
infuzji nawet 1 rok po rozpoczeciu leczenia.

W badaniach klinicznych u 59 ze 125 (47%) pacjentow leczonych sebelipaza alfa, w tym 13 z 19
(68%) niemowlat i u 46 ze 106 (43%) dzieci i dorostych wystgpita co najmniej jedna reakcja
nadwrazliwosci (okre§lona na podstawie zatwierdzonego, wczesniej ustalonego terminu zbiorczego w
celu rozpoznawania potencjalnych reakcji nadwrazliwosci). Objawy podmiotowe i przedmiotowe
odpowiadajace reakcji anafilaktycznej lub o mozliwym zwigzku z taka reakcja, ktore wystapity u
dwach lub wigcej pacjentow, obejmowaty m.in.: bol brzucha, pobudzenie, skurcz oskrzeli, dreszcze,
biegunke, obrzek powiek, wyprysk, obrzek twarzy, nadci$nienie tetnicze, drazliwosé, obrzek krtani,
obrz¢k warg, nudnosci, obrzek, blado$¢, Swiad, goraczke/wzrost temperatury ciata, wysypke,
czestoskurcz, pokrzywke 1 wymioty. Wiekszo$¢ z tych dziatan wystapita podczas infuzji lub w ciggu
4 godzin od jej zakonczenia.



Przemijajqca hiperlipidemia

Zgodnie ze znanym mechanizmem dziatania, po rozpoczeciu leczenia obserwowano bezobjawowe
podwyzszenie st¢zenia cholesterolu i triglicerydéw we krwi. Takie podwyzszenie zasadniczo
wystepowato w ciggu pierwszych 2 do 4 tygodni i zmniejszato si¢ w ciggu dalszych 8 tygodni
leczenia. Patrz punkt 5.1.

Immunogennos¢

Istnieje mozliwo$¢ wystgpienia immunogennosci (patrz punkt 4.4). U pacjentow pojawity si¢
przeciwciata przeciwko lekowi (ADA) skierowane przeciwko sebelipazie alfa. W poréwnaniu z
dzie¢mi i dorostymi w populacji niemowlat zaobserwowano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania
dodatniego wyniku badania w kierunku ADA (10/19 pacjentow).

Sposrod 125 pacjentdéw z niedoborem LAL wiaczonych do badan klinicznych u 19 (15,0%) pacjentow
stwierdzono dodatni wynik badania w kierunku przeciwcial przeciwko lekowi (ADA) w pewnym
punkcie czasowym po rozpoczeciu leczenia sebelipaza alfa (u 9 dzieci i dorostych oraz u

10 niemowlat). U dzieci i dorostych z niedoborem LAL dodatni wynik badania w kierunku ADA miat
charakter przemijajacy i zwykle stwierdzano niskie miano ADA. Utrzymujacy si¢ dodatni wynik
badania w kierunku ADA obserwowano u wszystkich 10 niemowlat, a utrzymywanie si¢ wysokiego
miana ADA stwierdzono u 3 z 10 niemowlat. Wsréd tych 19 pacjentow u 11 (58%) takze wykazano
hamujace dziatanie przeciwciat (obecnos¢ przeciwcial neutralizujgcych) w pewnym punkcie
czasowym po rozpoczgciu badania.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych oceniano stosowanie dawek sebelipazy alfa do 7,5 mg/kg mc. raz na tydzien
1 nie stwierdzono swoistych objawow przedmiotowych ani podmiotowych wystepujacych po podaniu
wiekszych dawek. Postgpowanie w razie wystgpienia dziatan niepozadanych, patrz punkty 4.4 i 4.8.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, enzymy;
kod ATC: A16AB14

Niedobor kwasnej lipazy lizosomalnej (LAL)

Niedobor LAL jest to rzadka choroba zwigzana z duzg liczbg powiktan i znaczna $Smiertelnoscia, ktora
dotyka 0séb od wieku niemowlecego do dorostosci. Niedobor LAL wystepujacy u niemowlgcia jest
stanem wymagajgcym pilnej interwencji medycznej, z szybka progresja choroby nastepujacg w ciggu
tygodni i zwykle prowadzi do zgonu w pierwszych 6 miesigcach zycia. Niedobor LAL jest
dziedziczong autosomalnie recesywnie lizosomalng chorobg spichrzeniowa wywotang defektem


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

genetycznym powodujacym znaczne zmniejszenie lub catkowity brak aktywnosci kwasnej lipazy
lizosomalnej (LAL).

Niedobor enzymu LAL prowadzi do akumulacji estréw cholesterolu i triglicerydow w lizosomach w
roznych populacjach komorek, narzadach i uktadach narzadéw, w tym w hepatocytach i makrofagach.
W watrobie akumulacja ta prowadzi do powigkszenia watroby, zwigkszenia zawartosci ttuszczu w
watrobie, zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz wskazujacego na przewlekte uszkodzenie watroby
1 progresji do zwldknienia, marskos$ci i powiklan schytkowej niewydolno$ci watroby. W §ledzionie
niedobor LAL prowadzi do powigkszenia §ledziony, niedokrwistosci i matoptytkowosci.
Nagromadzenie lipidow w $cianie jelita prowadzi do zaburzen wchtaniania i zahamowania wzrostu.
Czesto wystepuje dyslipidemia ze zwigkszonym stezeniem cholesterolu frakcji lipoprotein niskiej
gestosci (ang. low-density lipoprotein, LDL) i triglicerydow 1 zmniejszonym stgzeniem cholesterolu
frakcji lipoprotein wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein, HDL), z towarzyszacym
zwigkszeniem zawarto$ci thuszczu w watrobie 1 aktywno$ci aminotransferaz. Poza chorobg watroby
pacjenci z niedoborem LAL sa w wigkszym stopniu narazeni na wystgpienie chor6b uktadu krazenia i
przyspieszonego rozwoju miazdzycy.

Mechanizm dzialania

Sebelipaza alfa jest rekombinowang ludzka kwasna lipaza lizosomalng (ang. recombinant human
lysosomal acid lipase, thLAL).

Sebelipaza alfa wiaze si¢ z receptorami na powierzchni komorek za posrednictwem glikanow
obecnych na powierzchni biatka, a nastgpnie przemieszcza si¢ do wnetrza lizosomow. Sebelipaza alfa
katalizuje zachodzaca w lizosomach hydrolize¢ estrow cholesterolu i triglicerydow do wolnego
cholesterolu, glicerolu i wolnych kwasow tluszczowych. Uzupelnienie niedoboru enzymu LAL
prowadzi do zmniejszenia zawartosci thuszczu w watrobie i aktywnos$ci aminotransferaz oraz
umozliwia metabolizm estrow cholesterolu i triglicerydéw w lizosomach, prowadzac do zmniejszenia
stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu nie-HDL i triglicerydow, a zwiekszenia stezenia cholesterolu
HDL. W wyniku zmniejszenia zawarto$ci substratow w jelitach dochodzi do poprawy wzrostu.

Badania kliniczne

Niemowleta z niedoborem LAL

Badanie LAL-CL03

Badanie LAL-CLO03 byto wieloosrodkowym badaniem prowadzonym metodg otwartej proby w jednej
grupie oceniajacym stosowanie sebelipazy alfa u 9 pacjentoéw w wieku ponizej 24 miesigcy z
potwierdzonym rozpoznaniem niedoboru LAL i zatrzymaniem wzrostu, u ktorych choroba rozpoczgta
si¢ przed ukonczeniem 6. miesigca zycia. Pacjenci mieli takze szybko postepujaca chorobe watroby i
cigzkie powigkszenie watroby i $ledziony. Mediana wieku pacjentéw w momencie rozpoczgcia
dawkowania wynosita 3 miesigce (zakres: 1-6 miesi¢cy). Mediana czasu trwania ekspozycji na
sebelipaze alfa wynosita 55,6 miesigca na pacjenta (zakres: od 1 dnia do 60 miesi¢cy). Pacjenci
otrzymywali sebelipaze alfa w dawce 0,35 mg/kg mc. raz na tydzien przez pierwsze 2 tygodnie, a
nastepnie 1 mg/kg mc. raz na tydzien. W zaleznos$ci 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. w przypadku 6 pacjentow. U 2 z tych 6 pacjentdw pozniej zwigkszono
dawke do 5 mg/kg mc. raz na tydzien, co byto dozwolone protokotem badania.

Skutecznos¢ oceniono przez porownanie przezywalnosci pacjentow leczonych sebelipaza alfa w
badaniu LAL-CLO3, ktorzy przezyli do 12. miesigca zycia, z historyczng kohorta nieleczonych
niemowlat z niedoborem LAL o podobnej charakterystyce klinicznej. W badaniu LAL-CLO03, 6 z

9 niemowlat leczonych sebelipazg alfa zyto dtuzej niz 12 miesiecy (67% 12-miesi¢cznego przezycia,
95% CI: 30% do 93%). Przy kontynuacji leczenia do 48. miesigca zycia 1 kolejny pacjent zmart w
wieku 15 miesiecy. W kohorcie historycznej obejmujacej 21 niemowlat wszyscy pacjenci zmarli przed
ukonczeniem 8. miesiaca zycia (0% 12-miesi¢cznego przezycia, 95% CI: 0% do 16%)).



Sebelipaza alfa spowodowata poprawe aktywno$ci aminotransferazy alaninowe;j
(AlAT)/aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) (co wskazuje na zmniejszenie uszkodzenia
watroby) oraz przyrostu masy ciata; poprawe zaobserwowano w kilku pierwszych tygodniach leczenia
i utrzymywata si¢ ona do kofica badania. Srednie zmniejszenie aktywnosci AIAT i AspAT od punktu
poczatkowego do tygodnia 240 (miesiaca 60) wynosito odpowiednio -43,5 U/l i -45,25 U/l. Srednia
warto$¢ centyla masy w stosunku do wieku zwickszyta si¢ od punktu poczatkowego do tygodnia 240 z
12,74% do 43,17%, a srednie stezenie albumin w surowicy z 26,9 g/l do 31,98 g/l. Zwigkszenie dawki
do 3 mg/kg mc. raz na tydzien zwiazane byto z dodatkowa poprawa przyrostu masy ciata,
zmniejszeniem powigkszonych weztdw chtonnych i zwigkszeniem st¢zenia albumin w surowicy.

Badanie LAL-CL0S

Badanie LAL-CLO08 byto wieloosrodkowym badaniem prowadzonym metoda otwartej proby
oceniajagcym stosowanie sebelipazy alfa u 10 niemowlat w wieku <8 miesiecy z potwierdzonym
rozpoznaniem szybko postepujacego niedoboru LAL wymagajacego pilnej interwencji, w tym miedzy
innymi ze znacznym rozd¢ciem jamy brzusznej i powigkszeniem watroby, zaburzeniami
rozwojowymi, zaburzeniami krzepnigcia, cigzka anemia i (lub) rodzenstwem z szybko postepujacym
przebiegiem niedoboru LAL.

Mediana wieku uczestnikéw badania w dniu pierwszej infuzji sebelipazy alfa wynosita 3 miesigce
(zakres: 0,5-4 miesiecy). O$miu (80%) pacjentéw ukonczyto badanie. Mediana czasu trwania
ekspozycji wynosita 34 miesigce (zakres: 1-37 miesiecy). W przypadku 2 (20%) pacjentdw przyczyna
wczesniejszego zakonczenia badania byt zgon. Wszystkich 10 pacjentow otrzymywato dawke
poczatkowa 1 mg/kg mc. raz na tydzien. U kazdego z 9 pacjentéw, ktorzy przezyli powyzej

tygodnia 4, zwiekszono dawke do 3 mg/kg mc. raz na tydzien, a u 7 z tych pacjentoéw nastgpnie
zwickszono dawke do 5 mg/kg mc. raz na tydzien, co byto dozwolone protokotem badania. U

1 pacjenta kolejny raz zwigkszono dawke do 7,5 mg/kg mc. raz na tydzien. U 2 pacjentéw dokonano
nastepnie zmniejszenia dawki po udanych zabiegach przeszczepienia: u jednego pacjenta wykonano
BMT, a u drugiego HSCT. Odsetek (95-procentowy przedziat ufnosci [ang. 95% confidence interval,
95% CI]) pacjentow, ktorzy dozyli wieku 12, 18, 24 i 36 miesi¢cy, wynosit odpowiednio 90% (55,5—
99,7%), 80% (44,4-97,5%), 80% (44,4-97,5%) 1 75% (34,9-96,8%). Dwoch pacjentéw w momencie
ukonczenia badania byto w wieku <36 miesiecy i zostali oni wytaczeni z analizy przezycia do wieku
36 miesi¢cy. W calkowitej populacji badanej obserwowano zmniejszenie aktywnosci AspAT, gamma-
glutamylotransferazy (GGT) i stezenia bilirubiny calkowitej oraz zwigkszenie stezenia albumin w
surowicy, przy czym mediana zmiany od punktu poczatkowego do ostatniej oceny wynosita
odpowiednio -34,5 U/1, -66,67 IU/1, -63,64 umol/l i 33,33 g/1.

Obserwowano stopniowe zwigkszanie wzrostu i masy ciata. Jesli chodzi o mediang zmiany wzgledem
punktu poczatkowego wartosci wskaznika z-score dla stosunku masy ciata do wzrostu (ang. weight for
height, WFH), obserwowano zmniejszenie wartosci do tygodnia 4. Poczgwszy od tygodnia 24
obserwowano stata poprawe. W tygodniu 144 mediana zmiany (zakres) warto$ci wskaznika z-score
WFH wynosita 3,07 (od -1,0 do 5,3) wzgledem punktu poczatkowego.

Dzieci i dorosli z niedoborem LAL

Badanie LAL-CL02

Badanie LAL-CLO02 byto wieloosrodkowym badaniem prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby
z kontrola placebo, obejmujacym 66 dzieci i dorostych z niedoborem LAL. Pacjentow przydzielono
losowo do grup przyjmujgcych sebelipaze alfa w dawce 1 mg/kg mc. (n = 36) lub placebo (n = 30) raz
na dwa tygodnie w 20-tygodniowym okresie leczenia metoda podwdjnie $lepej proby. Srednia wieku
w momencie randomizacji wynosita 16,5 roku, zakres: 4-58 lat (36% pacjentow miato <12 lat, a 71%
miato <18 lat). Jednym z kryteriow wlaczenia do badania byta aktywnos¢ AIAT wynoszaca > 1,5 x
gornej granicy normy (GGN). Wickszos$¢ pacjentow (58%) miata stezenie cholesterolu

LDL >190 mg/dl przy wiaczeniu do badania, a 24% pacjentdéw ze stezeniem cholesterolu LDL

>190 mg/dl przyjmowato produkty lecznicze obnizajace stezenie lipidow. Wsrod 32 pacjentow, ktorzy



przeszli biopsj¢ watroby przy wiaczeniu do badania, 100% miato zwtoknienie, a 31% miato marskos¢
watroby. Zakres wieku pacjentéw z marsko$cia watroby potwierdzona biopsja wynosit 4-21 lat.

Oceniano nastgpujace punkty koncowe: normalizacja aktywnosci AIAT, zmniejszenie stgzenia
cholesterolu LDL, zmniejszenie stezenia cholesterolu nie-HDL, normalizacja aktywnos$ci AspAT,
zmniejszenie stezenia triglicerydow, zwiekszenie stezenia cholesterolu HDL, zmniejszenie zawartosci
thuszczu w watrobie oceniane obrazowaniem rezonansu magnetycznego w sekwencji multi echo
gradient-echo (MEGE-MRI) oraz zmniejszenie stluszczenia watroby ocenianego morfometria.

Po zakonczeniu 20-tygodniowego okresu leczenia prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby w
grupie otrzymujacej sebelipaze alfa zaobserwowano statystycznie znamienng poprawe¢ wielu punktow
koncowych w porownaniu z grupg otrzymujaca placebo, co przedstawiono w tabeli 3. Bezwzgledne
zmniejszenie $redniej aktywnosci AIAT wyniosto -57,9 U/1 (-53%) w grupie leczonej sebelipaza alfa
oraz -6,7 U/l (-6%) w grupie placebo.

Tabela 3. Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci w badaniu LAL-
CL02

Sebelipaza Placebo
Kryterium oceny koncowej alfa (n = 30) Wartos¢ p?
(n=36)

Pierwszorzedowy punkt koncowy

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

Drugorzedowe punkty koncowe

Cholesterol LDL, $rednia zmiana % od wartosci

wyjéciowej -28% -6% <0,0001
— - - - 5 —
gl;;)élsis(t)e‘:igj.l nie-HDL, $rednia zmiana % od wartosci 8% 0, 0,0001
Normalizacja aktywnos$ci AspAT® 42%, 39 0,0003
: : Ja . . 0 P
Evr}ijgélé?s;yec}y, srednia zmiana % od wartoS$ci 225% -11% 0,0375
- - - 5 T
gl;;)élsis(t)e‘:igj.l HDL, $rednia zmiana % od wartoS$ci 20% 03% 0,001
py 7 - - 5
Zawartos$¢ thuszczu w watrobie®, §rednia zmiana % od 30% 4y <0,0001

wartosci wyjsciowej

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

Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli normalizacje, zdefiniowang jako warto§¢ 3459 U/l, w
zaleznosci od wieku i pici. Oceniono u pacjentdéw z nieprawidtowa wyjsciowa wartoscig (n =36 w
grupie sebelipazy alfa; n =29 w grupie placebo).

¢ Oceniono u pacjentdow z przeprowadzonym badaniem MEGE-MRI (n = 32 w grupie sebelipazy
alfa; n =25 w grupie placebo).

Wartos$ci p otrzymane z doktadnego testu Fishera dla punktéw koncowych normalizacji oraz test
sumy rang Wilcoxona dla wszystkich pozostatych kryteriow punktéw koncowych.

d

W podgrupie pacjentéw (n = 26) dostepne byty wyniki dwoch biopsji przeprowadzonych w punkcie
poczatkowym i w tygodniu 20. Wsrod pacjentéw z wynikami dwaéch biopsji u 63% (10/16) pacjentow
leczonych sebelipazg alfa doszto do zmniejszenia sttuszczenia watroby (zmniejszenie o >5%)
ocenianego morfometrig w poréwnaniu z 40% (4/10) pacjentow otrzymujacych placebo. Roznica ta
nie byta statystycznie znamienna.

Okres leczenia metodg otwartej proby

Pacjenci, ktorzy uczestniczyli w badaniu LAL-CL02, mogli kontynuowac¢ leczenie w okresach
badania prowadzonych metodg otwartej proby. Szes¢dziesigciu szesciu pacjentow przeszio do
pierwszego okresu leczenia metodg otwartej proby (trwajacego do 130 tygodni) z zastosowaniem
sebelipazy alfa w dawce 1 mg/kg mc. raz na 2 tygodnie. U pacjentow, ktorzy otrzymywali sebelipaze
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alfa w okresie leczenia metoda podwojnie Slepej proby, zmniejszenie aktywnosci AIAT osiggnicte
podczas pierwszych 20 tygodni leczenia utrzymato sig; zaobserwowano tez dalsza poprawe
parametréw lipidowych, w tym stezenia cholesterolu LDL i cholesterolu HDL. U 12 z 66 pacjentéw
uczestniczacych w okresie badania z zastosowaniem leczenia metodg otwartej proby zwickszono
dawke do 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie w oparciu o odpowiedz kliniczng.

U pacjentow otrzymujacych placebo utrzymywata si¢ zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz w
surowicy 1 nieprawidtowe stezenie lipidow w surowicy w okresie leczenia metoda podwdjnie $lepej
proby. Zgodnie z tendencja obserwowana u pacjentéw leczonych sebelipaza alfa w okresie podwdjnie
slepej proby rozpoczecie leczenia sebelipazg alfa w okresie otwartej proby spowodowato szybka
poprawe aktywnos$ci AIAT oraz parametrow lipidowych, w tym poszczegdlnych frakcji cholesterolu
LDL i HDL.

Poprawa aktywnosci AIAT i parametrow lipidowych (w tym stezenia poszczegodlnych frakcji
cholesterolu LDL i HDL) utrzymywata si¢ w okresie wydtuzonego leczenia metoda otwartej proby do

256 tygodni (5 lat), przy srednim catkowitym czasie trwania leczenia wynoszacym 42,5 miesigca.

Badanie LAL-CLO1/LAL-CL04

W osobnym badaniu prowadzonym metoda otwartej proby (LAL-CLO1/LAL-CL04), obejmujacym
dorostych pacjentow z niedoborem LAL, korzystne zmiany aktywnosci aminotransferaz w surowicy i
stezen lipidow utrzymywaly sie przez caly 260-tygodniowy okres leczenia. O$§miu z 9 pacjentow
przeszto z badania LAL-CLO1 po 4 tygodniach leczenia (0,35 mg/kg mc. raz na tydzien, 1 mg/kg mc.
raz na tydzien lub 3 mg/kg mc. raz na tydzien) do badania LAL-CL04 (1 mg/kg mc. raz na dwa
tygodnie lub 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie), przy czym 5 pacjentow otrzymywato dawke

1 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, a 3 pacjentow dawke 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie. W okresie,
w ktorym pacjenci nie przyjmowali sebelipazy alfa, zaobserwowano zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych w surowicy i stezenia cholesterolu frakcji LDL oraz obnizenie st¢zenia
cholesterolu frakcji HDL.

Badanie LAL-CL06

Badanie LAL-CLO06 byto wieloosrodkowym badaniem prowadzonym metodg otwartej proby z
udziatem 31 dzieci i dorostych z niedoborem LAL, a jego projekt zaktadat wtaczenie pacjentow,
ktorzy mogli si¢ nie kwalifikowa¢ do wezesniejszych badan klinicznych ze wzgledu na wiek,
progresje choroby, wczesniejsze leczenie z zastosowaniem przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych lub watroby, rzadziej spotykane objawy choroby badz jej cechy, ktére uniemozliwiaty
udziat w badaniu kontrolowanym placebo. Co najmniej 4 pacjentow w badaniu miato by¢ w wieku od
2 do 4 lat. Badanie obejmowalo okres przesiewowy trwajacy do 45 dni, okres leczenia trwajacy do

96 tygodni oraz okres wydluzonego leczenia trwajacy do 48 tygodni (w sumie do 144 tygodni
leczenia). Mediana czasu trwania ekspozycji na sebelipaze alfa wynosita 33 miesigce (zakres: 14—
33,5 miesigca).

Dwudziestu o$miu z 31 pacjentéw ukonczyto 96-tygodniowy okres leczenia (1 pacjent przerwat
leczenie w tygodniu 61 z powodu wycofania zgody, 1 pacjentka w tygodniu 64 z powodu ciazy, a

1 pacjent w tygodniu 76 z powodu przejscia na dostgpne komercyjnie leczenie). Dwudziestu pigciu z
28 pacjentow, ktorzy ukonczyli 96-tygodniowy okres leczenia, otrzymywato dalej leczenie sebelipaza
alfa w okresie wydtuzonego leczenia. Wszystkich 31 pacjentéw otrzymywalo sebelipaze alfa w dawce
poczatkowej 1 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie. U 13 z 31 pacjentow zwigkszono dawke, co byto
dozwolone protokotem badania. U 11 z tych 13 pacjentéw zwigkszono dawke poczatkowa z

1 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie do 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, a u 4 z tych pacjentow kolejny
raz zwigkszono dawke do 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie.

Aktywno$¢ aminotransferaz (AIAT/AspAT) w surowicy byla podwyzszona w punkcie poczatkowym

u okoto 75% pacjentow, a w przyblizeniu u potowy pacjentéw stwierdzono aktywnos¢ >1,5 x GGN.
Zmniejszenie aktywno$ci AIAT i AspAT byto widoczne do tygodnia 4 i utrzymywato si¢ w czasie
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dlugotrwatego leczenia sebelipazg alfa, przy czym $rednia zmiana od punktu poczatkowego do
tygodnia 144 wynosita odpowiednio -40,3 U/l (-32,0%) i -42,2 U/1 (34,2%).

Przemijajace zwickszenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu nie-HDL i cholesterolu LDL
obserwowano niedtugo po rozpoczgciu leczenia (tydzien 4), po czym stgzenie spadato ponizej
poziomu poczatkowego do nastepnej oceny w tygodniu 8. Obserwacja ta jest zgodna z mobilizacja
skumulowanych substratow lipidowych ze zmienionych chorobowo tkanek i zostata poczyniona we
wczesniejszych badaniach klinicznych sebelipazy alfa. Kontynuacja dlugotrwalego leczenia
sebelipaza alfa skutkowata poprawa profilu stezenia lipidow w surowicy, przy $redniej zmianie od
punktu poczatkowego do tygodnia 144 stezenia cholesterolu LDL, triglicerydow i cholesterolu nie-
HDL wynoszacej odpowiednio -54,2 mg/dl, -47,5 mg/dl i -63,7 mg/dl (Srednia zmiana procentowa
odpowiednio: -31,2%, -19,1% i -30,3%). Zaobserwowano zwigkszenie ste¢zenia cholesterolu HDL,
przy $rednim wzroscie od punktu poczatkowego do tygodnia 144 wynoszacym 10,2 mg/dl ($redni
wzrost procentowy: 39,7%).

Dane uzyskane z biopsji watroby w populacji dzieci i dorostych

Biopsja watroby jest uznanym standardowym badaniem histopatologicznym shuzacym ocenie
aktywnosci chordb watroby i jej zwloknienia, mimo takich ograniczen jak zmienno$¢ pobierania,
mozliwe powiklania inwazyjnego zabiegu i subiektywnos¢ oceny.

Bioptaty watroby pobrane od 59 pacjentow wtaczonych do badan LAL-CL02 i LAL-CLO06 zostaty
ocenione przez pracujacego w osrodku centralnym niezaleznego histopatologa, przed ktérym
utajniono punkt czasowy oceny i przydzielone leczenie. Wszystkie bioptaty poddano ocenie
potilosciowej w kierunku takich cech histologicznych, jak punktacja w skali oceny zwtdknienia
watroby Ishaka, zapalenie przestrzeni wrotnych, zapalenie placikowe, sttuszczenie wielkokropelkowe
1 stluszczenie drobnokropelkowe. Zastosowano komputerowa morfometrie do procentowej oceny
ilo§ciowej stluszczenia oraz wystepowania komorek fibrogennych, kolagenu i makrofagow.

Ocena bioptatow watroby wedtug skali zwloknienia Ishaka mozliwa byla w przypadku 59 pacjentow
w punkcie poczatkowym i 38 pacjentow w miesigcu 12 (czyli po 12 miesigcach ekspozycji na
sebelipaze alfa). W przypadku 36 pacjentow wyniki w skali Ishaka byty dostgpne zaréwno w punkcie
poczatkowym, jak i w miesiacu 12.

W punkcie poczatkowym u 3 z 59 pacjentow (5%) odnotowano wynik w skali Ishaka réwny 0 (brak
zwlOknienia), a 15 (25%) pacjentdw miato wynik w skali Ishaka rowny 6, wskazujacy na rozwinigta
lub zaawansowana marsko$¢ watroby. Zaobserwowano poprawe wynikow w skali Ishaka do
miesigca 12, kiedy u 9 z 38 pacjentow (24%) odnotowano wynik w skali Ishaka rowny 0, a u

7 pacjentow (18%) wynik w skali Ishaka rowny 6. Ogdétem u 31 z 36 pacjentow (86,1%)
zaobserwowano poprawe lub brak pogorszenia wyniku w skali Ishaka w miesigcu 12. U 10 pacjentow
(28%) stwierdzono spadek wyniku w skali Ishaka o >2 punkty od punktu poczatkowego do

miesigca 12, w tym zmiany ze stadium 2 do stadium 0, ze stadium 3 do stadiéw 1 i 0, ze stadium 5 do
stadium O (spadek o >3 punkty) i ze stadium 6 do stadiow 4 i 3. Ogotem u tych 10 pacjentow ze
spadkiem wyniku w skali Ishaka o >2 punkty obserwowano w tym samym okresie takze znaczna
poprawe wynikdéw innych ocen zwigzanych z badaniem, w tym zmniejszenie aktywnosci AIAT oraz
stezenia cholesterolu LDL, HDL i nie-HDL.

W oparciu o kryteria kwalifikowalnosci w przypadku pacjentow w badaniu LAL-CL06 zasadniczo
spodziewano si¢ wigkszego wystepowania marskosci watroby i choroby opornej na leczenie niz u
pacjentow w badaniu LAL-CLO02, ze wzgledu na bardziej zaawansowang chorobe¢ watroby w punkcie
poczatkowym. Wyniki biopsji watroby w badaniach LAL-CL02 i LAL-CLO06 byly ze sobg zgodne. W
punkcie poczatkowym obu badan u wigkszos$ci pacjentdéw wystepowalo sttuszczenie
drobnokropelkowe (57 z 59, 97%), w tym u 45 z 59 pacjentow (76%) zwiazane z wynikiem roéwnym 4
(w skali od 0 do 4, przy czym 4 oznacza ci¢zkie nasilenie rownoznaczne z zajgciem/zastgpieniem
>66% hepatocytow), czego nalezy si¢ spodziewac przy wystepowaniu choroby podstawowej. W
miesigcu 12 odsetek pacjentow z cigzkim sttuszczeniem drobnokropelkowym zmniejszy? sie:
zajecie/zastapienie >66% hepatocytow (wynik rowny 4) stwierdzono u 17 z 38 pacjentow (45%).
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Dzieci 1 mlodziez

Ze 125 pacjentow, ktorzy otrzymywali sebelipazg alfa podczas badan klinicznych, w momencie
otrzymania pierwszej dawki 88 (70%) stanowity dzieci i mtodziez (w wieku od 1 miesigca do 18 lat).
Aktualnie dostepne dane opisano w punktach 4.8 1 5.1.

Rejestr pacjentow z niedoborem LAL

Zacheca si¢ lekarzy i innych cztonkdéw personelu medycznego do wziecia udziatu i zglaszania
wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem niedoboru LAL do rejestru pacjentéw z niedoborem LAL.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka sebelipazy alfa u dzieci, mtodziezy i dorostych zostata okreslona na podstawie
analizy farmakokinetyki populacyjnej 102 pacjentéw z niedoborem LAL, ktérzy otrzymywali dozylne
infuzje sebelipazy alfa w 4 badaniach klinicznych: LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04 i LAL-CL06
(tabela 4).

Przewidywane parametry farmakokinetyczne sebelipazy alfa oraz parametry dotyczace ekspozycji na
ten zwigzek uzyskane na podstawie badan klinicznych przedstawiono wedtug grup wiekowych w
tabeli 4.

Tabela 4. Srednie (SD) przewidywane parametry farmakokinetyczne oraz parametry
dotyczace ekspozycji po wielokrotnym podawaniu dawki sebelipazy alfa 1 mg/kg
mc. u pacjentéw z niedoborem LAL wedlug grup wiekowych

Wiek <4 lat Wiek od 4 do Wiek od IE do Wiek >18 lat
Parametr (N =5) <12 lat <18 lat (N = 34) (N =31)
(N=32)

CL (/h) 17,2 (7,07) 22,8 (11,2) 32,7 (10.8) 37,6 (13.8)
Q (/h) 1,96 (0,963) 1,41 (0,633) 1,61 (0,551) 1,54 (0,594)
Ve () 2,06 (1,22) 2,72 (1,43) 4,06 (2,01) 6,01 (5,43)
Ve (1) 6,13 (1,22) 6,79 (1,43) 8,13 (2,01) 10,1 (5,43)
ty;p (h) 1,88 (0,69) 2,71 (1,63) 2,18 (1,28) 2,24 (1,05)
AUC;s

(ng x b/ml) 521 (174) 1410 (774) 1610 (658) 2060 (793)
Cmax,ss

(/) 247 (80,6) 679 (370) 786 (315) 997 (367)

Uwaga: Wartosci szacunkowe ustalono na podstawie danych z badan LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04

i LAL-CLO06.

AUC = pole pod krzywa stezenia w surowicy wzgledem czasu w stanie stacjonarnym; CL = klirens;

Crmax,ss = maksymalne obserwowane st¢zenie w surowicy w stanie stacjonarnym; Q = klirens obwodowy;

ty,g = okres pottrwania w fazie eliminacji; V. = centralna objetos¢ dystrybucji; Vs = objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢é

Nie mozna wyciaggna¢ wnioskow na temat liniowosci farmakokinetyki sebelipazy alfa ze wzgledu na
ograniczone dane dotyczace wigkszej ekspozycji. Nie obserwuje si¢ kumulacji leku przy dawkowaniu
1 mg/kg mc. lub 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, chociaz obserwacje dotyczace kumulacji leku przy
dawkowaniu 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie sg oparte na ograniczonej liczbie pacjentow. Z uwagi
na wzglednie szybki klirens leku nie jest spodziewana kumulacja przy podawaniu raz na tydzien.

Szczegdlne populacje

Przeprowadzono analiz¢ wspdotzmiennych modelu farmakokinetyki populacyjnej dla sebelipazy alfa i
stwierdzono, ze wiek, pte¢ i dojrzewanie enzymatyczne nie majg istotnego wptywu na CL (klirens
leku) i V. (centralng obj¢tos¢ dystrybucji) sebelipazy alfa. Masa ciata i powierzchnia ciala sa
wspotzmiennymi istotnie wptywajacymi na CL. Nie badano stosowania sebelipazy alfa u pacjentow w
wieku 65 lat i starszych.
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Dostepne sa ograniczone informacje na temat farmakokinetyki sebelipazy alfa w grupach etnicznych
innych niz rasa biata.

Sebelipaza alfa jest biatkiem i oczekuje sie, ze jest rozktadana metabolicznie na drodze hydrolizy
peptydow. W zwiazku z tym nie oczekuje sie, aby zaburzenia czynnos$ci watroby miaty wptyw na
farmakokinetyke sebelipazy alfa. Nie ma danych dotyczacych pacjentdow z cigzkim zaburzeniami
czynno$ci watroby.

Wydalanie przez nerki uwaza si¢ za drugorzgdny szlak eliminacji sebelipazy alfa. Nie ma danych
dotyczacych pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Immunogennosé

Jak w przypadku wszystkich bialek terapeutycznych istnieje mozliwo$¢ wystapienia immunogennosci
(patrz punkt 4.8).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw i matp oraz toksycznego
wptywu na ptodnosé¢, rozwoj zarodkowy i1 ptodowy oraz rozwdj okoto- i pourodzeniowy u szczurdéw i
krolikow, nie ujawniajg szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka. Badania toksycznosci podczas
dhugotrwatego podawania mtodym makakom jawajskim nie wykazaty Zzadnego dziatania toksycznego
przy dawkach do 3 razy wigkszych od zalecanej dawki dla niemowlat i 10 razy wigkszych od dawek
zalecanych u dzieci/dorostych. Nie zaobserwowano niepozadanych dziatan w badaniach rozwoju
zarodkowego 1 ptodowego u szczurdéw 1 krolikow przy dawkach bedacych co najmniej 10-krotnoscia
dawki zalecanej u dorostych/dzieci, ani w badaniach ptodnosci i rozwoju okoto- i pourodzeniowego u
szczurow przy dawkach do 10-krotno$ci dawki zalecanej dla dorostych/dzieci.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych mutagenno$¢ i rakotworczos¢ sebelipazy alfa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy jednowodny

Albumina surowicy ludzkiej

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznosci
Nieotwarte fiolki: 2 lata.

Po rozcienczeniu: Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng produktu po rozcienczeniu do 24 godzin
w temperaturze od 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
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przekraczac 24 godzin w temperaturze od 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 ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka.

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

Kazda fiolka produktu leczniczego KANUMA przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego uzytku.
Produkt leczniczy 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 wiekszej od 4,5 cm?, aby unikngé¢ zablokowania filtra.

Przygotowanie infuzji sebelipazy alfa

Produkt leczniczy KANUMA powinien by¢ przygotowany i podany zgodnie z nastgpujacymi

punktami. Nalezy stosowac zasady aseptyki.

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

b. Zaleca si¢ odczekanie, az fiolki z produktem leczniczym KANUMA osiagna temperaturg od
15°C do 25°C przed rozcienczeniem, aby zminimalizowac¢ ryzyko wytracania si¢ w roztworze
czasteczek sebelipazy alfa. Nie pozostawia¢ fiolek poza lodéwka na dtuzej niz 24 godziny przed
rozcienczeniem do infuzji. Nie zamrazac i nie podgrzewac fiolek w kuchence mikrofalowej ani
w inny sposob; chroni¢ przed $wiattem.

c. Nie wstrzgsa¢ fiolkami. Przed rozcienczeniem nalezy skontrolowa¢ wzrokowo koncentrat w
fiolkach; koncentrat powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego i bezbarwny do
nieznacznie zabarwionego (zo6ttego). Ze wzgledu na biatkowy charakter tego produktu
leczniczego w koncentracie zawartym we fiolce moze wystepowac nieznaczna flokulacja (np.
cienkie, przezroczyste wtokienka); koncentrat taki nadaje si¢ do stosowania.

d.  Nie stosowac, jesli koncentrat jest metny lub jesli zawiera widoczne obce ciala.

e. Powoli pobra¢ do 10 ml koncentratu z kazdej fiolki i rozcienczy¢ 0,9% (9 mg/ml) roztworem
chlorku sodu do infuzji. Zalecane catkowite objgtosci infuzji dla poszczegodlnych zakresow
masy ciala podane sa w tabeli 5. Roztwor nalezy delikatnie zamieszac i nie wstrzgsac.

Tabela 5. Zalecane objetosci infuzji*

Dawka 1 mg/kg mec. | Dawka 3 mg/kg mec. |Dawka 5 mg/kg me.**
Zakres masy ciala (kg) | Calkowita objetos¢ | Calkowita objetos¢ | Calkowita objeto$é

infuzji (ml) infuzji (ml) infuzji (ml)
1-2,9 4 8 12
3-5,9 6 12 20
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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

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

** W przypadku pacjentdw z niedoborem LAL stwierdzonym w ciggu pierwszych 6 miesigcy zycia, u
ktérych nie uzyskano optymalnej odpowiedzi klinicznej przy dawce 3 mg/kg mc.

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

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1033/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 sierpnia 2015

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24 marca 2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu/.
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