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PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se 1
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

KANUMA 2 mg/ml koncentrat til infusionsveske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver ml koncentrat indeholder 2 mg sebelipase alfa*.

Hvert haetteglas med 10 ml indeholder 20 mg sebelipase alfa.

* produceret 1 &ggehvide fra transgene Gallus ved rekombinant DNA (rDNA)- teknologi.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmerksom pa
Hvert haetteglas indeholder 33 mg natrium.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsvaske, oplasning (sterilt koncentrat).

Klar til svagt opaliserende, farveles til svagt farvet oplesning.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

KANUMA er indiceret til langvarig enzymerstatningsterapi (ERT) hos patienter i alle aldre med
lysosomal sur lipase (LAL)-mangel.

4.2 Dosering og administration

Behandling med KANUMA skal superviseres af sundhedspersonale med erfaring i behandling af
LAL-mangel, andre stofskiftesygdomme eller kroniske leversygdomme. KANUMA skal administreres
af uddannet sundhedspersonale, som kan handtere akutte kliniske situationer.

Dosering

Det er vigtigt, at behandlingen initieres s hurtigt som muligt efter diagnosticering af LAL-mangel.

For instruktioner i forebyggende foranstaltninger og monitorering af overfelsomhedsreaktioner, se
pkt. 4.4. Efter forekomst af en overfolsomhedsreaktion skal relevant forbehandling overvejes i
overensstemmelse med gaeldende retningslinjer (se pkt. 4.4).

Patienter med hurtigt progredierende LAL-mangel inden for de forste 6 levemdaneder

Den anbefalede startdosis til spaedbern (< 6 maneder) med hurtigt progredierende LAL-mangel er
enten 1 mg/kg eller 3 mg/kg som intravengs infusion én gang ugentligt athengigt af patientens
kliniske status. En hejere startdosis pé 3 mg/kg skal overvejes pé basis af sygdommens sverhedsgrad
og en hurtig sygdomsprogression.



Dosisoptrapninger skal overvejes baseret pa suboptimalt respons pé kliniske og biokemiske kriterier,

herunder f.eks. darlig vaekst (iseer omkreds midt pa overarmen), forverring af biokemiske markerer

(f.eks. levertransaminaser, ferritin, C-reaktivt protein og koagulationsparametre), organomegali, som

persisterer eller forvaerres, gget hyppighed af samtidige infektioner og persisterende forvaerring af

andre symptomer (f.eks. gastrointestinale symptomer):

- en dosisoptrapning til 3 mg/kg skal overvejes i tilfeelde af suboptimalt klinisk respons;

- en yderligere dosisoptrapning op til 5 mg/kg skal overvejes i tilfeelde af vedvarende suboptimalt
klinisk respons.

Yderligere dosisjusteringer, sdsom reduktion af dosis eller forlengelse af dosisintervallet, kan

foretages pa individuel basis baseret pa opnaelse og opretholdelse af behandlingsmal. I kliniske studier

blev doser i intervallet fra 0,35 til 5 mg/kg én gang ugentligt evalueret, idet én patient fik en hgjere

dosis pa 7,5 mg/kg én gang ugentligt. Der er ikke blevet undersggt doser pd mere end 7,5 mg/kg.

Peediatriske og voksne patienter med LAL-mangel

Den anbefalede dosis til bern og voksne, der ikke udviser hurtigt progredierende LAL-mangel for 6-
manedersalderen, er 1 mg/kg som intravengs infusion én gang hver anden uge. Dosisoptrapning til

3 mg/kg én gang hver anden uge skal overvejes baseret pa suboptimalt respons pa kliniske biokemiske
kriterier, herunder f.eks. vedvarende darlig vaekst eller forringede biokemiske markerer (f.eks.
parametre for leverskade (ALAT, ASAT), parametre for lipidmetabolismen (TC, LDL-c, HDL-c, TG),
vedvarende eller forverret organomegali og vedvarende forvarring af andre symptomer (f.eks. mave-
tarm-symptomer).

Seerlige populationer

Nedsat nyrefunktion
Baseret pé den aktuelle viden om sebelipase alfas farmakokinetik og farmakodynamik anbefales
dosisjustering ikke hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Baseret pa den aktuelle viden om sebelipase alfas farmakokinetik og farmakodynamik anbefales
dosisjustering ikke hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Aldre population (=65 dr)

Sebelipase alfas sikkerhed og virkning hos patienter over 65 ar er ikke blevet evalueret, og alternative
dosisregimer for disse patienter kan ikke anbefales for disse patienter (se pkt. 5.1).

Overveegtige patienter

Sebelipase alfas sikkerhed og virkning hos overvagtige patienter er ikke blevet grundigt evalueret, og
alternative dosisregimer for disse patienter kan derfor ikke anbefales pa nuvarende tidspunkt.

Peediatrisk population

Administration af sebelipase alfa til spedbern med bekraftet multiorgansvigt ber finde sted efter den
behandlende leges skon.

Administration

KANUMA er kun til intravengs (i.v.) administration.

Det samlede infusionsvolumen skal administreres over ca. 2 timer. Infusion over 1 time kan overvejes
for de patienter, der far dosen pé 1 mg/kg, nér patienttolerabiliteten er klarlagt. (Se de anbefalede
infusionsvolumener i pkt. 6.6). Infusionsperioden kan forleenges i tilfzelde af dosisegning.

KANUMA skal administreres gennem et 0,2 um filter (se pkt. 6.6).

For instruktioner om fortynding af l&egemidlet for administration, se pkt. 6.6.



4.3 Kontraindikationer

Livstruende overfelsomhed (anafylaktisk reaktion) over for det aktive stof, nar forsgg pa gentagen
provokation (rechallenge) ikke lykkes, eller over for &g eller et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1 (se pkt. 4.4).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Overfolsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi

Der er indberettet overfolsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi, hos patienter, der blev behandlet
med sebelipase alfa, se pkt. 4.8. Relevante ngdhjalpsforanstaltninger skal derfor vaere umiddelbart
tilgeengelig, nér sebelipase alfa administreres. Hvis der forekommer alvorlige reaktioner, skal infusion
af sebelipase alfa straks standses og relevant behandling initieres. Risici og fordele ved
genadministration af sebelipase alfa efter en alvorlig reaktion skal overvejes.

Efter forste infusion af sebelipase alfa, herunder forste infusion efter en dosisstigning, skal patienterne
overvages i 1 time for eventuelle tegn eller symptomer pé anafylaksi eller en alvorlig
overfglsomhedsreaktion.

Behandling af overfelsomhedsreaktioner kan omfatte midlertidig afbrydelse af infusionen, seenkning
af infusionshastigheden og/eller behandling med antihistaminer, antipyretika og/eller kortikosteroider.
Hos patienter, der har oplevet allergiske reaktioner under infusion, skal der udvises forsigtighed ved
genadministration. Hvis en infusion afbrydes, kan den genoptages ved en lavere hastighed, som kan
oges, hvis det tolereres. Forbehandling med antipyretika og/eller antihistaminer kan forbygge
efterfolgende reaktioner i de tilfaelde, hvor der var behov for symptomatisk behandling.

I tilfeelde af alvorlige infusionsreaktioner og i tilfalde af mangel pé eller tab af effekt skal patienten
testes for tilstedeverelse af antistoffer.

Dette leegemiddel kan indeholde spor af &ggeproteiner. Patienter med kendt allergi over for a&g blev
udelukket fra de kliniske studier (se pkt. 4.3).

Immunogenicitet

Som for alle andre terapeutiske proteiner er der potentiel risiko for immunogenicitet. I det kliniske
program for sebelipase alfa blev patienterne rutinemaessigt testet for antistoffer (anti-drug antibodies
(ADA)) mod sebelipase alfa for at vurdere immunogenicitetsrisikoen for sebelipase alfa. Patienter, der
blev testet positive for ADA, blev ogsa testet for hemmende antistofaktivitet. Tilstedevarelsen af
hammende aktivitet er pavist pa nogle tidspunkter efter baseline i kliniske studier (se pkt. 4.8). Samlet
set, kan der ikke drages nogen konklusion vedrerende forbindelsen mellem udvikling af ADA/Nabs og
dermed forbundne overfelsomhedsreaktioner eller suboptimalt klinisk respons.

I kliniske studier udviklede 3 patienter, som var homozygote for en deletion, der pavirkede begge
alleler af generne lipase A, lysosomalsyre [LIPA] og kolesterol-25-hydroxylase, hemmende
antistofaktivitet forbundet med et suboptimalt klinisk respons. Disse patienter fik enten
immunmodulerende behandling alene eller i kombination med haematopoietisk
stamcelletransplantation (HSCT) eller knoglemarvstransplantation, hvilket resulterede i forbedret
klinisk respons pé sebelipase alfa.



Hjelpestoffer

Dette leegemiddel indeholder 33 mg natrium pr. hatteglas, svarende til 1,7 % af den WHO-anbefalede
maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen. Det administreres i 9 mg/ml (0,9 %)
natriumchlorid infusionsvaske, oplesning (se pkt. 6.6). Der skal tages hensyn til dette hos patienter,
der er péd en natriumfattig diaet.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsstudier.

Da sebelipase alfa er et rekombinant humant protein, er det usandsynlig, at det er involveret i CYP-
medierede eller andre l&egemiddelinteraktioner.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af sebelipase alfa til gravide kvinder. Dyrestudier

indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar reproduktionstoksicitet (se
pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld ber sebelipase alfa undgas under graviditet.

Amning

Der foreligger ingen data fra studier hos ammende kvinder. Det er ukendt, om sebelipase
alfa/metabolitter udskilles i human malk. Det skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling
med sebelipase alfa seponeres, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de
terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen kliniske data om sebelipase alfas virkning pé fertilitet. Dyrestudier paviser ingen
tegn pa forringet fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

KANUMA kan i mindre grad pavirke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Der er
indberettet bivirkninger i form af svimmelhed ved brug af sebelipase alfa, som kan pévirke evnen til at
fore motorkeretoj og betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De nedenfor beskrevne data afspejler eksponeringen for sebelipase alfa hos 125 patienter ved doser i
intervallet fra 0,35 mg/kg én gang hver anden uge til 7,5 mg/kg én gang ugentligt i kliniske studier (se
pkt. 5.1) med en behandlingsvarighed fra 1 dag til 60,5 maneder (5 &r).

Ud af de 106 bern og voksne, der indgik i kliniske studier, fik 102 (96,2 %) sebelipase alfa med et
doseringsprogram pa 1 mg/kg én gang hver anden uge og en median eksponeringsvarighed pa

33 méneder (6, 59 méneder). Den mediane eksponeringsvarighed for de 19 spadbern, der indgik i
kliniske studier, var 35,5 méaneder (1 dag til 60 méaneder).

De alvorligste bivirkninger, som forekom hos 4 % af patienterne i kliniske studier, var tegn og
symptomer pé anafylaksi. Tegn og symptomer omfattede ubehag i brystet, konjunktival hyperaemi,
dyspng, hyperemi, gjenldgsedem, rinoré, udtalt vejrtreekningsbesveer, takykardi, takypne, irritabilitet,
redmen, pruritus, urticaria, stridor, hypoksi, bleghed og diarré.



Bivirkninger opstillet i tabelform

Dataene i tabel 1 beskriver bivirkninger indberettet for speedbern, der fik sebelipase alfa i kliniske
studier. Dataene i tabel 2 beskriver bivirkninger indberettet for bern og voksne, der fik sebelipase alfa

1 kliniske studier.

Bivirkningerne er opstillet efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppighederne er defineret efter
folgende konvention: meget almindelig (> 1/10); almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig

(= 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000) og ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).

Tabel 1: Bivirkninger indberettet for spaedbern, der fik sebelipase alfa (N = 19 patienter)

Hurtigere vejrtreekning

MedDRA systemorganklasse MedDRA foretrukken term Hyppighed
Immunsvstemet Overfolsomhed® Meget
Y Anafylaktisk reaktion® almindelig
. L Meget
Ojne Ojenlagsedem almindelig
. . Meget
Hjerte Takykardi almindelig
. . . . Meget
Luftveje, thorax og mediastinum Vejrtreekningsbesvaer - .
almindelig
Mave-tarm-kanalen Opka§tnmg Meget .
Diarré almindelig
Udsleaet Meget
Hud og subkutane veev Makulopapulest udslaet almindelig
Almene symptomer og reaktioner pa Pyreksi Meget
administrationsstedet Hypertermi almindelig
Lagemiddelspecifikt antistof til stede
Forhgjet kropstemperatur
Nedsat iltmeatning Meget
Undersogelser Forhajet blodtryk almindelig
Dget hjertefrekvens

* Kan omfatte: irritabilitet, agitation, opkastning, urticaria, eksem, pruritus, bleghed og

leegemiddeloverfalsomhed.

® Forekommet hos 3 spadbern, der fik behandling i kliniske studier. Baseret pa den foretrukne term
"anafylaktisk reaktion" og anvendelse af Sampson-kriterier til at identificere tegn/symptomer, der

stemte overens med anafylaksi.

Tabel 2: Bivirkninger indberettet for born og voksne, der fik sebelipase alfa

(N =106 patienter)

MedDRA systemorganklasse MedDRA foretrukken term Hyppighed
Meget
Immunsystemet Overfolsomhed® alm%ndelig
Anafylaktisk reaktion® Almindelig
Nervesystemet Svimmelhed Meget .
almindelig
Hjerte Takykardi Almindelig
Hyperaemi . .
Vaskul@re sygdomme Hypotension Almindelig
Luftveje, thorax og mediastinum Dyspne Almindelig
Mave-tarm-kanalen Al.:)dO{nlnalsmerter Meget .
Diarré almindelig




Abdominal distension Almindelig
Udslet . .
Hud og subkutane vaev Papulost udslzet Almindelig
Traethed Meget
Almene symptomer og reaktioner pa | Pyreksi almindelig
administrationsstedet Ubehag i brystet . .
Reaktion pé infusionsstedet* Almindelig
Undersogelser Forhgjet kropstemperatur Almindelig

Forekommet hos 2 patienter, der fik behandling i kliniske studier. Baseret pa den foretrukne term
"anafylaktisk reaktion" og anvendelse af Sampson-kriterier til at identificere tegn/symptomer, der
stemte overens med anafylaksi.

Kan omfatte: kulderystelser, eksem, laryngealt edem, kvalme, pruritus, urticaria.

Omfatter: ekstravasation pa infusionsstedet, smerter pa infusionsstedet og urticaria pa
infusionsstedet.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Overfolsomhed

I kliniske studier oplevede 5 patienter ud af 125 (4 %) patienter, der blev behandlet med sebelipase
alfa, herunder 3 ud af 19 (16 %) spadbern og 2 ud af 106 (2 %) bern og voksne, alvorlige tegn og
symptomer, der stemte overens med anafylaksi over for sebelipase alfa. Anafylaksi forekom under
infusionen sa sent som 1 ar efter behandlingsinitiering.

I kliniske studier oplevede 59 ud af 125 (47 %) sebelipase alfa-behandlede patienter, herunder 13 ud
af 19 (68 %) spaedbern og 46 ud af 106 (43 %) bern og voksne, mindst 1 overfelsomhedsreaktion
(udvalgt ved anvendelse af et valideret, forudbestemt termsaet, der var sammenstillet med henblik pa at
identificere potentielle overfelsomhedsreaktioner). Tegn og symptomer, der enten stemte overens med
eller kunne vere relateret til en overfelsomhedsreaktion, som forekom hos to eller flere patienter,
omfattede, men var ikke begranset til, abdominalsmerter, agitation, bronkospasme, kulderystelser,
diarré, gjenlagsedem, eksem, ansigtsedem, hypertension, irritabilitet, laryngealt edem, hevelse af
leber, kvalme, edem, bleghed, pruritus, pyreksi/forhgjet kropstemperatur, udslat, takykardi, urticaria
og opkastning. Hovedparten af reaktionerne forekom under eller inden for 4 timer efter afsluttet
infusion.

Forbigdende hyperlipidemi

I overensstemmelse med dets kendte virkningsmekanisme er der blevet observeret asymptomatiske
stigninger i cirkulerende kolesterol og triglycerider efter behandlingsinitiering. Disse stigninger er som
regel forekommet inden for de feorste 2 til 4 uger og er bedret inden for yderligere 8 ugers behandling.
Se pkt. 5.1.

Immunogenicitet

Der er potentiel risiko for immunogenicitet (se pkt. 4.4). Patienter har udviklet antistoffer (anti-drug
antibodies (ADA)) mod sebelipase alfa. Der blev i sammenligning med forekomsten hos bern og
voksne observeret en gget forekomst af ADA-positivitet i spaeedbarnspopulationen (10/19 patienter).

Blandt 125 patienter med LAL-mangel, derindgik i de kliniske studier, blev 19/125 (15,0 %) patienter
testet positive for ADA pa et eller andet tidspunkt efter padbegyndelse af behandling med sebelipase
alfa (9 bern og voksne patienter og 10 spadbern). For bern og voksne patienter med LAL-mangel var
ADA-positivitet forbigdende med indberettede ADA-titre, der generelt var lave. Persistens af ADA-
positivitet blev observeret for alle 10 spedbern, og persistens af hgjtiter-ADA blev observeret for 3 af
de 10 spadbern. Blandt de 19 patienter udviste 11 (58 %) ogsa tilstedeverelse af haammende
antistofaktivitet (NAbs) pa nogle tidspunkter efter baseline.




Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for la&gemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I kliniske studier blev sebelipase alfa-doser pa op til 7,5 mg/kg én gang ugentligt undersegt, og der
blev ikke identificeret specifikke tegn eller symptomer efter de hgjeste doser. For behandling af
bivirkninger, se pkt. 4.4 og 4.8.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler til fordgjelsesorganer og stofskifte, Enzymer; ATC-
kode: A16AB14

Lysosomal sur lipase (LAL)-mangel

LAL-mangel er en sjelden sygdom, som er forbundet med signifikant morbiditet og mortalitet, og som
rammer individer fra spadbarnsalderen til og med voksenlivet. LAL-mangel hos spadbern er en akut
medicinsk situation med hurtig sygdomsprogression over en periode pa uger, som typisk er dedelig
inden for de forste 6 leveméneder. LAL-mangel er en autosomal, recessiv lysosomal
lagringsforstyrrelse, som er kendetegnet ved en genetisk defekt, som medferer et markant fald i eller
tab af aktiviteten af enzymet lysosomal sur lipase (LAL).

Manglende LAL-enzymaktivitet medferer lysosomal akkumulering af kolesterylestere og triglycerider
i en raekke cellepopulationer, organer og organsystemer, herunder hepatocytter og makrofager. I
leveren medferer denne akkumulering hepatomegali, foreget leverfedtindhold,
aminotransferaseforhgjelse som tegn pa kronisk leverskade og progression til fibrose, cirrose og
komplikationer fra terminal leversygdom. I milten medferer LAL-mangel splenomegali, anemi og
trombocytopeni. Lipidakkumulering i tarmvaggen medferer malabsorption og veeksthaemning.
Dyslipideemi er almindelig med forhgjet lavdensitetslipoproteinkolesterol (LDL-C) og forhejede
triglycerider og lavt hegjdensitetslipoproteinkolesterol (HDL-C) i forbindelse med aget
leverfedtindhold og aminotransferaseforhgjelser. Foruden leversygdom oplever patienter med LAL-
mangel en gget risiko for hjerte-karsygdomme og accelereret aterosklerose.

Virkningsmekanisme

Sebelipase alfa er en rekombinant human lysosomal sur lipase (thLAL).

Sebelipase alfa bindes til receptorer pa celleoverfladen via glykaner, som udtrykkes pa proteinet,
hvorefter det internaliseres i lysosomerne. Sebelipase alfa katalyserer lysosomal hydrolyse af
kolesterylestere og triglycerider til frit kolesterol, glycerol og frie fedtsyrer. Erstatning af LAL-
enzymaktiviteten medferer fald i leverfedtindhold og transaminaser og muligger metabolisering af
kolesterylestere og triglycerider i lysosomet, hvorved LDL-C, ikke-HDL-C og triglycerider falder, og
HDL-C stiger. Forbedring i vaeksten sker som folge af substratreduktion i tarmen.

Kliniske studier
Spcedborn med LAL-mangel

Studiet LAL-CL03




LAL-CLO3 var et abent, enkeltarmet multicenterstudie af sebelipase alfa hos 9 patienter med en alder
péa under 24 méneder og med bekraftet diagnose pd LAL-mangel og vaeksthemning med debut for 6-
maneders alderen. Patienterne havde ogsa hurtigt progredierende leversygdom og svaer
hepatosplenomegali. Patienternes medianalder pa tidspunktet for dosisinitiering var 3 méneder
(interval = 1 til 6 maneder). Den mediane varighed af eksponering for sebelipase alfa var

55,6 maneder for hver patient (interval = 1 dag til 60 maneder). Patienterne fik sebelipase alfa med
0,35 mg/kg én gang ugentligt de forste 2 uger og derefter 1 mg/kg én gang ugentligt. Baseret pa
klinisk respons blev dosis optrappet til 3 mg/kg én gang ugentligt sé tidligt som 1 méned og op til

20 maneder efter pdbegyndelse af behandlingen med 1 mg/kg én gang ugentligt for 6 patienter. 2 af
disse 6 patienter fik efterfalgende optrappet dosis til 5 mg/kg én gang ugentligt, som tilladt ifalge
studieprotokollen.

Effekten blev vurderet ved at sammenligne overlevelseserfaringen for sebelipase alfa -behandlede
patienter, der overlevede leengere end til 12-méneders alderen i studiet LAL-CL03, med en historisk
kohorte af ubehandlede spadbern, som praesenterede med LAL-mangel med lignende kliniske
karakteristika. I LAL-CLO3 overlevede 6 ud af 9 sebelipase alfa -behandlede spaedbern lengere end til
12-méneders alderen (67 % 12-méaneders overlevelse, 95 % CI: 30 % til 93 %). Ved fortsat behandling
indtil 48-méaneders alderen dede endnu 1 patient 15 maneder gammel. I den historiske kohorte
overlevede 0 ud af 21 patienter leengere end til 8-maneders alderen (0 % 12-méneders overlevelse,

95 % CI: 0 % til 16 %).

Sebelipase alfa medforte forbedringer i alaninaminotransferase (ALAT)-/aspartataminotransferase
(ASAT)-niveauer (hvilket indikerer en reduktion af leverskade) og i vagtstigning; forbedringerne blev
bemerket inden for de ferste flere ugers behandling og blev opretholdt indtil studiets afslutning. Fra
baseline til uge 240 (méned 60) var middelreduktionerne i ALAT og ASAT henholdsvis -43,5 E/l

og -45,25 E/l. Fra baseline til uge 240 forbedredes middelpercentilen for veegt i forhold til alder fra
12,74 % til 43,17 %, og middelverdierne for serumalbumin steg fra 26,9 g/l til 31,98 g/I1.
Dosistitrering til 3 mg/kg én gang ugentligt var forbundet med yderligere forbedringer i veegtstigning,
lymfadenopati og serumalbumin.

Studiet LAL-CL0S

Studiet LAL-CLOS var et &bent multicenterstudie af sebelipase alfa hos 10 spaedbern < 8-méaneder
gamle med bekraeftet diagnose pa hurtigt progredierende LAL-mangel, der kreevede uopsattelig
intervention, herunder men ikke begrenset til, udtalt abdominal distension og hepatomegali,
trivselsforstyrrelse, koagulationsforstyrrelse, sveer anemi og/eller en seskende med et hurtigt
progredierende forlgb af LAL-mangel.

Den mediane alder pa studiets patienter pa datoen for deres forste infusion af sebelipase alfa var

3 maneder (interval: 0,5 til 4 méneder). Otte (80 %) patienter gennemforte studiet. Den mediane
eksponeringsvarighed var 34 méaneder (interval: 1 til 37 maneder). 2 (20 %) patienter blev betragtet
som afsluttet for tid som folge af dedsfald. Samtlige 10 patienter fik en startdosis pa 1 mg/kg én gang
ugentligt. De 9 patienter, som overlevede ud over uge 4, fik hver optrappet dosis til 3 mg/kg én gang
ugentligt, og 7 af disse patienter fik efterfolgende optrappet dosis til 5 mg/kg én gang ugentligt, som
tilladt ifelge studieprotokollen. 1 patient fik optrappet dosis yderligere til 7,5 mg/kg én gang ugentligt.
2 patienter fik efterfolgende reduceret deres dosis, hvilket fandt sted efter vellykkede
transplantationsprocedurer; den ene patient fik foretaget en knoglemarvstransplantation, og den anden
patient fik foretaget en HSCT. De procentdele (95 % konfidensintervaller [CI]) af patienterne, der
overlevede til 12-, 18-, 24- og 36-méneders alderen, var henholdsvis 90 % (55,5 %; 99,7 %), 80 %
(44,4 %; 97,5 %), 80 % (44,4 %; 97,5 %) og 75 % (34,9 %; 96,8 %). 2 patienter var < 36 maneder
gamle ved studiets afslutning og blev udelukket fra analysen vedrerende overlevelse til 36 maneder.
Der blev observeret reduktioner i ASAT, gamma-glutamyltransferase (GGT) og totalbilirubin samt
stigninger i serumalbumin i den samlede studiepopulation med medianandringer fra baseline til sidste
vurdering pa henholdsvis -34,5 E/l, -66,67 1E/1, -63,64 umol/l og 33,33 g/I.

Hejde og veegt blev agedes gradvist. Median@ndringerne i forhold til baseline i Z-scorer for vegt i
forhold til hgjde faldt til og med uge 4. Fra og med uge 24 var der konsistente forbedringer. I uge 144



var median@ndringen (interval) i Z-scorerne for vaegt i forhold til hgjde 3,07 (-1,0; 5,3) i forhold til
baseline.

Born og voksne med LAL-mangel

Studiet LAL-CL02

Studiet LAL-CLO2 var et dobbeltblindt, placebokontrolleret multicenterstudie hos 66 bern og voksne
med LAL-mangel. Patienterne blev randomiseret til at f& sebelipase alfa i en dosis pd 1 mg/kg (n=36)
eller placebo (n=30) én gang hver anden uge i 20 uger i den dobbeltblinde periode. Den
gennemsnitlige alder ved randomisering var 16,5 ar, interval 4-58 ar (36 % var < 12 &r gamle, og 71 %
var < 18 ar gamle). For at indtraede i studiet skulle patienterne have ALAT-niveauer > 1,5 X den gvre
normalgraense (ULN). Hovedparten af patienterne (58 %) havde LDL-kolesterol > 190 mg/dl ved
indtraedelse i studiet, og 24 % af patienterne med LDL-kolesterol > 190 mg/dl fik lipidsenkende
leegemidler. Af de 32 patienter, som havde féet foretaget leverbiopsi ved indtraedelse i studiet, havde
100 % fibrose, og 31 % havde cirrhose. Aldersspredningen for patienter med biopsiverificeret cirrhose
var 4-21 ar.

Folgende endepunkter blev vurderet: Normalisering af ALAT, fald i LDL-kolesterol, fald i ikke-HDL-
kolesterol, normalisering af ASAT, fald i triglycerider, stigning i HDL-kolesterol, fald i
leverfedtindhold vurderet ved multi-ekko-gradient-ekko magnetisk resonans-scanning (MEGE-MRI)
og forbedring i hepatisk steatose mélt ved morfometri.

Der blev observeret en statistisk signifikant forbedring i flere endepunkter i gruppen, der blev
behandlet med sebelipase alfa, sammenlignet med placebogruppen ved afslutningen af studiets 20 uger
lange dobbeltblinde periode, som vist i tabel 3. Det absolutte fald i middel-ALAT var -57,9 E/I

(-53 %) i sebelipase alfa-gruppen, og -6,7 E/l (-6 %) 1 placebogruppen.

Tabel 3: Primeere og sekundzere effektendepunkter i LAL-CL02

Sebelipase Placebo

Endepunkt alfa P-veerdi!
P (e36) (n=30)

Primgert endepunkt
Normalisering af ALAT? 31 % 7% 0,0271

Sekundzere endepunkter

LDL-kolesterol, gennemsnitlig procentvis endring fra

baseline -28 % -6 % <0,0001
Ikke-HDL-kolesterol, middel % @ndring fra baseline -28 % -7 % <0,0001
Normalisering af ASAT® 42 % 3% 0,0003
Triglycerider, middel % @ndring fra baseline -25 % -11 % 0,0375
HDL-kolesterol, middel % @ndring fra baseline 20 % -0,3 % <0,0001
Leverfedtindhold ©, middel % e&ndring fra baseline -32 % -4 % <0,0001

a

Andel af patienter, der opndede normalisering defineret som 34 eller 43 E/I athaengigt af alder og
ken.

Andel af patienter, der opndede normalisering defineret som 34-59 E/I athengigt af alder og ken.
Evalueret hos patienter med abnorme baseline-verdier (n=36 for sebelipase alfa; n=29 for
placebo).

Evalueret hos patienter, hvor MEGE-MRI-vurdering er udfert (n=32 for sebelipase alfa; n=25 for
placebo).

P-veerdier er fra Fishers eksakte test for normaliseringsendepunkter og Wilcoxon rank-sum test for
alle andre endepunkter.
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Parrede leverbiopsier ved baseline og uge 20 var tilgaengelige for en delgruppe af patienterne (n=26).
Af patienter med parrede leverbiopsier havde 63 % (10/16) af de sebelipase alfa -behandlede patienter
forbedring i hepatisk steatose (et fald pa mindst 5 %) mélt ved morfometri sammenlignet med 40 %
(4/10) af placebo-patienterne. Denne forskel var ikke statistisk signifikant.

Aben periode

Patienter, der deltog i studiet LAL-CLO02, var egnede til at fortsaette med behandling i en dben periode
af studiet. 66 patienter indtradte i den forste &bne periode (op til 130 uger) med en sebelipase alfa -
dosis pa 1 mg/kg én gang hver anden uge. Hos de patienter, der havde faet sebelipase alfa i den
dobbeltblinde periode, blev de reducerede ALAT-niveauer fra de ferste 20 ugers behandling
opretholdt, og der sas yderligere forbedringer i lipidparametre, inklusive LDL-kolesterol- og
HDL-kolesterol-niveauer. Hos 12 ud af 66 patienter i den abne periode blev dosis optrappet til

3 mg/kg én gang hver anden uge baseret pa klinisk respons.

Patienterne i placebo-gruppen havde vedvarende forhgjede serum-aminotransferaser og abnorme
serumlipidniveauer i den dobbeltlinde periode. I overensstemmelse med det, der blev observeret hos
sebelipase alfa -behandlede patienter i den dobbeltblinde periode, fremkaldte initiering af behandling
med sebelipase alfa i den &bne periode hurtigt forbedringer i ALAT-niveauer og i lipidparametre,
herunder LDL-kolesterol- og HDL-kolesterolniveauer.

Forbedringer i ALAT-niveauer og i lipidparametre (LDL-kolesterol- og HDL-kolesterolniveauer) blev
opretholdt i den abne forlengede behandlingsperiode i op til 256 uger (5 &r) med en samlet

gennemsnitlig behandlingsvarighed pa 42,5 méneder.

Studiet LAL-CLO1/LAL-CL04

I et separat abent studie (LAL-CLO1/LAL-CL04) hos voksne patienter med LAL-mangel blev
forbedringerne i serum-aminotransferase og serum-lipider opretholdt gennem hele den 260 uger lange
behandlingsperiode. 8 ud af 9 patienter, der blev overfort fra studiet LAL-CLO1 efter 4 ugers
behandling (0,35 mg/kg én gang ugentligt, 1 mg/kg én gang ugentligt eller 3 mg/kg én gang ugentligt)
til studiet LAL-CL04 (1 mg/kg én gang hver anden uge eller 3 mg/kg én gang hver anden uge), idet

5 patienter fik en dosis pa 1 mg/kg én gang hver anden uge, og 3 patienter fik en dosis pa 3 mg/kg én
gang hver anden uge. Der blev observeret stigninger i serumtransaminaser og LDL-kolesterol og fald i
HDL-kolesterol i den periode, hvor patienterne ikke blev behandlet med sebelipase alfa.

Studiet LAL-CL06

LAL-CLO6 var et abent multicenterstudie hos 31 bern og voksne med LAL-mangel og var designet til
at inkludere patienter, der kunne vare uegnede til at deltage i tidligere kliniske studier som folge af
alder, sygdomsprogression, tidligere behandling med haematopoietisk stamcelle- eller
levertransplantation, mindre almindelige sygdomsmanifestationer eller sygdomskarakteristika, som
udelukkede deltagelse i et placebokontrolleret studie. Mindst 4 patienter i studiet skulle veere mellem 2
og 4 ar gamle. Studiet bestod af en screeningsperiode pa op til 45 dage, en behandlingsperiode pa op
til 96 uger og en forleenget behandlingsperiode pa op til 48 uger (dvs. i alt op til 144 behandlingsuger).
Den mediane eksponeringsvarighed for sebelipase alfa var 33 maneder (interval: 14 til 33,5 méneder).

28 ud af de 31 patienter gennemforte 96-ugers behandlingsperioden (1 patient seponerede
behandlingen i uge 61 som folge af tilbagetreekning af samtykke, 1 patient i uge 64 som folge af
graviditet og 1 patient i uge 76 som folge af skift til markedsfert behandling). 25 ud af de 28 patienter,
der gennemforte 96-ugers behandlingsperioden, fortsatte med at f4 behandling med sebelipase alfa i
den forleengede behandlingsperiode. Samtlige 31 patienter fik sebelipase alfa ved en startdosis pa

1 mg/kg én gang hver anden uge. 13 ud af de 31 patienter fik foretaget dosisoptrapninger, som tilladt
ifelge studieprotokollen. 11 af disse 13 patienter fik foretaget en indledende dosisoptrapning fra

1 mg/kg én gang hver anden uge til 3 mg/kg én gang hver anden uge, og 4 af disse patienter fik
foretaget en yderligere dosisoptrapning til 3 mg/kg én gang ugentligt.
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Serumtransaminaser (ALAT/ASAT) var forhgjede ved baseline hos ca. 75 % af patienterne, og ca.
halvdelen af patienterne havde niveauer pd > 1,5 x ULN. Reduktioner i ALAT og ASAT var tydelige
ved uge 4 og blev opretholdt under langvarig behandling med sebelipase alfa med middeleendringer fra
baseline til uge 144 pa henholdsvis -40,3 E/1 (-32,0 %) og -42,2 E/1 (34,2 %).

Forbigéende stigninger i totalkolesterol, ikke-HDL-C og LDL-C blev observeret kort efter
behandlingsinitiering (uge 4), og derefter faldt niveauerne til under dem ved baseline ved neste
vurdering i uge 8. Denne observation stemmer overens med mobilisering af akkumulerede
lipidsubstrater fra de ramte vaev og er blevet observeret i tidligere kliniske studier af sebelipase alfa.
Fortsat langvarig behandling med sebelipase alfa medferte en forbedring i serumlipidprofilen med
middelendringer fra baseline til uge 144 i LDL-C, triglycerider og ikke-HDL-C pé henholdsvis -
54,2 mg/dl, -47,5 mg/dl og -63,7 mg/dl og middelprocenteendringer pa henholdsvis -31,2 %, -19,1 %
og -30,3 %. Der blev observeret en stigning i niveauerne af HDL-C med en middelstigning fra
baseline til uge 144 pa 10,2 mg/dl og en gennemsnitlig procentstigning pa 39,7 %.

Leverbiopsidata hos populationen af born og voksne

Leverbiopsi er den godkendte standard for histologisk vurdering af leversygdomsaktivitet og -fibrose
pa trods af begraensninger som prevetagningsvariabilitet, potentielle komplikationer ved en invasiv
teknik og subjektiv scoring.

Leverbiopsier fra 59 patienter, der var indskrevet i studierne LAL-CL02 og LAL-CLO06, blev vurderet
af en uathaengig patolog pa en central facilitet, som var blindet med hensyn til vurderingstidspunkt og
behandlingstildeling. Samtlige biopsier blev vurderet semi-kvantitativt for histologiske treek sdsom
Ishak-fibrosescore, portal inflammation, lobulaer inflammation, makrovesikuler steatose og
mikrovesikuler steatose. Procentdelene af steatose, fibrogene celler, kollagen og makrofager blev
kvantificeret ved hjaelp af computerassisteret morfometri.

Leverbiopsierne kunne vurderes med hensyn til Ishak-fibrosescorer for 59 patienter ved baseline og
38 patienter ved méned 12 (dvs. efter 12 maneders eksponering for sebelipase alfa). Der var
36 patienter, der havde Ishak-scorer bade ved baseline og ved maned 12.

Ved baseline havde 3 ud af 59 patienter (5 %) Ishak-scorer pa 0 (ingen fibrose), og 15 (25 %) patienter
havde Ishak-scorer pa 6, hvilket indikerede fastslaet eller fremskreden cirrose. Ishak-scorerne var
forbedret ved maned 12, hvor 9 ud af 38 patienter (24 %) havde Ishak-scorer pa 0, og 7 patienter

(18 %) havde Ishak-scorer pa 6. Samlet set havde 31 ud af 36 patienter (86,1 %) Ishak-scorer, der var
forbedret eller ikke progredierede ved maned 12. Der var 10 patienter (28 %) med en reduktion i
Ishak-scorer pa > 2 point fra baseline til méned 12, herunder andringer fra stadie 2 til stadie 0, fra
stadie 3 til stadie 1 og 0, fra stadie 5 til stadie O (reduktion pa > 3 point) og fra stadie 6 til stadie 4 og
3. Samlet set havde disse 10 patienter med en reduktion pé > 2 point i Ishak-stadiescorer ogsa
vasentlige forbedringer i andre studierelaterede vurderinger som f.eks. reduktion i ALAT, LDL-C,
HDL-C og ikke-HDL-C i lgbet af samme periode.

Baseret pé egnethedskriterier forventedes det, at patienterne i studiet LAL-CLO06 generelt havde mere
cirrose og intraktabel sygdom end patienterne i studiet LAL-CL02 som folge af mere fremskreden
leversygdom ved baseline. Leverbiopsifundene i studierne LAL-CL02 og LAL-CL06 var i
overensstemmelse med hinanden. Ved baseline havde sterstedelen af patienterne i begge studier
mikrovesikuler steatose (57 ud af 59, 97 %), herunder 45 ud af 59 patienter (76 %) med en score pa 4
(pa en skala fra 0 til 4, hvor sveer er defineret som 4 og svarer til > 66 % hepatocyt-
involvering/erstatning), som forventet som folge af den underliggende sygdom. Ved méned 12 var
procentdelen af patienter med svar mikrovesikulaer steatose faldet, idet 17 ud af 38 patienter (45 %)
havde > 66 % hepatocyt-involvering/erstatning (score pa 4).

Padiatrisk population

88 ud af 125 patienter (70 %), der fik sebelipase alfa i de kliniske studier, var bern og unge (1 maned
op til 18 &r) pa tidspunktet for forste dosis. De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8 og 5.1.
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LAL-mangel-register

Laeger eller sundhedspersonale opfordres til at tage del 1 og indskrive alle patienter, der far stillet
diagnosen LAL-mangel, i LAL-mangel-registeret.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Sebelipase alfas farmakokinetik hos bern og voksne blev bestemt ved en farmakokinetisk
populationsanalyse af 102 patienter med LAL-mangel, som fik intravenese infusioner af sebelipase
alfa i de 4 kliniske studier LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04 og LAL-CLO06 (tabel 4).

Forventede parametre for farmakokinetik og eksponering for sebelipase alfa fra kliniske studier er vist
fordelt pé aldersgrupper i tabel 4.

Tabel 4: Forventede middel (SD)-parametre for farmakokinetik og eksponering efter
gentagen administration af 1 mg/kg sebelipase alfa hos patienter med LAL-
mangel fordelt pa aldersgrupper

Parameter Alder <4 ar Alder 4 til <12 ar Alder 12 til > 18 ar
(N=5) (N=32) <18 ar (N=34) (N=31)
CL (It 17,2 (7,07) 22,8(11,2) 32,7 (10,8) 37,6 (13,8)
Q () 1,96 (0,963) 1,41 (0,633) 1,61 (0,551) 1,54 (0,594)
V. () 2,06 (1,22) 2,72 (143) 4,06 (2,01) 6,01 (5,43)
Vi (1) 6,13 (1,22) 6,79 (1,43) 8,13 (2,01) 10,1 (5,43)
5 (£) 1,88 (0,69) 2,71 (1,63) 2,18 (1,28) 2,24 (1,05)
AUC
(ng % tml) 521 (174) 1410 (774) 1610 (658) 2060 (793)
Cmax,ss
e 247 (80,6) 679 (370) 786 (315) 997 (367)

Bemark: Estimaterne er baseret pa data fra studierne LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04 og LAL-CLO06.
AUC = areal under serumkoncentration-tid kurven ved steady state; CL = clearance; Cmax,ss = maksimal
observeret serumkoncentration under steady state-forhold; PK = farmakokinetik; Q = perifer clearance;

typ = terminal eliminationshalveringstid; V. = centralt fordelingsvolumen; Vss = fordelingsvolumen ved steady
state

Linearitet/non-linearitet

Der kan som folge af begraensede data for hegjere eksponeringer ikke drages nogen konklusion med
hensyn til lineariteten af sebelipase alfas farmakokinetik. Der er ikke observeret nogen akkumulation
af leegemiddel efter dosering af 1 mg/kg eller 3 mg/kg én gang hver anden uge, omend
observationerne for akkumulation af leegemiddel ved 3 mg/kg hver anden uge er baseret pa et
begraenset antal patienter. Grundet relativt hurtig leegemiddelclearance forventes der ikke
akkumulation efter dosering én gang ugentligt.

Searlige populationer

Kovariatanalysen af den populationsfarmakokinetiske model for sebelipase alfa viste, at alder, ken og
enzymmodning ikke har vesentlig indflydelse pa sebelipase alfas CL (l&egemiddelclearance) og V.
(centralt fordelingsvolumen). Kropsvagt og kropsoverfladeareal er veesentlige kovariater for CL.
Sebelipase alfa er ikke undersogt hos patienter pa 65 ar og derover.

Der foreligger begreensede oplysninger om sebelipase alfas farmakokinetik hos ikke-kaukasiske
befolkningsgrupper.

Sebelipase alfa er et protein og forventes at blive metaboliseret gennem peptidhydrolyse. Falgelig
forventes nedsat leverfunktion ikke at pavirke sebelipase alfas farmakokinetik. Der mangler data for
patienter med svart nedsat leverfunktion.
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Elimination via nyrerne betragtes som mindre betydningsfuld for clearance af sebelipase alfa. Der
mangler data for patienter med nedsat nyrefunktion.

Immunogenicitet

Som for alle andre terapeutiske proteiner er der potentiel risiko for udvikling af immunogenicitet (se
pkt. 4.8).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser hos rotter og aber, fertilitet samt embryofotal og
peri- og postnatal udvikling hos rotter og kaniner. Studier af kronisk toksicitet hos juvenile
cynomolgus viste ingen toksicitet ved doser pa op til 3 gange den anbefalede dosis til spaedbern og

10 gange den anbefalede dosis til voksne/bern. Der blev ikke observeret negative virkninger i studier
af rotters og kaniners embryofotale udvikling ved doser pa op til mindst 10 gange den anbefalede dosis
til voksne/bern eller i studier af rotters fertilitet og peri- og postnatale udvikling ved doser pa op til

10 gange den anbefalede dosis til voksne/bern.

Der er ikke udfert studier til evaluering af sebelipase alfas mutagene og karcinogene potentiale.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hje=lpestoffer

Natriumcitrat

Citronsyremonohydrat

Humant serumalbumin

Vand til injektionsvasker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette legemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid
Uéabnede hetteglas: 2 &r.

Efter fortynding: Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet af den brugsklare infusionsveske i op til
24 timer ved 2 °C til 8 °C og i op til 12 timer ved temperaturer under 25 °C.

Af mikrobiologiske hensyn ber den fortyndede infusionsvaeske anvendes straks. Hvis den ikke
anvendes straks, er opbevaringstider og -betingelser for den brugsklare infusionsvaske brugerens
ansvar og vil normalt ikke vere lengere end 24 timer ved 2 °C til 8 °C eller op til 12 timer ved
temperaturer under 25 °C, medmindre fortynding har fundet sted under kontrollerede og validerede
aseptiske forhold.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C-8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af legemidlet, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Klart glashaetteglas (type I) med en silikoniseret butylgummiprop og en aluminiumforsegling med flip-
off-lag af plastic, indeholdende 10 ml koncentrat.

Pakningssterrelse: 1 heetteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Hvert hatteglas med KANUMA er kun beregnet til engangsbrug. KANUMA skal fortyndes med

9 mg/ml (0,9 %) natriumchloridinfusionsvaeske ved brug af aseptisk teknik.

Den fortyndede infusionsvaeske skal administreres til patienten ved brug af et infusionssat med lav

proteinbinding og med et in-line 0,2 um filter med lav proteinbinding og sa vidt muligt et
overfladeareal pa over 4,5 cm? for at undgé tilstopning af filteret.

Klargering af sebelipase alfa-infusionen

KANUMA skal klargares og anvendes i henhold til nedenstéende trin. Der skal anvendes aseptisk

teknik.

a. Antallet af haetteglas, der skal fortyndes til infusion, skal bestemmes ud fra patientens veaegt og den
ordinerede dosis.

b. Det anbefales at lade hatteglassene med KANUMA opna en temperatur pa mellem 15 °C og 25 °C
for fortynding for at minimere eventuel dannelse af sebelipase alfa-proteinpartikler i oplasningen.
Heetteglassene ma ikke efterlades uden for keleskab leengere end 24 timer for fortynding til
infusion. Heetteglassene mé ikke nedfryses, varmes eller opvarmes i mikrobglgeovn og skal
beskyttes mod lys.

c. Heatteglassene ma ikke omrystes. For fortynding skal koncentratet i hatteglassene inspiceres
visuelt; koncentratet skal veere klart til svagt opaliserende, farvelest til svagt farvet (gul). Da
leegemidlet er et proteinprodukt, kan der vare let flokkulering (f.eks. tynde, gennemskinnelige
fibre) til stede i koncentratet i haetteglassene, og dette er acceptabelt.

d. Ma ikke anvendes, hvis koncentratet er uklart, eller hvis der er fremmedlegemer i form af partikler
til stede.

e. Op til 10 ml koncentrat skal langsomt traekkes ud af hvert hatteglas og fortyndes med 9 mg/ml
(0,9 %) natriumchloridinfusionsvaske. Se tabel 5 for det anbefalede samlede infusionsvolumen
efter veegtinterval. Infusionsvasken skal blandes forsigtigt og mé ikke omrystes.

Tabel 5: Anbefalede infusionsvolumener*

Vagtinterval (kg) 1 mg/kg dosis 3 mg/kg dosis 5 mg/kg dosis**
Samlet Samlet Samlet
infusionsvolumen (ml) | infusionsvolumen (ml) | infusionsvolumen (ml)

1-2,9 4 8 12

3-5,9 6 12 20
6-10,9 10 25 50
11-24,9 25 50 150
25-49.9 50 100 250
50-99,9 100 250 500
100-120,9 250 500 600

* Infusionsvolumenet skal baseres pa den ordinerede dosis og skal fremstilles, sa den endelige
sebelipase alfa-koncentration bliver 0,1-1,5 mg/ml.

** Til patienter med LAL-mangel, der viser sig inden for de forste 6 levemaneder, som ikke opnér et
optimalt klinisk respons med en dosis pa 3 mg/kg.
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Dato for seneste fornyelse: 23. april 2020

10. DATO FOR ZAZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pé Det Europaiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu,
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BILAG 11

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

Fujifilm Diosynth Biotechnologies USA Inc
6051 George Watts Hill Drive

Research Triangle Park

North Carolina

NC 27709

USA

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

Monksland

Athlone

Roscommon

N37 DH79

IRLAND

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Almac Pharma Services Ltd.
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co Armagh

BT63 SUA

Storbritannien

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

Dublin 15

D15 R925

Irland

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begrenset legegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

° Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette laegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www. ema. europa. eu.
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D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

e péanmodning fra Det Europaiske Leegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, sarlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervigning eller risikominimering) er néet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

For Kanuma lanceres i de enkelte medlemsstater, skal indehaveren af markedsferingstilladelsen aftale
indhold og format for undervisningsmateriale, herunder kommunikationsmedier, distributions
modaliteter og andre af programmets aspekter, med den relevante nationale myndighed.

Undervisningsmaterialet sigter mod at opfordre sundhedspersonale til at indskrive patienter i det
prospektive register over sygdom og kliniske resultater for patienter med lysosomal sur lipase (LAL)-
mangel med henblik pé at overvage Kanumas virkning og sikkerhed (LAL-mangel-register), serligt
med hensyn til overfolsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi, og hvordan udvikling af antistoffer
mod leegemidlet (anti-drug antibodies (ADA)) pévirker legemiddelresponset.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at sundhedspersonalet i de enkelte medlemsstater,
hvor Kanuma markedsferes, har adgang til undervisningsmaterialet. Undervisningsmaterialet skal
indeholde:

- Produktresumé
- Vejledning til sundhedspersonale

Vejledningen til sundhedspersonale skal indeholde folgende negleelementer:

- Advarsler og forsigtighedsregler vedrerende risikoen for overfelsomhedsreaktioner, herunder
anafylaksi eller udvikling af ADA med sarlig henvisning til symptomer, tid til debut og
svaerhedsgrad.

- Information om, hvordan patienter, der oplever svare overfelsomhedsreaktioner, herunder
anafylaksi, skal behandles.

- Detaljerede oplysninger om, hvordan monitorering for potenticl ADA-dannelse efter initiering
af Kanuma-behandling udferes, serligt hos patienter, der oplever klinisk betydende
overfolsomhedsreaktioner eller potentielt tab af klinisk respons.

- Information til sundhedspersonale om, at indehaveren af markedsferingstilladelsen har
ansvaret for tilvejebringelse af testen til monitorering af ADA-positive patienter, herunder
modaliteter til rekvirering af testen.

- Information om det lebende LAL-mangel-register, herunder vigtigheden af at indskrive
patienter, ogsa dem, der ikke behandles med Kanuma, og modaliteterne til at deltage.

. Forpligtelse til at gennemfore foranstaltninger efter udstedelse af
markedsferingstilladelse
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Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfore folgende
foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist
Ikke-interventionelle sikkerhedsstudier efter tilladelse til markedsfering Interimrapporter
(PASS): LAL-mangel-register: Ikke-interventionelt, multicenter-, prospektivt | forventes hvert
register over sygdom og kliniske resultater for patienter med lysosomal sur andet ar
lipase-mangel med det formal at opna yderligere forstaelse af sygdommen,

dens progression og eventuelle tilknyttede komplikationer og at evaluere Endelig
Kanumas langsigtede virkning (normalisering af leverfunktionen) og studierapport
sikkerhed (s@rligt med hensyn til overfelsomhedsreaktioner, herunder forventes i
anafylaksi, og den potentielle indvirkning af antistoffer mod leegemidlet (anti- | januar 2027
drug antibodies (ADA)) pa legemiddelresponset) i henhold til den aftalte

protokol.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

KANUMA 2 mg/ml koncentrat til infusionsveske, oplosning
sebelipase alfa

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml koncentrat indeholder 2 mg sebelipase alfa. Hvert hetteglas indeholder 20 mg sebelipase alfa
i 10 ml koncentrat,

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer:

Natriumcitrat

Citronsyremonohydrat

Humant serumalbumin

Vand til injektionsvaesker

Se indlegssedlen for yderligere oplysninger

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning
1 heetteglas med 10 ml
20 mg/10 ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug.

Laes indlegssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse efter fortynding.
Ma ikke omrystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1033/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

10 ml HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

KANUMA 2 mg/ml sterilt koncentrat
sebelipase alfa
L.v.-anvendelse efter fortynding.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Les indlegssedlen inden brug.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

20 mg/10 ml

6. ANDET

Opbevares i koleskab
Ma ikke nedfryses.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

KANUMA 2 mg/ml koncentrat til infusionsvzeske, oplesning
sebelipase alfa

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du eller dit barn far.
Se sidst i afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette lzegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laegen, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er nevnt i denne
indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Oversigt over indlzegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at fa KANUMA
Sédan vil du fi KANUMA

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AR

1. Virkning og anvendelse

KANUMA indeholder det aktive stof sebelipase alfa. Sebelipase alfa ligner det naturligt
forekommende enzym lysosomal sur lipase (LAL), som nedbryder fedt i kroppen. Det bruges til at
behandle patienter i alle aldre med lysosomal sur lipase-mangel (LAL-mangel).

LAL-mangel er en arvelig sygdom, som medferer leverskade, forhgjet kolesterol i blodet og andre
komplikationer pa grund af ophobning af bestemte fedtstoffer (kolesterylestere og triglycerider).

Sadan virker KANUMA

Denne medicin bruges som enzymerstatning. Det vil sige, at den erstatter det manglende eller defekte
LAL-enzym hos patienter med LAL-mangel. Medicinen virker ved at s&nke den ophobning af fedt,
som giver de sundhedsmassige komplikationer, herunder nedsat vakst, leverskade og komplikationer
med hjertet. Den forbedrer ogsa fedtindholdet i blodet, herunder forhgjet LDL (déarligt kolesterol) og
triglycerider.

2. Det skal du vide, for du begynder at f4 KANUMA

Du ma ikke fa KANUMA

- Hvis du eller dit barn har oplevet livstruende allergiske reaktioner pé sebelipase alfa, som ikke
kan kontrolleres, nar du eller dit barn far medicinen igen, eller pa g eller pa et af de gvrige
indholdsstoffer i KANUMA (angivet i afsnit 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

- Hyvis du eller dit barn bliver behandlet med KANUMA, kan du eller dit barn fa en bivirkning,
mens du eller dit barn fir medicinen, eller i timerne efter infusionen (se afsnit 4). Det kaldes en
infusionsreaktion, og den kan sommetider vere alvorlig og eventuelt omfatte en allergisk
reaktion, der kan vaere livstruende og kraeve medicinsk behandling. Den forste gang du eller dit
barn fir KANUMA, skal du overvages af en sundhedsperson i 1 time for tegn pa en
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infusionsreaktion. Hvis du eller dit barn oplever en kraftig infusionsreaktion som denne,
skal du straks kontakte en laege. Hvis du eller dit barn far en infusionsreaktion, vil du eller dit
barn maske fa supplerende laegemidler til behandling eller forebyggelse af reaktioner ved
fremtidige infusioner. Disse l&gemidler kan omfatte antihistaminer, febernedsattende medicin
og/eller kortikosteroider (medicin mod betendelseslignende reaktioner (inflammation)).
Hvis infusionsreaktionen er alvorlig, vil din laege maske standse KANUMA -infusionen og give
dig eller dit barn relevant behandling.

- Dannelse af blodproteiner mod KANUMA (antistoffer mod leegemidlet), kan forekomme under
behandlingen. Kontakt laegen, hvis du oplever nedsat virkning af KANUMA.

- Dette laegemiddel kan indeholde aggeproteiner. Hvis du eller dit barn er allergisk over for &g
eller tidligere har reageret allergisk pa eg, skal du fortelle det til legen eller
sundhedspersonalet (se Du mé ikke f4 KANUMA).

Brug af anden medicin sammen med KANUMA
Fortal det til laegen, hvis du eller dit barn bruger anden medicin, for nylig har brugt anden medicin
eller planleegger at bruge anden medicin.

Graviditet
Der er ingen data fra anvendelse af sebelipase alfa til gravide kvinder. For en sikkerheds skyld ber du
ikke fa KANUMA, hvis du er gravid.

Amning

Det er ukendt, om sebelipase alfa udskilles i modermaelk. Forteel det til l&egen, hvis du ammer eller
planlagger at amme. Laegen vil sa hjelpe dig med at beslutte, om du skal holde op med at amme eller
stoppe med at tage KANUMA, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet og fordelene
ved KANUMA for moderen.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du tager dette legemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

KANUMA kan i mindre grad pavirke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Bivirkninger
ved sebelipase alfa omfatter svimmelhed, som kan pavirke evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner.

KANUMA indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder efter fortynding med natriumchloridinfusionsvaske 9 mg/ml (0,9 %) til
intravengs administration 33 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt) ved den
anbefalede dosis. Dette svarer til 1,7 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for
en voksen. Forteel det til l&egen, hvis du eller dit barn er pa en natriumfattig dieet.

3. Sadan vil du fa KANUMA

Den dosis, du eller dit barn skal have, beregnes ud fra kropsvagten.

Spaedbern (< 6 maneder)

For patienter, der har tegn og symptomer pa sygdommen, mens de er spade, er den anbefalede
startdosis 1 mg eller 3 mg pr. kg kropsvaegt én gang om ugen. Dosisjustering kan overvejes alt efter,
hvor godt behandlingen virker pa dit barn.

Born og unge

Den anbefalede dosis er 1 mg pr. kg legemsvagt én gang hver anden uge via et drop i en vene.
Dosisjusteringer kan overvejes baseret pa, hvor godt du eller dit barn responderer pa behandlingen.
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Hver infusion tager ca. 1 til 2 timer. Du eller dit barn vil maske blive overvéget af din leege eller
sygeplejerske i endnu en time efter infusionen. KANUMA ber pabegyndes i en sé tidlig alder som
muligt og er beregnet til langtidsbehandling.

Din leege eller sundhedspersonalet vil give dig eller dit barn KANUMA ved infusion ind i en vene.
Medicinen skal fortyndes, for du eller dit barn far den.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Der er set bivirkninger, mens patienterne fik medicinen eller kort tid efter (infusionsreaktioner). De
alvorligste bivirkninger kan omfatte en allergisk reaktion (meget almindelig [kan forekomme hos flere
end 1 ud af 10 personer] hos spedbern under 6 maneder, eller almindelig [kan forekomme hos op til

1 ud af 10 personer] hos bern og voksne). Symptomerne kan vere andedraetsbesvar, hurtig
vejrtreekning, hurtig puls, ubehag i brystet, let haevede gjenlag, rade gjne, labende nase, ansigtsradme,
nzldefeber, kloe, diarré, bleghed, hvaesende vejrtraekning, lavt iltniveau i blodet, redme af huden og
irritabilitet. Hvis du eller dit barn fir symptomer som disse, skal du straks kontakte en lzege. Hvis
du eller dit barn far en infusionsreaktion, vil du eller dit barn maske f& supplerende medicin til
behandling eller forebyggelse af reaktioner ved fremtidige infusioner. Hvis infusionsreaktionen er
alvorlig, vil din lege maske standse infusionen af KANUMA 1 din vene og give relevant behandling.

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer) bivirkninger, som er
indberettet for speedbern (1 til 6 mineder gamle), er:

Overfolsomhed (irritabilitet, ophidselse, opkastning, naldefeber, eksem, klge, bleghed og
legemiddeloverfolsomhed), alvorlige allergiske reaktioner (anafylaktiske reaktioner)
Havede gjenlag

Hurtig puls

Andedratsbesver

Diarré, opkastning

Udsleet, hevet udslat

Feber

Nedsat iltniveau i blodet, forhgjet blodtryk, hurtig vejrtreekning, dannelse af blodproteiner

Meget almindelige (kan forekomme hos 1 ud af 10 personer eller flere) bivirkninger, som er
indberettet hos bern og unge (4 til 18 ar) og voksne, er:

Overfolsomhed (kulderystelser, eksem, @dem i strubehovedet, kvalme, klge og naldefeber)
Svimmelhed

Mavesmerter, diarré

Treethed, feber

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer) bivirkninger, som er indberettet hos
bern og unge (4 til 18 ar gamle) og voksne, er:

Alvorlig allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion)

Hurtig puls

Radme af huden, lavt blodtryk

Kortandethed

Oppustet mave

Udsleet, rad havet hud

Ubehag i brystet, reaktion pa infusionsstedet

Bivirkningernes hyppighed, type og alvorlighed er stort set ens hos bern og hos voksne.
Indberetning af bivirkninger

Hyvis du eller dit barn oplever bivirkninger, ber du tale med din leege. Dette galder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé indberette
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bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og asken efter Exp. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den neevnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C—-8 °C). M4 ikke nedfryses. Mé ikke omrystes. Opbevares i den originale
yderpakning for at beskytte mod lys.

Det anbefales, at den fortyndede infusionsvaske anvendes straks. Hvis den ikke anvendes straks, kan
infusionsvasken opbevares i op til 24 timer ved 2 °C til 8 °C eller i op til 12 timer ved temperaturer
under 25 °C.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoget mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

KANUMA indeholder

- Aktivt stof: Sebelipase alfa. Hver ml koncentrat indeholder 2 mg sebelipase alfa. Hvert
heaetteglas indeholder 20 mg sebelipase alfai 10 ml.

- @vrige indholdsstoffer: Natriumcitrat (se afsnit 2 under ‘KANUMA indeholder natrium’),
citronsyremonohydrat, humant serumalbumin og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningssterrelser
KANUMA udleveres som et koncentrat til infusionsvaske, oplgsning (sterilt koncentrat). Oplesningen
er klar til svagt opaliserende og farveles til svagt farvet.

Pakningssterrelse: 1 haetteglas indeholdende 10 ml koncentrat.
Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Frankrig

Fremstiller:

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 SUA
Storbritannien

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

Dublin 15

D15 R925

Irland
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

bbarapus
Actpa3enexa boarapus EOO/L
Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

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

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

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

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

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

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

Italia

Alexion Pharma Italy srl
Tel: +39 02 7767 9211

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

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

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

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

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

Portugal

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

Tel: +34 93 272 30 05

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

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

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

Suomi/Finland

Alexion Pharma Nordics AB
Puh/Tel: +46 0 8 557 727 50
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Kvnpog Sverige

Alexion Europe SAS Alexion Pharma Nordics AB

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

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

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

Denne indleegsseddel blev senest eendret .
Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside: http://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjaeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.

Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette laegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

Hvert haetteglas med KANUMA er kun beregnet til engangsbrug. KANUMA skal fortyndes med
9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid infusionsvaske ved brug af aseptisk teknik.

Den fortyndede infusionsveske skal administreres til patienter ved brug af et infusionssat med lav
proteinbinding og med et in-line 0,2 um filter med lav proteinbinding og sa vidt muligt et
overfladeareal pa over 4,5 cm? for at undgé tilstopning af filteret.

Klargering af sebelipase alfa-infusionen

KANUMA skal klargares og anvendes i henhold til nedenstéende trin. Der skal anvendes aseptisk

teknik.

a. Antallet af heetteglas, der skal fortyndes til infusion skal bestemmes ud fra patientens vagt og
den ordinerede dosis.

b.  Det anbefales at lade hatteglassene med KANUMA opné en temperatur pa mellem 15 °C og
25 °C for fortynding for at minimere eventuel dannelse af sebelipase alfa-proteinpartikler i
oplesningen. Haetteglassene ma ikke efterlades uden for keleskab lengere end 24 timer for
fortynding til infusion. Heetteglassene ma ikke nedfryses, varmes eller opvarmes i
mikrobglgeovn og skal beskyttes mod lys.

c. Hetteglassene ma ikke omrystes. For fortynding skal koncentratet i haetteglassene inspiceres
visuelt; koncentratet skal vaere klart til svagt opaliserende, farvelgst til svagt farvet (gul). Da
leegemidlet er et proteinprodukt, kan der vere let flokkulering (f.eks. tynde, gennemskinnelige
fibre) til stede i koncentratet i hatteglassene, og dette er acceptabelt.

d. Ma ikke anvendes, hvis koncentratet er uklart, eller hvis der er fremmedlegemer i form af
partikler til stede.

e. Op til 10 ml koncentrat skal langsomt treekkes ud af hvert haetteglas og fortyndes med 9 mg/ml
(0,9 %) natriumchlorid infusionsvaske. Se tabel 1 for det anbefalede samlede infusionsvolumen
efter vagtinterval. Infusionsvasken skal blandes forsigtigt og mé ikke omrystes.

Tabel 1: Anbefalede infusionsvolumener*

1 mg/kg dosis 3 mg/kg dosis 5 mg/kg dosis**
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Veagtinterval (kg) . . Samlet . . Samlet . . Samlet
infusionsvolumen (ml) | infusionsvolumen (ml) | infusionsvolumen (ml)

1-2,9 4 8 12

3-5,9 6 12 20

6-10,9 10 25 50
11-24,9 25 50 150
25-49.9 50 100 250
50-99,9 100 250 500
100-120,9 250 500 600

f.

* Infusionsvolumenet skal baseres pa den ordinerede dosis og skal fremstilles, sa den endelige

sebelipase alfa-koncentration bliver 0,1-1,5 mg/ml.

** Til patienter med LAL-mangel, der viser sig inden for de forste 6 leveméneder, som ikke opnar et

optimalt klinisk respons med en dosis pa 3 mg/kg.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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