ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KANUMA 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder ml Konzentrat enthdlt 2 mg Sebelipase alfa*.
Jede Durchstechflasche mit 10 ml enthdlt 20 mg Sebelipase alfa.

* mit rekombinanter DNA-Technologie (fDNA) in Eiklar vom transgenen Gallus (Kammhuhn)
hergestellt.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Durchstechflasche enthélt 33 mg Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat).

Klare bis leicht opalisierende, farblose bis leicht gefarbte Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

KANUMA wird angewendet zur langfristigen Enzymersatztherapie (EET) bei Patienten aller
Altersgruppen mit einem Mangel an lysosomaler saurer Lipase (LAL-Mangel).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die KANUMA-Behandlung sollte von medizinischem Fachpersonal mit Erfahrung in der Behandlung
von Patienten mit LAL-Mangel, anderen Stoffwechselstérungen oder chronischen Lebererkrankungen
iiberwacht werden. KANUMA sollte von qualifiziertem medizinischen Fachpersonal, das
medizinische Notfille bewiltigen kann, verabreicht werden.

Dosierung

Es ist wichtig, die Behandlung so friih wie mdglich nach Diagnose von LAL-Mangel einzuleiten.
Hinweise zu Vorbeugungsmafnahmen und zur pberwachung von Uberempfindlichkeitsreaktionen,
siche Abschnitt 4.4. Nach dem Auftreten einer Uberempfindlichkeitsreaktion sollte eine angemessene
Vorbehandlung gemél dem geltenden Behandlungsstandard erwogen werden (siche Abschnitt 4.4).
Patienten mit rasch fortschreitendem LAL-Mangel, der wihrend der ersten 6 Lebensmonate auftritt
Die empfohlene Anfangsdosis bei Sduglingen (< 6 Monate) mit rasch fortschreitendem LAL-Mangel

betragt entweder 1 mg/kg oder 3 mg/kg, verabreicht einmal wdchentlich als intravendse Infusion,
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abhéngig vom klinischen Status des Patienten. Je nach Schwere der Erkrankung und bei raschem
Fortschreiten der Erkrankung sollte eine hhere Anfangsdosis von 3 mg/kg in Betracht gezogen
werden.

Dosissteigerungen sollten auf Grundlage eines suboptimalen Ansprechens anhand von klinischen und
biochemischen Kriterien erwogen werden, darunter z. B. schlechtes Wachstum (insbesondere mittlerer
Oberarmumfang), Verschlechterung von biochemischen Markern (z. B. Lebertransaminasen, Ferritin,
C-reaktives Protein und Gerinnungsparameter), anhaltende oder sich verschlechternde Organomegalie,
erhohte Haufigkeit von interkurrenten Infektionen und anhaltende Verschlechterung anderer (z. B.
gastrotintestinaler) Symptome:
- Eine Dosissteigerung auf 3 mg/kg sollte bei suboptimalem klinischem Ansprechen in Betracht
gezogen werden;
- Eine weitere Dosissteigerung auf bis zu 5 mg/kg sollte bei persistierendem suboptimalem
klinischem Ansprechen in Betracht gezogen werden.
Weitere Dosisanpassungen, wie eine Dosissenkung oder eine Verldngerung des Dosierungsintervalls,
konnen im Einzelfall je nach Erreichen und Aufrechterhaltung der Therapieziele vorgenommen
werden. In klinischen Studien wurden Dosen von 0,35 bis 5 mg/kg einmal wochentlich untersucht,
wobei ein Patient eine hohere Dosis von 7,5 mg/kg einmal wochentlich erhielt. Dosen iiber 7,5 mg/kg
wurden nicht untersucht.

Kinder und erwachsene Patienten mit LAL-Mangel

Die empfohlene Dosis bei Kindern und Erwachsenen, die vor dem Alter von 6 Monaten keinen rasch
fortschreitenden LAL-Mangel haben, betrigt 1 mg/kg, verabreicht einmal alle zwei Wochen als
intravendse Infusion. Eine Dosissteigerung auf 3 mg/kg einmal alle zwei Wochen sollte bei
suboptimalem Ansprechen anhand von klinischen und biochemischen Kriterien in Erwdgung gezogen
werden, darunter z. B. schlechtes Wachstum, anhaltend keine Besserung oder eine Verschlechterung
der biochemischen Marker (wie z.B. Parameter fiir eine Leberschiddigung (ALT, AST),
Fettstoffwechselparameter (Gesamtcholesterin, LDL-C, HDL-C, Triglyceride), persistierende oder
sich verschlechternde Organomegalie sowie persistierende Verschlechterung anderer (z. B.
gastrointestinaler) Symptome).

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

Aufgrund des derzeitigen Wissens iiber die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Sebelipase
alfa wird bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion keine Dosisanpassung empfohlen (siche
Abschnitt 5.2).

Leberinsuffizienz

Nach derzeitigen Erkenntnissen iiber die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Sebelipase alfa
wird bei Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion keine Dosisanpassung empfohlen (sieche
Abschnitt 5.2).

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sebelipase alfa wurden bei Patienten iiber 65 Jahren nicht
bewertet und es kann keine alternative Dosierungsempfehlung fiir diese Patienten gegeben werden
(siche Abschnitt 5.1).

Ubergewichtige Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sebelipase alfa wurden bei iibergewichtigen Patienten nicht
eingehend bewertet, daher kann zum jetzigen Zeitpunkt keine alternative Dosierungsempfehlung fiir
diese Patienten gegeben werden.

Kinder und Jugendliche
Die Verabreichung von Sebelipase alfa an Sduglinge mit bestétigtem multiplem Organversagen sollte
nach Ermessen des behandelnden Arztes erfolgen.



Art der Anwendung

KANUMA ist nur zur intravenosen (i.v.) Anwendung bestimmt.

Das gesamte Infusionsvolumen sollte iiber etwa 2 Stunden verabreicht werden. Eine 1-stiindige
Infusion kann fiir die Patienten in Betracht gezogen werden, die eine Dosierung von 1 mg/kg erhalten,
nachdem die entsprechende Vertriglichkeit beim Patienten bestdtigt wurde. (Zu den empfohlenen
Infusionsvolumina siehe Abschnitt 6.6.) Die Infusionszeit kann im Falle einer Dosissteigerung
verlédngert werden.

KANUMA sollte durch einen 0,2-um-Filter verabreicht werden (siche Abschnitt 6.6).

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Lebensbedrohliche Uberempfindlichkeit (anaphylaktische Reaktion) gegen den Wirkstoff, wenn
Rechallenge-Versuche keinen Erfolg haben, oder gegen Ei oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile (sieche Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Anaphylaxie

Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Anaphylaxie, wurden bei mit Sebelipase alfa
behandelten Patienten berichtet; siche Abschnitt 4.8. Daher miissen bei der Anwendung von
Sebelipase alfa entsprechende Moglichkeiten zur medizinischen Unterstiitzung jederzeit verfiigbar
sein. Wenn schwere Reaktionen auftreten, sollte die Sebelipase-alfa-Infusion sofort beendet und eine
angemessene medizinische Behandlung eingeleitet werden. Nach einer schweren Reaktion ist das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis einer erneuten Anwendung von Sebelipase alfa abzuwigen.

Nach der ersten Infusion von Sebelipase alfa, einschlieBlich der ersten Infusion nach einer
Dosissteigerung, sollten die Patienten eine Stunde lang beobachtet werden, um sie auf Anzeichen oder
Symptome von Anaphylaxie oder einer schweren Uberempfindlichkeitsreaktion zu iiberwachen.

Die MaBnahmen bei Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen die zeitweilige Unterbrechung der
Infusion, die Verlangsamung der Infusionsgeschwindigkeit und/oder die Behandlung mit
Antihistaminika, Antipyretika und/oder Kortikosteroiden umfassen. Bei Patienten, die wihrend der
Infusion allergische Reaktionen hatten, ist bei der erneuten Anwendung Vorsicht geboten. Im Falle
einer Unterbrechung kann die Infusion mit einer geringeren Geschwindigkeit fortgesetzt und die
Infusionsgeschwindigkeit je nach Vertraglichkeit erhdht werden. In Féllen, in denen eine
symptomatische Behandlung erforderlich war, kann eine Vorbehandlung mit Antipyretika und/oder
Antihistaminika zukiinftige Reaktionen moglicherweise verhindern.

In Féllen von schweren Infusionsreaktionen sowie bei mangelnder Wirksamkeit oder Wirkungsverlust
sollten die Patienten auf das Vorhandensein von Antikdrpern getestet werden.

Dieses Arzneimittel kann Spuren von Eiproteinen enthalten. Patienten mit bekannten Allergien gegen
Eier waren von der Teilnahme an klinischen Studien ausgeschlossen (siche Abschnitt 4.3).



Immunogenitét

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht ein Potenzial fiir Immunogenitit. Im Rahmen des
klinischen Programms zu Sebelipase alfa wurden Patienten routineméaflig auf Anti-Wirkstoff-
Antikorper (anti-drug antibodies - ADAs) gegen Sebelipase alfa untersucht, um das
Immunogenitétspotenzial von Sebelipase alfa zu ermitteln. Patienten mit positiven Tests auf ADAs
wurden auch auf eine inhibitorische Antikorperaktivitdt untersucht. Das Vorliegen einer
inhibitorischen Aktivitdt wurde in klinischen Studien zu verschiedenen Zeitpunkten nach
Behandlungsbeginn (Baseline) nachgewiesen (siehe Abschnitt 4.8). Insgesamt kann jedoch keine
Schlussfolgerung beziiglich des Zusammenhangs zwischen der Entwicklung von ADAs/NAbs und den
damit verbundenen Uberempfindlichkeitsreaktionen oder einem suboptimalen klinischen Ansprechen
gezogen werden.

In klinischen Studien entwickelten 3 Patienten, die homozygot fiir eine Deletion waren, die beide
Allele der Gene der lysosomalen sauren Lipase [LIPA] und der Cholesterin 25-Hydroxylase betraf,
eine inhibitorische Antikorperaktivitét, die mit einem suboptimalen klinischen Ansprechen assoziiert
war. Diese Patienten erhielten entweder eine immunmodulatorische Behandlung allein oder in
Kombination mit einer himatopoetischen Stammzellentransplantation (HSZT) oder einer
Knochenmarktransplantation (BMT, bone marrow transplant), was zu einem besseren klinischen
Ansprechen auf Sebelipase alfa fiihrte.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthilt 33 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 1,7 % der von der
WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tiglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g. Es wird in 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Infusionslosung verabreicht (siehe Abschnitt 6.6).
Dies ist zu beriicksichtigen bei Patienten unter Natrium kontrollierter (natriumarmer/-kochsalzarmer)
Diit.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Da es sich bei Sebelipase alfa um ein rekombinantes humanes Protein handelt, sind durch Cytochrom
P450 vermittelte oder andere Arzneimittelwechselwirkungen unwahrscheinlich.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten aus der Anwendung von Sebelipase alfa bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte schidliche
Auswirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3). Als
VorsichtsmaBBnahme sollte eine Anwendung von Sebelipase alfa wihrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Stillzeit

Es liegen keine Daten aus Studien an stillenden Frauen vor. Es ist nicht bekannt, ob Sebelipase alfa in
die Muttermilch ausgeschieden wird. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit Sebelipase alfa zu unterbrechen ist/auf die
Behandlung mit Sebelipase alfa verzichtet werden soll. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir
das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau beriicksichtigt werden.



Fertilitét

Es liegen keine klinischen Daten {iber die Auswirkungen von Sebelipase alfa auf die Fertilitét vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf eine beeintrichtigte Fertilitdt (siche
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

KANUMA kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Bei der Anwendung von Sebelipase alfa wurde iiber unerwiinschte Ereignisse
wie Schwindelgefiihl berichtet, das die Féhigkeit, ein Fahrzeug zu fithren oder Maschinen zu
bedienen, beeintrachtigen kdnnte (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die unten beschriebenen Daten beziehen sich auf die Exposition von 125 Patienten gegeniiber
Sebelipase alfa bei Dosen von 0,35 mg/kg einmal alle zwei Wochen bis 7,5 mg/kg einmal wochentlich
in klinischen Studien (siehe Abschnitt 5.1). Die Behandlungsdauer reichte von 1 Tag bis 60,5 Monate
(5 Jahre).

Von den 106 in klinische Studien aufgenommenen Kindern und Erwachsenen erhielten 102 (96,2 %)
Sebelipase alfa mit einem Dosierungsschema von 1 mg/kg einmal alle zwei Wochen, mit einer
mittleren Expositionsdauer von 33 Monaten (6,59 Monate). Die mittlere Expositionsdauer fiir die 19
in klinische Studien aufgenommenen Siuglinge betrug 35,5 Monate (1 Tag bis 60 Monate).

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen, die bei 4 % der Patienten in klinischen Studien auftraten,
waren Anzeichen und Symptome von Anaphylaxie. Diese Anzeichen und Symptome umfassten
thorakale Beschwerden, konjunktivale Hyperdmie, Dyspnoe, Hyperdmie, Augenlidodem, Rhinorrhoe,
schwere Atemnot, Tachykardie, Tachypnoe, Reizbarkeit, Hitzegefiihl, Pruritus, Urtikaria, Stridor,
Hypoxie, Blisse und Diarrhoe.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Daten in Tabelle 1 beschreiben berichtete Nebenwirkungen bei Sduglingen, die Sebelipase alfa in
klinischen Studien erhielten. Die Daten in Tabelle 2 beschreiben berichtete Nebenwirkungen bei
Kindern und Erwachsenen, die Sebelipase alfa in klinischen Studien erhielten.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse (SOC) und Haufigkeit aufgefiihrt. Die
Héufigkeiten sind nach folgender Konvention festgelegt: sehr hdufig (= 1/10), haufig (= 1/100,

< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1: Gemeldete Nebenwirkungen bei Sauglingen, die mit Sebelipase alfa behandelt wurden
(N =19 Patienten)

MedDRA-Systemorganklasse Bevorzugter MedDRA-Begriff Haufigkeit
Uberempfindlichkeit® .
Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaktische Reaktion Sehr haufig
Augenerkrankungen Augenlidéodem Sehr haufig
Herzerkrankungen Tachykardie Sehr haufig
Erkrankungen der Atemwege, des .
Brustraums und Mediastinums Atemnot Sehr haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Er_brechen Sehr haufig
Diarrhoe
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Erkrankungen der Haut und des Ausschlag Sehr hiufig
Unterhautgewebes makulo-papuldser Ausschlag
Allgemeine Erkrankungen und Pyrexie .
Beschwerden am Verabreichungsort Hyperthermie Schr haufig
Vorliegen wirkstoffspezifischer
Antikorper
erhohte Korpertemperatur
Untersuchungen verringerte Sauerstoffsittigung Sehr haufig
erhohter Blutdruck
erhohte Herzfrequenz
erhohte Atemfrequenz

? Kann Folgendes einschlieBen: Reizbarkeit, Agitiertheit, Erbrechen, Urtikaria, Ekzem, Pruritus,
Blésse und Arzneimitteliiberempfindlichkeit.

® Trat bei 3 Patienten im Sauglingsalter auf, die in klinischen Studien behandelt wurden. Basiert auf
dem bevorzugten Begriff ,,anaphylaktische Reaktion* und der Anwendung von Sampson-Kriterien zur
Identifizierung von Anzeichen und Symptomen einer Anaphylaxie.

Tabelle 2: Gemeldete Nebenwirkungen bei Kindern und Erwachsenen, die mit Sebelipase alfa
behandelt wurden (N = 106 Patienten)

MedDRA-Systemorganklasse Bevorzugter MedDRA-Begriff Hiiufigkeit
Uberempfindlichkeit” Sehr héufig
Erkrankungen des Immunsystems - -
Anaphylaktische Reaktion® Haufig
Erkrankungen des Nervensystems | Schwindelgefiihl Sehr héufig
Herzerkrankungen Tachykardie Haufig
GefiBlerkrankungen Hyperanye Haufig
Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des i
Brustraums und Mediastinums Dyspnoe Haufig
Abdominalschmerz N
Erkrankungen des Diarrhoe Sehr héufig
Gastrointestinaltrakts Aufgetriebener Bauch Haufig
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag Haufi
Unterhautgewebes papuldser Ausschlag &

. Fatigue .
Allgemeine Erkrankungen und Pyrexic Sehr héufig
Beschwerden am b
Verabreichunesort Thorakale Beschwerden Haufi

£ Reaktion an der Infusionsstelle* &
Untersuchungen Erhohte Korpertemperatur Haufig

* Trat in klinischen Studien bei 2 behandelten Patienten auf. Basiert auf dem bevorzugten Begriff
»anaphylaktische Reaktion” und der Anwendung der Sampson-Kriterien zur Identifizierung von
Anzeichen und Symptomen einer Anaphylaxie.

® Kann Folgendes einschlieBen: Schiittelfrost, Ekzem, Kehlkopfodem, Ubelkeit, Pruritus, Urtikaria.

¢ Umfasst: Extravasation an der Infusionsstelle, Schmerzen an der Infusionsstelle und Urtikaria an der
Infusionsstelle.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeit

Von den 125 in klinischen Studien mit Sebelipase alfa behandelten Patienten traten bei 5 (4 %),
einschlieBlich 3 von 19 Sauglingen (16 %) und 2 von 106 Kindern und Erwachsenen (2 %),
schwerwiegende Anzeichen und Symptome von Anaphylaxie durch Sebelipase alfa auf. Auch 1 Jahr
nach Behandlungsbeginn trat wahrend der Infusion Anaphylaxie auf.



In klinischen Studien trat bei 59 von 125 (47 %) mit Sebelipase alfa behandelten Patienten, darunter
13 von 19 Sauglingen (68 %) und 46 von 106 (43 %) Kindern und Erwachsenen, mindestens

1 Uberempfindlichkeitsreaktion auf (ausgewihlt mithilfe einer im Voraus festgelegten
Zusammenstellung von Begriffen, die zur Identifizierung moglicher Uberempfindlichkeitsreaktionen
als Gruppe zusammengefasst wurden). Anzeichen und Symptome, die mit einer
Uberempfindlichkeitsreaktion einhergehen oder damit mdglicherweise zusammenhingen und bei zwei
oder mehr Patienten auftraten, umfassten unter anderem Abdominalschmerz, Agitiertheit,
Bronchospasmus, Schiittelfrost, Diarrhoe, Augenlidédem, Ekzem, Gesichtsddem, Hypertonie,
Reizbarkeit, Kehlkopfodem, Anschwellen der Lippen, Ubelkeit, Odem, Blisse, Pruritus,
Pyrexie/erhohte Korpertemperatur, Ausschlag, Tachykardie, Urtikaria und Erbrechen. Die Mehrzahl
der Reaktionen wurde wihrend der Infusion oder innerhalb von 4 Stunden nach Beendigung der
Infusion beobachtet.

Voriibergehende Hyperlipidimie

In Ubereinstimmung mit dem bekannten Wirkmechanismus des Arzneimittels wurden nach Beginn
der Behandlung asymptomatische Erh6hungen der zirkulierenden Cholesterin- und Triglyceridspiegel
beobachtet. Diese Erh6hungen traten in der Regel innerhalb der ersten 2 bis 4 Wochen auf und
verbesserten sich innerhalb der ndchsten 8 Wochen der Behandlung. Siehe Abschnitt 5.1.

Immunogenitdt

Es besteht ein Potenzial fiir Inmunogenitit (siche Abschnitt 4.4). Bei Patienten kam es zur
Entwicklung von Anti-Wirkstoff-Antikdrpern (ADAs) gegen Sebelipase alfa. Im Vergleich zu
Kindern und Erwachsenen wurde bei Séuglingen ein vermehrtes Auftreten von ADA-Positivitét
festgestellt (10/19 Patienten).

Von den in die klinischen Studien aufgenommenen 125 Patienten mit LAL-Mangel waren 19/125
(15,0 %) irgendwann nach Beginn der Behandlung mit Sebelipase alfa positiv fiir Anti-Wirkstoff-
Antikorper (9 Kinder und Erwachsene sowie 10 Sduglinge). Bei Kindern und Erwachsenen mit LAL-
Mangel war die ADA-Positivitét voriibergehend, wobei die gemeldeten ADA-Titer im Allgemeinen
niedrig waren. Eine anhaltende ADA-Positivitdt wurde bei allen 10 Sduglingen beobachtet und bei 3
der 10 Sduglingen wurden anhaltend hohe ADA-Titer festgestellt. Von diesen 19 Patienten zeigten 11
(58 %) irgendwann nach Behandlungsbeginn auch eine inhibitorische Antikdrperaktivitidt (NAbs).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groB3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurde Sebelipase alfa in Dosen von bis zu 7,5 mg/kg einmal wochentlich
untersucht und es wurden keine besonderen Anzeichen oder Symptome nach den héheren Dosen
festgestellt. Hinweise zu Mallnahmen bei Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.4 und 4.8.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fiir das alimentére System und den Stoffwechsel,
Enzyme; ATC-Code: A16AB14

Mangel an lysosomaler saurer Lipase

LAL-Mangel ist eine seltene Krankheit, die mit einer signifikanten Morbiditit und Mortalitit
einhergeht und Menschen vom Sduglings- bis zum Erwachsenenalter betrifft. LAL-Mangel bei
Sauglingen ist ein medizinischer Notfall mit rascher Progression der Erkrankung innerhalb von




Wochen, die innerhalb der ersten 6 Lebensmonate meist tddlich ist. LAL-Mangel ist eine
autosomal-rezessive lysosomale Speicherkrankheit, die durch einen genetischen Defekt verursacht
wird und zu einem deutlichen Riickgang oder Verlust der Aktivitdt des Enzyms lysosomale saure
Lipase (LAL) fiihrt.

Die unzureichende LAL-Enzymaktivitit bewirkt die lysosomale Anreicherung von Cholesterinestern
und Triglyceriden in verschiedenen Zellpopulationen, Organen und Organsystemen, darunter
Hepatozyten und Makrophagen. In der Leber verursacht diese Anreicherung Hepatomegalie, erhdhten
Leberfettgehalt, erhohte Transaminasen, die auf chronischen Leberschaden hinweisen, sowie
Erkrankungsprogression zu Fibrose, Zirrhose und Komplikationen von sehr fortgeschrittener
Lebererkrankung. In der Milz fiihrt der LAL-Mangel zu Splenomegalie, Anédmie und
Thrombozytopenie. Die Lipidablagerung in der Darmwand hat Malabsorption und
Wachstumsstoérungen zur Folge. Dyslipiddmie ist bei diesen Patienten héufig, es treten erhohte Werte
fiir LDL-Cholesterin (LDL, low density lipoprotein, Lipoprotein niedriger Dichte) und Triglyceride
und verringerte HDL-Cholesterin-Werte (HDL, high density lipoprotein, Lipoprotein hoher Dichte)
auf. Die Dyslipiddmie geht mit erhhtem Leberfettgehalt und erhohten Transaminasen einher. Neben
der Lebererkrankung weisen Patienten mit LAL-Mangel ein erhohtes Risiko von kardiovaskuldren
Erkrankungen und beschleunigter Atherosklerose auf.

Wirkmechanismus

Sebelipase alfa ist eine rekombinante, humane lysosomale saure Lipase (thLAL).

Sebelipase alfa bindet {iber auf dem Protein exprimierte Glykane an Rezeptoren auf der Zelloberfliche
und wird anschliefend in Lysosome aufgenommen. Sebelipase alfa katalysiert die lysosomale
Hydrolyse von Cholesterinestern und Triglyceriden zu Cholesterin, Glycerin und freie Fettsduren. Der
Ersatz der LAL-Enzymaktivitét reduziert den Leberfettgehalt und Transaminasen und ermoglicht den
Abbau von Cholesterinestern und Triglyceriden im Lysosom, was zur Verringerung von LDL-
Cholesterin, Non-HDL-Cholesterin und Triglyceriden und einer Erh6hung von HDL-Cholesterin
fiihrt. Infolge der Substratreduzierung im Darm kommt es zu Verbesserungen des Wachstums.

Klinische Studien

Sduglinge mit LAL-Mangel

Studie LAL-CL03

LAL-CLO03 war eine multizentrische, offene, einarmige Studie mit Sebelipase alfa an 9 Patienten
jinger als 24 Monate mit einer bestdtigten Diagnose von LAL-Mangel und Wachstumsstorungen, die
vor dem Alter von 6 Monaten einsetzten. Die Patienten litten auch an rasch fortschreitender
Lebererkrankung und schwerer Hepatosplenomegalie. Das mediane Alter der Patienten zum Zeitpunkt
des Behandlungsbeginns betrug 3 Monate (Bereich = 1 bis 6 Monate). Die mediane Expositionsdauer
gegeniiber Sebelipase alfa betrug 55,6 Monate pro Patient (Bereich = 1 Tag bis 60 Monate). Die
Patienten erhielten in den ersten 2 Wochen Sebelipase alfa mit einer Dosis von 0,35 mg/kg einmal
wochentlich und anschlieBend 1 mg/kg einmal wochentlich. Je nach klinischem Ansprechen fand
bereits ab einem Monat bis 20 Monate nach Beginn der Behandlung mit 1 mg/kg eine Dosissteigerung
auf 3 mg/kg einmal wdchentlich bei 6 Patienten statt. Zwei dieser 6 Patienten erhielten anschlie3end
eine weitere Dosissteigerung auf 5 mg/kg einmal wochentlich, die nach dem Priifplan der Studie
zuléssig war.

Die Wirksamkeit wurde bewertet durch Vergleich der Uberlebensdaten der mit Sebelipase alfa
behandelten Patienten, die in der Studie LAL-CLO03 iiber das Alter von 12 Monaten hinaus {iberlebten,
mit einer historischen Kohorte unbehandelter Sduglinge mit LAL-Mangel mit dhnlichen klinischen
Merkmalen. In der Studie LAL-CLO3 iiberlebten 6 der 9 mit Sebelipase alfa behandelten Sauglinge
iiber das Alter von 12 Monaten hinaus (67 % 12-monatiges Uberleben, 95 %-KI: 30 % bis 93 %). Bei
fortgefiihrter Behandlung bis zum Alter von 48 Monaten starb 1 weiterer Patient im Alter von



15 Monaten. In der historischen Kohorte tiberlebten 0 von 21 Patienten tiber das Alter von 8 Monaten
hinaus (0 % 12-monatiges Uberleben, 95 %-KI: 0 % bis 16 %).

Sebelipase alfa fiihrte zu Verbesserungen der Alaninaminotransferase (ALT)- und
Aspartataminotransferase (AST)-Werte (die auf einen Riickgang der Leberschiddigung hindeuteten)
und zu einer Gewichtszunahme; die Verbesserungen wurden in den ersten Behandlungswochen
festgestellt und hielten bis zum Ende der Studie an. Von Behandlungsbeginn bis Woche 240
(Monat 60) betrug der mittlere Riickgang von ALT und AST -43,5 E/l bzw. -45,25 E/I. Von
Behandlungsbeginn bis Woche 240 verbesserte sich das mittlere Gewicht-/Alter-Perzentil von
12,74 % auf 43,17 % und die mittleren Serumalbuminspiegel stiegen von 26,9 g/l auf 31,98 g/l. Die
Dosissteigerung auf 3 mg/kg einmal wochentlich war mit weiteren Verbesserungen beziiglich
Gewichtszunahme, Lymphadenopathie und Serumalbumin verbunden.

Studie LAL-CL0S

Studie LAL-CLOS8 war eine multizentrische offene klinische Studie mit Sebelipase alfa an

10 Sduglingen < 8 Monaten mit der bestétigten Diagnose eines rasch fortschreitenden LAL-Mangels
mit dringendem Interventionsbedarf, insbesondere stark aufgetriebenem Bauch und Hepatomeglie,
Gedeihstorung, Gerinnungsstorungen, schwerer Andmie und/oder einem Geschwister mit einem rasch
fortschreitenden Verlauf des LAL-Mangels.

Das mediane Alter der Patienten in der Studie zum Zeitpunkt ihrer ersten Infusion mit Sebelipase alfa
betrug 3 Monate (Bereich: 0,5 bis 4 Monate). Acht (80 %) der Patienten schlossen die Studie ab. Die
mediane Expositionsdauer betrug 34 Monate (Bereich: 1 bis 37 Monate). Zwei (20 %) der Patienten
wurden wegen Todes als vorzeitige Abbriiche gewertet. Alle 10 Patienten erhielten eine Anfangsdosis
von 1 mg/kg einmal wochentlich. Die 9 Patienten, die {iber Woche 4 hinaus {iberlebten, erhielten alle
eine Dosissteigerung auf 3 mg/kg einmal wochentlich und 7 dieser Patienten erhielten anschlieBend
eine Dosissteigerung auf 5 mg/kg einmal wochentlich, die nach dem Priifplan der Studie erlaubt war.
Ein Patient erhielt eine weitere Dosissteigerung auf 7,5 mg/kg einmal wochentlich. Bei zwei Patienten
wurde die Dosis anschlieend gesenkt, nachdem erfolgreiche Transplantationen durchgefiihrt wurden;
ein Patient erhielt eine Knochenmarktransplantation und der andere eine HSZT. Die prozentualen
Anteile (95 %-Konfidenzintervalle [KIs]) der Patienten, die bis zum Alter von 12, 18, 24 und

36 Monaten {iberlebten, waren 90 % (55,5 %; 99,7 %), 80 % (44,4 %; 97,5 %), 80 % (44,4 %; 97,5 %)
bzw. 75 % (34,9 %; 96,8 %). Zwei Patienten waren zum Zeitpunkt des Studienabschlusses

< 36 Monate alt und wurden daher von der Uberlebensanalyse bis 36 Monate ausgeschlossen. In der
Gesamtstudienpopulation wurden Abnahmen von AST, Gamma-Glutamyltransferase (GGT) und
Gesamtbilirubin sowie Anstiege des Serumalbumins beobachtet, wobei die medianen Verdnderungen
von Baseline bis zur letzten Untersuchung -34,5 E/l, -66,67 1E/l, -63,64 umol/l bzw. 33,33 g/l
betrugen.

KorpergroBe und Korpergewicht nahmen allméhlich zu. Die medianen Verdnderungen gegeniiber
Baseline bei den Z-Scores fiir die Gewichtsperzentile nach Korpergrofie (WFH) bis einschlieBlich
Woche 4 waren Abnahmen. Ab Woche 24 zeigten sich durchgehende Verbesserungen. In Woche 144
betrug die mediane Verdnderung (Bereich) bei den Z-Scores fiir WFH 3,07 (-1,0; 5,3) gegeniiber
Baseline.

Kinder und Erwachsene mit LAL-Mangel

Studie LAL-CL02

Studie LAL-CL02 war eine multizentrische, doppelblinde, placebokontrollierte Studie an 66 Kindern
und Erwachsenen mit LAL-Mangel. Die Patienten wurden randomisiert und erhielten in der
doppelblinden Phase 20 Wochen lang entweder Sebelipase alfa in einer Dosis von 1 mg/kg (n=36)
oder Placebo (n=30) einmal alle zwei Wochen. Das mittlere Alter der Patienten bei Randomisierung
betrug 16,5 Jahre, Bereich 4-58 Jahre (36 % waren < 12 Jahre und 71 % waren < 18 Jahre alt). Fiir die
Aufnahme in die Studie mussten die Patienten ALT-Werte von > 1,5 x Obergrenze des
Normalbereiches (Upper Limit of Normal, ULN) aufweisen. Bei Aufnahme in die Studie hatte die
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Mehrheit der Patienten (58 %) LDL-Cholesterinwerte > 190 mg/dl und 24 % dieser Patienten erhielten
lipidsenkende Arzneimittel. Von den 32 Patienten, bei denen zu Studienbeginn eine Leberbiopsie
durchgefiihrt wurde, hatten 100 % eine Fibrose und 31 % eine Zirrhose. Das Alter der Patienten mit
per Biopsie nachgewiesener Zirrhose betrug 4-21 Jahre.

Folgende Endpunkte wurden bewertet: Normalisierung von ALT, Verringerung von LDL-Cholesterin,
Verringerung von Non-HDL-Cholesterin, Normalisierung von AST, Verringerung von Triglyceriden,
Erhéhung von HDL-Cholesterin, Verringerung des Leberfettgehalts gemil Bewertung durch
Multiecho-Gradientenecho-Magnetresonanztomographie (MEGE-MRT) und Verbesserung der
Steatosis der Leber gemill Messung per Morphometrie.

Bei Abschluss der 20-wdchigen doppelblinden Phase der Studie wurde in der mit Sebelipase alfa
behandelten Gruppe im Vergleich mit der Placebo-Gruppe eine statistisch signifikante Verbesserung
beziiglich mehrerer Endpunkte beobachtet; siehe Tabelle 3. Die absolute Reduzierung des mittleren
ALT-Wertes betrug -57,9 E/l (-53 %) in der mit Sebelipase alfa behandelten Gruppe und -6,7 E/l

(-6 %) in der Placebo-Gruppe.

Tabelle 3: Priméire und sekundire Wirksamkeitsendpunkte in LAL-CL02

Sebelipase Placebo d

Endpunkt alfa (n = 36) (n = 30) P-Wert
Priméirer Endpunkt
Normalisierung von ALT? 31 % 7% 0,0271
Sekundéire Endpunkte

: . - " %
LDL Cholesterlq, mittlere Verdnderung in % ab 28 % 6% <0,0001
Behandlungsbeginn
: - - - - —
Non-HDL Cholgsterln, mittlere Verédnderung in % ab 8 9% 70 <0,0001
Behandlungsbeginn
Normalisierung von AST® 42 % 3% 0,0003
- - . " 5
Triglyceride, rmt'tlere Verianderung in % ab 2509, 1% 0.0375
Behandlungsbeginn
g ; - " —
HDL Cholesterlr}, mittlere Verdnderung in % ab 20 % 03 % <0,0001
Behandlungsbeginn
. " —

Leberfettgehalt 3 mittlere Verénderung in % ab 309 49 <0,0001
Behandlungsbeginn

Anteil der Patienten, die Normalisierung erreichten; je nach Alter und Geschlecht definiert als 34
oder 43 E/L.

Anteil der Patienten, die Normalisierung erreichten; je nach Alter und Geschlecht definiert als
34-59 E/I. Bewertet bei Patienten mit anomalen Ausgangswerten (n = 36 fiir Sebelipase alfa; n =29
fiir Placebo).

¢ Bewertet bei Patienten mit durchgefiihrten MEGE-MRT-Untersuchungen (n = 32 fiir Sebelipase
alfa; n = 25 fiir Placebo).

Den P-Werten fiir die Normalisierungsendpunkte liegt der exakte Fisher-Test und fiir alle anderen
Endpunkte der Wilcoxon-Rangsummentest zugrunde.

Bei einer Subgruppe der Patienten (n = 26) waren paarweise Leberbiopsien zu Behandlungsbeginn
und in Woche 20 verfiigbar. Unter den Patienten mit paarweisen Leberbiopsien zeigte sich bei 63 %
(10/16) der mit Sebelipase alfa behandelten Patienten gegeniiber 40 % (4/10) der Placebo-Patienten
eine Verbesserung der Steatosis der Leber (Verringerung von mindestens > 5 %) gemél Messung per
Morphometrie. Diese Differenz war nicht statistisch signifikant.

Offene Phase

Patienten, die an Studie LAL-CLO02 teilnahmen, kamen fiir die Fortsetzung der Behandlung in einer
unverblindeten Studienphase in Frage. 66 Patienten wurden in die erste offene Phase (bis zu

130 Wochen) aufgenommen und erhielten eine Dosis Sebelipase alfa von 1 mg/kg einmal alle zwei

Wochen. Bei Patienten, die Sebelipase alfa wiahrend der doppelblinden Phase erhalten hatten, wurde
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die erzielte Verringerung der ALT-Werte wahrend der ersten 20 Behandlungswochen aufrechterhalten
und weitere Verbesserungen bei den Lipidparametern, einschlieBlich der LDL-Cholesterin- und
HDL-Cholesterinwerte, wurden beobachtet. Bei zwolf (12) von 66 Patienten in der offenen Phase
wurde die Dosis auf Grundlage des klinischen Ansprechens auf 3 mg/kg einmal alle zwei Wochen
gestelgert.

In der doppelblinden Phase wiesen die Placebo-Patienten anhaltend erhohte Serumtransaminase- und
anomale Serumlipidwerte auf. In Ubereinstimmung mit Beobachtungen bei den mit Sebelipase alfa
behandelten Patienten in der doppelblinden Phase bewirkte die Einleitung der Behandlung mit
Sebelipase alfa in der offenen Phase eine rasche Verbesserung der ALT-Werte und Lipidparameter,
einschlieBlich der LDL-Cholesterin- und HDL-Cholesterinwerte.

Die Verbesserungen der ALT-Spiegel und der Lipidparameter (LDL-Cholesterin und HDL-
Cholesterin) blieben wahrend der unverblindeten Verlangerungsphase der Behandlung fiir bis zu

256 Wochen (5 Jahre) erhalten. Die mittlere Gesamtbehandlungsdauer betrug 42,5 Monate.

Studie LAL-CLOI/LAL-CL04

In einer separaten offenen Studie (LAL-CLO1/LAL-CL04) bei erwachsenen Patienten mit LAL-
Mangel hielt die Verbesserung der Serumtransaminase- und Lipidwerte iiber die 260-wdchige
Behandlungsphase an. Acht der neun Patienten wechselten nach 4 Wochen Behandlung (0,35 mg/kg
einmal wochentlich, 1 mg/kg einmal wochentlich oder 3 mg/kg einmal wochentlich) von Studie
LAL-CLO1 zu Studie LAL-CL04 (1 mg/kg einmal alle zwei Wochen oder 3 mg/kg einmal alle zwei
Wochen), wobei 5 Patienten eine Dosis von 1 mg/kg einmal alle zwei Wochen erhielten und

3 Patienten eine Dosis von 3 mg/kg einmal alle zwei Wochen. Die Anstiege der Serumtransaminasen
und des LDL-Cholesterins sowie die Abnahmen des HDL-Cholesterins wurden in dem Zeitraum
festgestellt, als die Patienten keine Behandlung mit Sebelipase alfa erhielten.

Study LAL-CL06

Studie LAL-CLO06 war eine multizentrische, offene klinische Studie an 31 Kindern und Erwachsenen
mit LAL-Mangel. Die Studie war konzipiert fiir Patienten, fiir die eine Teilnahme an fritheren
klinischen Studien moglicherweise nicht in Frage kam aufgrund von Alter, Krankheitsprogression,
Vorbehandlung mit himatopoetischer Stammzell- oder Lebertransplantation, weniger haufig
vorkommenden Krankheitsmanifestationen oder Krankheitsmerkmalen, die eine Teilnahme an einer
placebokontrollierten Studie ausschlossen. Mindestens 4 Patienten in der Studie mussten zwischen 2
und 4 Jahre alt sein. Die Studie umfasste eine Screening-Phase von bis zu 45 Tagen, eine
Behandlungsphase von bis zu 96 Wochen und eine verldngerte Behandlungsphase von bis zu

48 Wochen (fiir insgesamt bis zu 144 Wochen Behandlung). Die mediane Dauer der Exposition
gegeniiber Sebelipase alfa betrug 33 Monate (Bereich: 14 bis 33,5 Monate).

Von den 31 Patienten beendeten 28 die 96-wochige Behandlungsphase (1 Patient brach die
Behandlung in Woche 61 durch Widerruf seiner Einwilligung zur Studienteilnahme ab, 1 Patientin in
Woche 64 wegen Schwangerschaft und 1 Patient in Woche 76 wegen Wechsels zu einer
kommerziellen Behandlung). Von den 28 Patienten, welche die 96-wdchige Behandlungsphase
abschlossen, erhielten 25 weiterhin eine Behandlung mit Sebelipase alfa im Rahmen der verldngerten
Behandlungsphase. Alle 31 Patienten erhielten Sebelipase alfa in einer Anfangsdosis von 1 mg/kg
einmal alle 2 Wochen. Von diesen 31 Patienten erhielten 13 Dosissteigerungen in dem im Priifplan der
Studie erlaubten Rahmen. Bei 11 dieser 13 Patienten wurde die Anfangsdosis von 1 mg/kg einmal alle
zwei Wochen auf 3 mg/kg einmal alle zwei Wochen gesteigert und 4 dieser Patienten hatten eine
weitere Dosissteigerung auf 3 mg/kg einmal wochentlich.

Die Serumtransaminasen (ALT/AST) waren zu Behandlungsbeginn bei ungefdhr 75 % der Patienten
erhoht und ungefahr die Hélfte der Patienten hatten Spiegel > 1,5 x ULN (ULN, upper limit of normal,
oberer Normwert). Abnahmen von ALT und AST zeigten sich bis Woche 4 und hielten wahrend der
Langzeitbehandlung mit Sebelipase alfa an, wobei die mittleren Verdnderungen gegeniiber Baseline
bis Woche 144 -40,3 E/1 (-32,0 %) bzw. -42,2 E/1 (34,2 %) betrugen.
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Vortibergehender Anstieg des Gesamtcholesterins, Non-HDL-Cholesterin und LDL-Cholesterin
wurden kurz nach Behandlungsbeginn (Woche 4) festgestellt; danach sanken die Spiegel bis zur
nichsten Untersuchung in Woche 8 unter den Ausgangswert. Diese Beobachtung deckt sich mit der
Mobilisierung von akkumulierten Lipidsubstraten aus den betroffenen Geweben und wurde in
fritheren klinischen Studien zu Sebelipase alfa beobachtet. Die fortgesetzte Langzeitbehandlung mit
Sebelipase alfa fiihrte zu einer Verbesserung des Serumlipidprofils mit mittleren Verdnderungen von
LDL-Cholesterin, Triglyzeriden und Non-HDL-Cholesterin von -54,2 mg/dl, -47,5 mg/dl bzw.

-63,7 mg/dl gegeniiber dem Ausgangswert bis Woche 144 und mittleren prozentualen Verdnderungen
von -31,2 %, -19,1 %, bzw. -30,3 %. Ein Anstieg der HDL-Cholesterin-Spiegel wurde beobachtet,
wobei der mittlere Anstieg gegeniiber dem Ausgangswert bis Woche 144 10,2 mg/dl betrug und der
mittlere prozentuale Anstieg 39,7 %.

Leberbiopsiedaten der Kinder- und Erwachsenenpopulation

Die Leberbiopsie ist das anerkannte Standardverfahren zur histologischen Untersuchung der
Krankheitsaktivitit in der Leber und der Leberfibrose, auch wenn es mit Einschrinkungen wie die
Variabilitdt der Proben, mogliche Komplikationen durch das invasive Verfahren und subjektive
Bewertung behaftet ist.

Leberbiopsien von 59 Patienten, die in die Studien LAL-CL02 und LAL-CLO06 aufgenommen waren,
wurden von einem unabhéngigen Pathologen in einer zentralen Einrichtung bewertet. Dieser
Pathologe war gegeniiber dem Untersuchungszeitpunkt und der Behandlungszuweisung verblindet.
Alle Biopsien wurden semiquantitativ auf histologische Merkmale wie Ishak-Fibrose-Score,
Portalvenenentziindung, Leberlappenentziindung, makrovesikulédre Steatose und mikrovesikulére
Steatose untersucht. Zur Quantifizierung des prozentualen Steatoseanteils sowie von fibrinogenen
Zellen, Kollagen und Makrophagen wurde eine computergestiitzte Morphometrie verwendet.

Bei 59 Patienten waren Leberbiopsien zu Behandlungsbeginn fiir den Ishak-Fibrose-Score auswertbar
und bei 38 Patienten in Monat 12 (d. h. nach 12 Monaten Exposition gegeniiber Sebelipase alfa). Von
36 Patienten lagen Ishak-Scores sowohl vom Behandlungsbeginn als auch von Monat 12 vor.

Zu Behandlungsbeginn hatten 3 von 59 Patienten (5 %) Ishak-Scores von 0 (keine Fibrose) und

15 Patienten (25 %) hatten Ishak-Scores von 6, was auf eine etablierte oder fortgeschrittene
Leberzirrhose hindeutet. Die Ishak-Scores besserten sich bis Monat 12, als 9 von 38 Patienten (24 %)
Ishak-Scores von 0 und 7 Patienten (18 %) Ishak-Scores von 6 aufwiesen. Insgesamt zeigten 31 von
36 Patienten (86,1 %) in Monat 12 verbesserte Ishak-Scores oder keine weitere Verschlechterung. Bei
10 Patienten (28 %) kam es zu einer Abnahme der Ishak-Scores um > 2 Punkte gegeniiber dem
Ausgangswert bis Monat 12, einschlieBlich Verdnderungen von Stadium 2 zu Stadium 0, von
Stadium 3 zu Stadium 1 und 0, von Stadium 5 zu Stadium 0 (Abnahme um > 3 Punkte) und von
Stadium 6 zu Stadium 4 und 3. Global zeigten diese 10 Patienten mit einer Abnahme des Scores fiir
das Ishak-Stadium von > 2 Punkten auch deutliche Verbesserungen bei anderen studienbezogenen
Untersuchungen, wie beispielsweise eine Abnahme von ALT, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und
Non-HDL-Cholesterin iiber den gleichen Zeitraum.

Auf der Grundlage der Eignungskriterien rechnete man damit, dass die Patienten in Studie LAL-CL06
im Allgemeinen eine ausgeprégtere Leberzirrhose und eine schwerer zu behandelnde Erkrankung
hatten als die Patienten in Studie LAL-CLO02, weil sie bei Behandlungsbeginn eine weiter
fortgeschrittene Lebererkrankung aufwiesen. Die Leberbiopsiebefunde in den Studien LAL-CL02 und
LAL-CLO6 stimmten miteinander {iberein. Zu Behandlungsbeginn wies die Mehrheit der Patienten in
beiden Studien eine mikrovesikuldre Steatose auf (57 von 59, 97 %), darunter 45 von 59 Patienten

(76 %) mit einem Score von 4 (Skala 0-4, wobei schwer als 4 definiert ist und > 66 %
Hepatozytenbeteiligung/-ersatz entspricht), wie es angesichts der Grunderkrankung zu erwarten war.
In Monat 12 nahm der Prozentsatz von Patienten mit schwerer mikrovesikulédrer Steatose ab und 17
von 38 Patienten (45 %) zeigten noch Hepatozytenbeteiligung/-ersatz von > 66 % (Score 4).
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Kinder und Jugendliche

Von den 125 Patienten, die Sebelipase alfa in klinischen Studien erhalten hatten, gehdrten 88 (70 %)
zur padiatrischen bzw. jugendlichen Altersgruppe (1 Monat bis 18 Jahre), als sie die erste Dosis
erhielten. Die derzeit verfiigbaren Daten sind in den Abschnitten 4.8 und 5.1 beschrieben.

LAL-Mangel-Registerstudie

Angehdrige von Gesundheitsberufen werden angeregt, an der Aufnahme aller Patienten mit der
Diagnose LAL-Mangel in die LAL-Mangel-Registerstudie mitzuwirken.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Bestimmung der Pharmakokinetik von Sebelipase alfa bei Kindern und Erwachsenen erfolgte
anhand einer Populationspharmakokinetik-Analyse von 102 Patienten mit LAL-Mangel, die in

4 klinischen Studien, ndmlich LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04 und LAL-CLO06, intravendse
Infusionen von Sebelipase alfa erhalten hatten (Tabelle 4).

Die prognostizierten Pharmakokinetik- und Expositionsparameter von Sebelipase alfa aus klinischen
Studien sind in Tabelle 4 nach Altersgruppen aufgelistet.

Tabelle 4: Mittlere (SD) prognostizierte Pharmakokinetik- und Expositionsparameter nach
wiederholter Gabe von 1 mg/kg Sebelipase alfa bei Patienten mit LAL-Mangel
nach Altersgruppe

Alter Alter 4 bis Alter 12 bis
> 18 Jahre
Parameter <4 Jahre <12 Jahre <18 Jahre (N =31)
N=5) (N=32) (N=34)

CL (I/h) 17,2 (7,07) 22,8 (11,2) 32,7 (10,8) 37,6 (13,8)

Q (I/h) 1,96 (0,963) 1,41 (0,633) 1,61 (0,551) 1,54 (0,594)

Ve (1) 2,06 (1,22) 2,72 (1,43) 4,06 (2,01) 6,01 (5,43)

Vss (1) 6,13 (1,22) 6,79 (1,43) 8.13 (2,01) 10,1 (5,43)

t,p (h) 1,88 (0,69) 2,71 (1,63) 2,18 (1,28) 2,24 (1,05)

AUCss

(ng * h/ml) 521 (174) 1410 (774) 1610 (658) 2060 (793)

Cmax,ss

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

Hinweis: Die Schatzungen sind von den Daten der klinischen Studien LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04 und
LAL-CLO06 abgeleitet.

AUC = Flache unter der Serumkonzentrations-Zeitkurve im Steady State; CL = Clearance; Cpax,ss = maximale
Serumkonzentration unter Steady-State-Bedingungen; PK = Pharmakokinetik; Q = periphere Clearance;

t,,s = terminale Eliminations-Halbwertszeit; Vc = zentrales Verteilungsvolumen; Vss = Verteilungsvolumen im
Steady State.

Linearitat/Nicht-Linearitét

Aufgrund der begrenzten Daten fiir hdhere Expositionen kann keine Schlussfolgerung beziiglich der
Linearitdt der Pharmakokinetik von Sebelipase alfa gezogen werden. Nach Gabe von 1 mg/kg oder

3 mg/kg einmal alle zwei Wochen ist keine Wirkstoffakkumulation zu beobachten, obwohl sich die
Beobachtungen zur Wirkstoffakkumulation nach 3 mg/kg alle zwei Wochen nur auf eine begrenzte
Anzahl von Patienten beschrinken. Eine Akkumulation nach einmal wdchentlicher Gabe ist aufgrund
der schnellen Wirkstoffclearance nicht zu erwarten.

Besondere Patientengruppen

Bei der Kovariaten-Analyse des Populationspharmakokinetik-Modells fiir Sebelipase alfa wurde
festgestellt, dass Alter, Geschlecht und Enzymreife keinen signifikanten Einfluss auf CL
(Wirkstoffclearance) und V. (zentrales Verteilungsvolumen) von Sebelipase alfa haben.
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Korpergewicht und Koérperoberflidche sind bedeutsame Kovariate von CL. Sebelipase alfa wurde bei
Patienten im Alter von 65 Jahren und dariiber nicht untersucht.

Die Informationen iiber die Pharmakokinetik von Sebelipase alfa bei nicht-kaukasischen ethnischen
Gruppen sind begrenzt.

Sebelipase alfa ist ein Protein und ein metabolischer Abbau durch Peptidhydrolyse ist zu erwarten.
Folglich ist davon auszugehen, dass sich eine eingeschriankte Leberfunktion nicht auf die
Pharmakokinetik von Sebelipase alfa auswirkt. Es liegen keine Daten zu Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung vor.

Die renale Elimination von Sebelipase alfa gilt fiir die Clearance als unbedeutend. Es liegen keine
Daten zu Patienten mit Nierenfunktionsstérung vor.

Immunogenitét

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht die Moglichkeit fiir die Entwicklung einer
Immunogenitit (siche Abschnitt 4.8).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter
Gabe an Ratten und Affen, Fertilitit, embryofetalen sowie peri- und postnatalen Entwicklung an
Ratten und Kaninchen lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen. Studien zur chronischen Toxizitdt an jungen Javaneraffen zeigten keine Toxizitét bei
Dosierungen von bis zur 3-fachen fiir Sduglinge empfohlenen Dosis und bis zur 10-fachen fiir
Erwachsene/Kinder empfohlenen Dosis. In Studien zur embryofetalen Entwicklung an Ratten und
Kaninchen mit Dosierungen von bis zur mindestens 10-fachen fiir Erwachsene/Kinder empfohlenen
Dosis und in Studien zur Fertilitdt sowie peri- und postnatalen Entwicklung an Ratten mit Dosierungen
bis zur 10-fachen fiir Erwachsene/Kinder empfohlenen Dosis wurden keine Schadwirkungen
beobachtet.

Studien zur Beurteilung des mutagenen und kanzerogenen Potentials von Sebelipase alfa wurden nicht
durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitrat

Citronensdure-Monohydrat

Albumin vom Menschen

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungedffnete Durchstechflaschen: 2 Jahre.
Nach der Verdiinnung: Die chemische und physikalische Stabilitdt im Gebrauch wurde fiir bis zu

24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C bzw. fiir bis 12 Stunden bei unter 25 °C nachgewiesen.
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Aus mikrobiologischer Sicht sollte die verdiinnte Losung sofort verwendet werden. Falls diese nicht
sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen vor dem
Gebrauch verantwortlich; diese sollten in der Regel 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C bzw. bis zu

12 Stunden bei unter 25 °C nicht iiberschreiten, sofern die Verdiinnung nicht unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden hat.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Durchstechflasche aus Klarglas (Typ I) mit Stopfen aus silikonisiertem Butylgummi und
Aluminiumsiegel sowie Schutzkappe aus Kunststoff, die 10 ml Konzentrat enthélt.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Jede Durchstechflasche KANUMA ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. KANUMA muss
unter aseptischen Bedingungen mit einer 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Infusionsldsung verdiinnt
werden.

Die Verabreichung der verdiinnten Losung an die Patienten sollte mit einem schwach
proteinbindenden Infusionsbesteck erfolgen, das mit einem schwach proteinbindenden 0,2-um-Inline-
Filter mit einer Oberfldche von mehr als 4,5 cm?, sofern verfiigbar, ausgestattet ist, um
Filterverstopfungen zu vermeiden.

Herstellung der Sebelipase alfa-Infusion

KANUMA sollte wie folgt vorbereitet und verwendet werden. Es sollte unter aseptischen

Bedingungen durchgefiihrt werden.

a. Die Anzahl der zu verdiinnenden Durchstechflaschen fiir die Infusion sollte nach Gewicht des
Patienten und verordneter Dosis bestimmt werden.

b. Es wird empfohlen, KANUMA-Durchstechflaschen vor der Verdiinnung stehen zu lassen, bis sie
eine Temperatur zwischen 15 und 25 °C erreichen, um die Moglichkeit der Bildung von
Sebelipase-alfa-Proteinpartikeln in der Losung zu verringern. Die Durchstechflaschen sollten vor
der Verdiinnung zur Infusion nicht lénger als 24 Stunden auflerhalb des Kiihlschrankes aufbewahrt
werden. Die Durchstechflaschen sollten nicht eingefroren, erwdrmt oder in der Mikrowelle erhitzt
werden und sollten vor Licht geschiitzt werden.

c. Die Durchstechflaschen sollten nicht geschiittelt werden. Vor der Verdiinnung sollte das
Konzentrat in den Durchstechflaschen einer Sichtpriifung unterzogen werden; das Konzentrat
sollte klar bis leicht opalisierend und farblos bis leicht gefarbt (gelb) sein. Aufgrund der
proteinartigen Beschaffenheit des Arzneimittels kann das Konzentrat in der Durchstechflasche
eine leichte Ausflockung (z. B. diinne durchscheinende Fasern) enthalten; dies ist fiir den
Gebrauch zuldssig.

. Nicht verwenden, wenn das Konzentrat triib ist oder wenn es Fremdpartikel enthilt.

e. Biszu 10 ml des Konzentrats sollten langsam aus jeder Durchstechflasche aufgezogen und mit
9mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Infusionslésung verdiinnt werden. Siehe Tabelle 5 fiir die
empfohlenen Gesamtinfusionsvolumina nach Gewichtsbereich. Die Losung sollte vorsichtig
gemischt und nicht geschiittelt werden.

Tabelle 5: Empfohlene Infusionsvolumina*
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1 mg/kg-Dosis 3 mg/kg-Dosis 5 mg/kg-Dosis**
Gewichtsbereich (kg) Gesamtinfusions- Gesamtinfusions- Gesamtinfusions-
volumen (ml) volumen (ml) volumen (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

* Das Infusionsvolumen sollte sich nach der verordneten Dosis richten; dabei sollte die endgiiltige

Sebelipase-alfa-Konzentration 0,1-1,5 mg/ml betragen.
** Fiir Patienten mit LAL-Mangel, der sich in den ersten 6 Lebensmonaten manifestiert und die mit
einer Dosis von 3 mg/kg kein optimales klinisches Ansprechen erreichen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
7. INHABER DER ZULASSUNG
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/15/1033/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28. August 2015

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 23. April 2020

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs biologischen Ursprungs
Fujifilm Diosynth Biotechnologies USA Inc

6051 George Watts Hill Drive

Research Triangle Park

North Carolina

NC 27709

VEREINIGTE STAATEN

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

Monksland

Athlone

Roscommon

N37 DH79

IRLAND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind
Almac Pharma Services Ltd.

Seagoe Industrial Estate

Craigavon

Co Armagh

BT63 5UA

Vereinigtes Konigreich

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

Dublin 15

D15 R925

Irland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir
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Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

e Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen
des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

¢ Zusitzliche MaBlnahmen zur Risikominimierung

Vor der Einflihrung von Kanuma in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen den Inhalt und das Format von Informationsmaterial, einschlie8lich
Kommunikationsmedien, Verbreitungsmodalitéiten und anderer Aspekte des Programms, mit der
zustiandigen Landesbehorde abstimmen.

Das Informationsmaterial dient dazu, Angehorige von Gesundheitsberufen anzuregen, Patienten in
die prospektive Registerstudie fiir Krankheiten und klinische Behandlungsergebnisse fiir Patienten
mit Mangel an lysosomaler saurer Lipase (LAL-Mangel) (LAL-Mangel-Registerstudie)
aufzunehmen, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Kanuma zu {iberwachen, insbesondere mit
Hinblick auf Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Anaphylaxie, und die Entwicklung von
ADA, die das Ansprechen auf das Arzneimittel beeinflussen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem Kanuma in Verkehr gebracht wird, alle Angehorige der Gesundheitsberufe, die
voraussichtlich Kanuma anwenden werden, Zugang zu dem Informationsmaterial haben. Das
Informationsmaterial fiir Arzte sollte Folgendes umfassen:

- Fachinformation

- Leitfaden fiir Angehdrige der Gesundheitsberufe

Der Leitfaden fiir Angehorige der Gesundheitsberufe soll folgende Schliisselelemente enthalten:

- Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen zum Uberempfindlichkeitsrisiko, einschlieBlich
Anaphylaxie oder Entwicklung von ADA, mit besonderem Hinweis auf Symptome, Zeit bis
zum Einsetzen und Schweregrad.

- Informationen zum Umgang mit Patienten, bei denen schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich Anaphylaxie, auftreten.

- Angaben zur Uberwachung auf eine mdgliche Bildung von ADA nach der Einleitung der
Behandlung mit Kanuma, insbesondere bei Patienten unter Kanuma, bei denen klinisch
bedeutsame Uberempfindlichkeitsreaktionen oder ein potenzieller Verlust des klinischen
Ansprechens auftreten.

- Information an Angehdrige von Gesundheitsberufen, dass der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen dafiir zusténdig ist, den Test fiir die Uberwachung von Patienten mit
positivem Befund auf Anti-Wirkstoff-Antikdrper, einschlieBlich der Modalitéiten fiir die
Anforderung des Tests, bereitzustellen.
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- Informationen zur laufenden LAL-Mangel-Registerstudie, einschlieBlich der Bedeutung der
Aufnahme von Patienten, auch der nicht mit Kanuma behandelten, und der Modalititen fir die
Teilnahme.

¢ Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieft innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MaBinahmen ab:

Beschreibung Fillig am
Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung Zwischenberichte alle 2
(PASS): LAL-Mangel-Registerstudie: Nichtinterventionelle, Jahre erwartet
multizentrische, prospektive Registerstudie fiir Krankheiten und klinische

Behandlungsergebnisse fiir Patienten mit Mangel an lysosomaler saurer Studienabschlussbericht
Lipase, um die Krankheit, ihre Progression und zusammenhingende voraussichtlich Jan.
Komplikationen besser zu verstehen und die langfristige Wirksamkeit 2027

(Normalisierung der Leberfunktion) und Sicherheit von Kanuma
(insbesondere Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich
Anaphylaxie, und die Entwicklung von ADA, die das Ansprechen auf das
Arzneimittel potenziell beeinflussen) geméf dem vereinbarten Priifplan
zu bewerten.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KANUMA 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Sebelipase alfa

2. WIRKSTOFF

Jeder ml Konzentrat enthélt 2 mg Sebelipase alfa. Jede Durchstechflasche enthilt 20 mg Sebelipase
alfa in 10 ml Losung.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:

Natriumcitrat

Citronensaure-Monohydrat

Albumin vom Menschen

Wasser flir Injektionszwecke

Nahere Informationen siehe Packungsbeilage

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
1 Durchstechflasche mit 10 ml
20 mg/10 ml

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Nur zur einmaligen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

Intravendse Anwendung nach Verdiinnung.
Nicht schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/15/1033/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC {Nummer}
SN {Nummer}
NN {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

10 ml DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

KANUMA 2 mg/ml steriles Konzentrat
Sebelipase alfa
i.v. Anwendung nach Verdiinnung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

20 mg/10 ml

6. WEITERE ANGABEN

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
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B. PACKUNGSBEILAGE

28



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

KANUMA 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Sebelipase alfa

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede bei
Ihnen oder Threm Kind auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie dieses Arzneimittel erhalten,

denn sie enthéilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist KANUMA und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von KANUMA beachten?
Wie ist KANUMA anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist KANUMA aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SR LD

1. Was ist KANUMA und wofiir wird es angewendet?

KANUMA enthélt den Wirkstoff Sebelipase alfa. Sebelipase alfa dhnelt dem natiirlich vorkommenden
Enzym lysosomale saure Lipase (LAL), das der Kérper zum Abbauen von Fetten verwendet. Es wird
zur Behandlung von Patienten aller Altersstufen mit einem Mangel an lysosomaler saurer Lipase
(LAL-Mangel) angewendet.

LAL-Mangel ist eine genetische Krankheit, die zu Leberschidden, erhdhten Cholesterin-Blutwerten
und anderen Komplikationen fiihrt. Grund hierfiir ist die Ansammlung bestimmter Typen von Fett
(Cholesterinester und Triglyceride).

Wie KANUMA wirkt

Dieses Arzneimittel ist eine Enzymersatztherapie. Das heif3t, dass es das fehlende oder defekte LAL-
Enzym bei Patienten mit LAL-Mangel ersetzt. Es verringert die Ansammlung von Fett, die
medizinische Komplikationen wie Wachstumsstérungen sowie Leber- und Herzschdden verursacht. Es
verbessert auch die Blutfettwerte, einschlieBlich erhohter Spiegel von LDL-C (schédliches
Cholesterin) und Triglyceriden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von KANUMA beachten?

KANUMA darf nicht angewendet werden,

- wenn bei [hnen oder Ihrem Kind lebensbedrohliche allergische Reaktionen gegen Sebelipase
alfa, die nicht abgestellt werden kdnnen, wenn Sie oder Thr Kind das Arzneimittel erneut
erhalten/erhilt, oder gegen Ei oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels aufgetreten sind.
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Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen

- Bei der Behandlung mit KANUMA kann bei Ihnen oder Ihrem Kind wéhrend oder in den
Stunden nach einer Infusion eine Nebenwirkung auftreten (sieche Abschnitt 4). Dies wird als
infusionsbedingte Reaktion bezeichnet, die manchmal schwerwiegend sein und eine allergische
Reaktion umfassen kann, die lebensbedrohlich sein und eine medizinische Behandlung
erfordern kann. Wenn Sie oder Ihr Kind zum ersten Mal KANUMA erhalten, miissen Sie eine
Stunde lang von medizinischem Fachpersonal auf Anzeichen einer Infusionsreaktion beobachtet
werden. Wenn bei Thnen oder IThrem Kind eine schwere infusionsbedingte Reaktion
auftritt, miissen Sie unverziiglich Thren Arzt informieren. Wenn Sie oder Thr Kind eine
infusionsbedingte Reaktion haben/hat, erhalten Sie bzw. erhélt Ihr Kind moglicherweise weitere
Arzneimittel, um diese Reaktion zu behandeln oder in Zukunft zu verhindern. Zu diesen
Arzneimitteln konnen Antihistaminika, fiebersenkende Mittel und/oder Kortikosteroide (eine
Art entziindungshemmender Arzneimittel) gehoren.

Wenn eine schwerwiegende infusionsbedingte Reaktion auftritt, kann Thr Arzt die KANUMA-
Infusion sofort abbrechen und bei Ihnen oder Ihrem Kind eine entsprechende medizinische
Behandlung einleiten.

- Im Lauf der Behandlung kann es zur Entwicklung von Proteinen gegen KANUMA im Blut,
sogenannten Anti-Wirkstoff-Antikérpern, kommen. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, falls Sie
feststellen, dass die Wirkung von KANUMA bei Ihnen nachldsst.

- Dieses Arzneimittel kann Eiproteine enthalten. Informieren Sie Ihren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal, wenn Sie oder Thr Kind gegen Eier allergisch sind/ist oder frither
einmal waren (siche KANUMA darf nicht angewendet werden).

Anwendung von KANUMA zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie oder Ihr Kind andere Arzneimittel anwenden/anwendet, kiirzlich
andere Arzneimittel angewendet haben/hat oder beabsichtigen/beabsichtigt, andere Arzneimittel
anzuwenden.

Schwangerschaft
Bisher liegen keine Daten aus der Anwendung von Sebelipase alfa bei Schwangeren vor. Als
VorsichtsmaBBnahme sollte Thnen KANUMA nicht gegeben werden, wenn Sie schwanger sind.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Sebelipase alfa in die Muttermilch iibergeht. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn
Sie stillen oder planen, dies zu tun. Thr Arzt wird Thnen dann bei der Entscheidung helfen, ob Sie das
Stillen beenden oder ob Sie die Einnahme von KANUMA abbrechen sollen, wobei sowohl der Nutzen
des Stillens fiir das Baby als auch der Nutzen von KANUMA fiir die Mutter beriicksichtigt wird.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels [hren Arzt um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

KANUMA kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Zu den Nebenwirkungen von Sebelipase alfa zdhlt auch Schwindelgefiihl, das
die Fahigkeit zum Fiihren eines Fahrzeugs und zum Bedienen von Maschinen beeintrdchtigen kann.

KANUMA enthilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthilt, wenn es mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Infusionslésung zur
intravendsen Verabreichung verdiinnt wird, 33 mg Natrium (Hauptbestandteil von
Kochsalz/Speisesalz) bei empfohlener Dosis. Dies entspricht 1,7 % der fiir einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung. Wenn Sie oder IThr Kind eine
kochsalzarme Diét einhalten miissen/muss, informieren Sie Thren Arzt.
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3. Wie ist KANUMA anzuwenden?

Die Thnen oder Threm Kind gegebene Dosis richtet sich nach Threm Korpergewicht oder dem
Korpergewicht Thres Kindes.

Séduglinge (< 6 Monate alt)

Bei Patienten, die als Sduglinge Anzeichen und Symptome der Krankheit haben, betrdgt die
empfohlene Anfangsdosis 1 mg/kg oder 3 mg/kg einmal wochentlich. Anpassungen der Dosis kdnnen
in Betracht gezogen werden, abhéngig davon, wie gut lhr Kind auf die Behandlung anspricht.

Kinder und Erwachsene

Die empfohlene Dosis betragt 1 mg pro kg Korpergewicht einmal alle zwei Wochen, angewendet per
Tropfinfusion in eine Vene. Abhingig davon, wie gut Sie oder Ihr Kind auf die Behandlung
ansprechen, konnen Dosisanpassungen in Erwdgung gezogen werden.

Jede Infusion dauert etwa 1 bis 2 Stunden. Sie kénnen bzw. Thr Kind kann nach der Infusion eine
weitere Stunde lang iiberwacht werden. Die Behandlung mit KANUMA sollte im frithestmoglichen
Alter begonnen werden und ist zur Langzeitanwendung vorgesehen.

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Thnen oder Threm Kind KANUMA iiber eine
Infusion (Tropf) in eine Vene geben. Das Arzneimittel muss verdiinnt werden, bevor es Thnen oder
Ihrem Kind gegeben wird.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Wihrend der Anwendung des Arzneimittels oder kurz danach sind bei Patienten Nebenwirkungen
(infusionsbedingte Reaktionen) aufgetreten. Zu den schwerwiegendsten Nebenwirkungen kann eine
allergische Reaktion (sehr hdufig [kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen] bei Sdauglingen unter
6 Monaten oder hdufig [kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen] bei Kindern und Erwachsenen
beobachtet) mit folgenden Symptomen gehoren: Atemnot, schnelle Atmung, Herzrasen, Beschwerden
im Brustkorb, leichte Schwellung der Augenlider, gerdtete Augen, laufende Nase, Hitzegefiihl,
Nesselausschlag, Juckreiz, Durchfall, Blasse, Keuchen, verminderter Sauerstoffgehalt im Blut,
Hautrotung und Reizbarkeit. Wenn bei Thnen oder IThrem Kind Symptome wie diese auftreten,
miissen Sie unverziiglich Thren Arzt informieren. Wenn Sie oder Ihr Kind eine infusionsbedingte
Reaktion haben/hat, erhalten Sie bzw. erhélt Ihr Kind mdglicherweise weitere Arzneimittel, um diese
Reaktion zu behandeln oder in Zukunft zu verhindern. Wenn eine schwerwiegende infusionsbedingte
Reaktion auftritt, kann Thr Arzt die intravendse Infusion von KANUMA sofort abbrechen und eine
entsprechende medizinische Behandlung einleiten.

Als sehr hiufige (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen) Nebenwirkungen bei
Séuglingen (1 bis 6 Monate) wurden berichtet:

Uberempfindlichkeit (Reizbarkeit, Agitiertheit, Erbrechen, Nesselausschlag, Ekzem, Juckreiz, Blisse
und Arzneimitteliiberempfindlichkeit), schwere allergische Reaktionen (anaphylaktische Reaktionen)
Augenlidschwellung

Herzrasen

Atemnot

Durchfall, Erbrechen

Ausschlag, erhabener Ausschlag

Fieber

Verminderter Sauerstoffgehalt im Blut, erhohter Blutdruck, schnelle Atmung, Auftreten von Proteinen
im Blut
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Als sehr hiufige (kann 1 von 10 Behandelten oder mehr betreffen) Nebenwirkungen bei Kindern
und Jugendlichen (4 bis 18 Jahre) und Erwachsenen wurden berichtet:

Uberempfindlichkeit (Schiittelfrost, Ekzem, Kehlkopfédem, Ubelkeit, Juckreiz und Nesselausschlag)
Schwindelgefiihl

Magenschmerzen, Durchfall

Miidigkeit, Fieber

Als hiufige (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen) Nebenwirkungen bei Kindern und
Jugendlichen (4 bis 18 Jahre) und Erwachsenen wurden berichtet:

Schwere allergische Reaktion (anaphylaktische Reaktion)

Herzrasen

Hautrétung, niedriger Blutdruck

Kurzatmigkeit

Aufgetriebener Bauch

Ausschlag, rote geschwollene Haut

Beschwerden im Brustkorb, Reaktion an der Infusionsstelle

Haufigkeit, Typ und Schweregrad der Nebenwirkungen sind bei Kindern dhnlich wie bei
Erwachsenen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie bei sich oder Threm Kind Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies
gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist KANUMA aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,EXP* und dem Umkarton nach
,verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht einfrieren. Nicht schiitteln. In der Originalverpackung
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Bei verdiinnten Losungen wird die sofortige Anwendung empfohlen. Falls diese nicht sofort
angewendet wird, kann die verdiinnte Losung bis zu 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C bzw. bis zu
12 Stunden bei unter 25 °C aufbewahrt werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was KANUMA enthilt

- Der Wirkstoff ist: Sebelipase alfa. Jeder ml Konzentrat enthilt 2 mg Sebelipase alfa. Jede
Durchstechflasche enthilt 20 mg Sebelipase alfa in 10 ml.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumcitrat (siche Abschnitt 2, KANUMA enthélt Natrium),
Citronensdure-Monohydrat, Albumin vom Menschen und Wasser fiir Injektionszwecke.
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Wie KANUMA aussieht und Inhalt der Packung

KANUMA ist erhéltlich als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (steriles Konzentrat).

Die Losung ist klar bis leicht opalisierend und farblos bis leicht geférbt.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche mit 10 ml Konzentrat.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Frankreich

Hersteller:

Almac Pharma Services
Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 SUA
Vereinigtes Konigreich

Alexion Pharma International Operations Limited
College Business and Technology Park

Blanchardstown Road North
Dublin 15

D15 R925

Irland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

Buarapus
Acrpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

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

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
Alexion Pharma France SAS
Tél: +33 147 32 3621

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

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

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

Italia
Alexion Pharma Italy srl
Tel: +39 02 7767 9211

Kvnpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Alexion Europe SAS
Tel: +44 (0) 800 028 4394

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im.
Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten tiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Jede Durchstechflasche KANUMA ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. KANUMA muss
unter aseptischen Bedingungen mit einer 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Infusionslésung verdiinnt
werden.

Die Gabe der verdiinnten Losung an die Patienten sollte mit einem schwach proteinbindenden
Infusionsbesteck erfolgen, das mit einem schwach proteinbindenden 0,2-pum-Inline-Filter mit einer
Oberfliche von mehr als 4,5 cm?, sofern verfiigbar, ausgestattet ist, um Filterverstopfungen zu
vermeiden.
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Herstellung der Sebelipase alfa-Infusion

KANUMA sollte wie folgt vorbereitet und verwendet werden. Es sollte unter aseptischen
Bedingungen durchgefiihrt werden.

a.

b.

Die Anzahl der zu verdiinnenden Durchstechflaschen fiir die Infusion sollte nach Gewicht des
Patienten und verordneter Dosis bestimmt werden.

Es wird empfohlen, KANUMA-Durchstechflaschen vor der Verdiinnung stehen zu lassen, bis
sie eine Temperatur zwischen 15 und 25 °C erreichen, um die Moglichkeit der Bildung von
Sebelipase alfa-Proteinpartikeln in der Losung zu verringern. Die Durchstechflaschen sollten
vor der Verdiinnung zur Infusion nicht langer als 24 Stunden auflerhalb des Kiihlschrankes
aufbewahrt werden. Die Durchstechflaschen sollten nicht eingefroren, erwérmt oder in der
Mikrowelle erhitzt werden und sollten vor Licht geschiitzt werden.

Die Durchstechflaschen sollten nicht geschiittelt werden. Vor der Verdiinnung sollte das
Konzentrat in den Durchstechflaschen einer Sichtpriifung unterzogen werden; das Konzentrat
sollte klar bis leicht opalisierend und farblos bis leicht gefarbt (gelb) sein. Aufgrund der
proteinartigen Beschaffenheit des Arzneimittels kann das Konzentrat in der Durchstechflasche
eine leichte Ausflockung (z. B. diinne durchscheinende Fasern) enthalten; dies ist fiir den
Gebrauch zuldssig.

Nicht verwenden, wenn das Konzentrat triib ist oder wenn es Fremdpartikel enthalt.

Bis zu 10 ml des Konzentrats sollten langsam aus jeder Durchstechflasche aufgezogen und mit
9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Infusionslosung verdiinnt werden. Siehe Tabelle 1 fiir die
empfohlenen Gesamtinfusionsvolumina nach Gewichtsbereich. Die Losung sollte vorsichtig
gemischt und nicht geschiittelt werden.

Tabelle 1: Empfohlene Infusionsvolumina*

1 mg/kg-Dosis 3 mg/kg-Dosis 5 mg/kg-Dosis**
Gewichtsbereich (kg) Gesamtinfusions- Gesamtinfusions- Gesamtinfusions-
volumen (ml) volumen (ml) volumen (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

* Das Infusionsvolumen sollte sich nach der verordneten Dosis richten; dabei sollte die endgiiltige
Sebelipase alfa-Konzentration 0,1-1,5 mg/ml betragen.

** Fiir Patienten mit LAL-Mangel, der sich in den ersten 6 Lebensmonaten manifestiert und die mit
einer Dosis von 3 mg/kg kein optimales klinisches Ansprechen erreichen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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