BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

KANUMA 2 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml koncentrat innehéller 2 mg sebelipas alfa (sebelipasum alfa)*.

Varje injektionsflaska med 10 ml innehaller 20 mg sebelipas alfa.

*Framstillt i dggvita fran transgen Gallus (hons) genom rekombinant DNA (rDNA)-teknik.

Hjalpdmnen med kénd effekt
En injektionsflaska innehéller 33 mg natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

Klar till svagt opalescent, farglos till svagt firgad 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

KANUMA ér indicerat for langsiktig enzymersittningsbehandling (ERT) for patienter i alla &ldrar
med brist pad LAL (lysosomalt surt lipas).

4.2 Dosering och administreringssitt

KANUMA-behandling bor 6vervakas av en ldkare med erfarenhet av att hantera patienter med LAL-
brist, andra metabola sjukdomar, eller kroniska leversjukdomar. KANUMA bor administreras av
utbildad sjukvardspersonal som kan hantera medicinska akutfall.

Dosering

Det ar viktigt att inleda behandling sa tidigt som mojligt efter diagnos pa LAL-brist.

Anvisningar om preventiva atgirder och 6vervakning av dverkénslighetsreaktioner finns i avsnitt 4.4.
Nér en overkédnslighetsreaktion har uppkommit bor adekvat forbehandling Gvervégas i enlighet med
vardstandarden (se avsnitt 4.4).

Patienter med snabbt progredierande LAL-brist med debut under de forsta 6 levnadsmdnaderna
Rekommenderad startdos for spddbarn (< 6 manader gamla) med snabbt progredierande LAL-brist dr
antingen 1 mg/kg eller 3 mg/kg administrerat som en intravends infusion en géng per vecka, beroende
pa patientens kliniska status. En hogre startdos pa 3 mg/kg ska 6vervégas baserat pa sjukdomens
svarighetsgrad och snabb progressionstakt.



Dosdkning ska dvervigas baserat pa suboptimalt behandlingssvar enligt kliniska och biokemiska
kriterier, sdsom dalig tillvaxt (sérskilt omfanget mitt pa dverarmen, MUAC), forsdmrade biokemiska
markdrer (t.ex. levertransaminaser, ferritin, C-reaktivt protein och koagulationsparametrar), bestaende
eller forvirrad organomegali, 6kad frekvens av samtidiga infektioner, samt bestdende férsdmring av
andra symtom (t.ex. gastrointestinala symtom):

- dosokning till 3 mg/kg ska dvervégas vid suboptimalt kliniskt svar

- ytterligare dosdkning upp till 5 mg/kg ska dvervigas vid kvarstaende suboptimalt kliniskt svar.
Ytterligare dosjusteringar, t.ex. dosminskning eller forlangt dosintervall, kan goéras pé individuell basis
baserat pd i vilken omfattning behandlingsmalen uppnas och bibehaélls. I kliniska studier har doser fran
0,35 till 5 mg/kg en gang i veckan utvirderats, dir en patient fick en hdgre dos om 7,5 mg/kg en géng i
veckan. Hogre doser 4n 7,5 mg/kg har inte studerats.

Pediatriska och vuxna patienter med LAL-brist

Rekommenderad dos for barn och vuxna som inte har snabbt progredierande LAL-brist fore

6 ménaders alder dr 1 mg/kg administrerat som en intravends infusion en gang varannan vecka.
Dosokning till 3 mg/kg en gang varannan vecka ska dvervégas baserat pd suboptimalt behandlingssvar
enligt kliniska biokemiska kriterier sdisom dalig tillvéxt, bestdende eller forsimrade biokemiska
markérer (t.ex. parametrar for leverskada [ALAT, ASAT], parametrar for lipidmetabolism
[totalkolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, triglycerider]), bestaende eller forvarrad
organomegali samt bestdende forsdmring av andra symtom (t.ex. gastrointestinala symtom).

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Ingen doseringsjustering rekommenderas for patienter med nedsatt njurfunktion baserat pa aktuell
kunskap om farmakokinetiken och farmakodynamiken for sebelipas alfa (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen doseringsjustering rekommenderas for patienter med nedsatt leverfunktion baserat pa aktuell
kunskap om farmakokinetiken och farmakodynamiken for sebelipas alfa (se avsnitt 5.2).

Aldre population (> 65 dr)
Sdkerhet och effekt for sebelipas alfa for patienter Gver 65 ar har inte utvérderats och inga alternativa
dosregimer kan rekommenderas for dessa patienter (se avsnitt 5.1).

Overviktiga patienter
Sédkerhet och effekt for sebelipas alfa for 6verviktiga patienter har inte utvérderats noga och inga
alternativa dosregimer kan darfor i dagsldget rekommenderas for dessa patienter.

Pediatrisk population
Administrering av sebelipas alfa till spddbarn med bekréftad multiorgansvikt gors enligt den

behandlande ldkarens bedomning.

Administreringssétt

KANUMA ér endast avsett for intravends (i.v.) anvindning.

Den totala infusionsvolymen bor administreras under cirka 2 timmar. En 1-timmesinfusion kan
Overvigas for de patienter som erhaller dosen 1 mg/kg efter det att patientens tolerabilitet har
faststillts. (For rekommenderade infusionsvolymer, se avsnitt 6.6.) Infusionsperioden kan forlangas i
hindelse av dosupptrappning.

KANUMA ska administreras via ett filter pa 0,2 um (se avsnitt 6.6).

Anvisningar om spadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.



4.3 Kontraindikationer

Livshotande 6verkénslighet (anafylaktisk reaktion) mot den aktiva substansen nar forsok till
aterinséttning (rechallenge) inte har ndgon framgang, eller mot égg eller nagot hjalpdmne som anges i
avsnitt 6.1 (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlidtta sparbarhet av biologiska likemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkinslighetsreaktioner inklusive anafylaxi

Overkinslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, har rapporterats for patienter som behandlats med
sebelipas alfa; se avsnitt 4.8. Darfor maste adekvat medicinskt stdd finnas tillhands nér sebelipas alfa
administreras. Om allvarliga reaktioner uppkommer ska infusionen med sebelipas alfa stoppas
omedelbart och adekvat medicinsk behandling ska séttas in. Riskerna och nyttan med
ateradministrering av sebelipas alfa efter en allvarlig reaktion bor beaktas.

Efter den forsta infusionen av sebelipas alfa, inklusive den forsta infusionen efter en dosdkning, ska
patienter observeras i 1 timme sé att man kan upptéicka eventuella tecken eller symtom pa anafylaxi
eller en allvarlig 6verkanslighetsreaktion.

Hanteringen av dverkénslighetsreaktioner kan inkludera att tillfélligt avbryta infusionen, sinka
infusionshastigheten, och/eller behandla med antihistaminer, antipyretika, och/eller kortikosteroider.
For patienter som har fatt allergiska reaktioner under infusion, bor forsiktighet utdvas vid
ateradministrering. Om infusionen avbryts kan den dterupptas med en langsammare hastighet som
okas i enlighet med patientens tolerans. Férbehandling med antipyretika och/eller antihistaminer kan
forhindra pafoljande reaktioner i de fall dér symtomatisk behandling kravdes.

I fall av allvarliga infusionsreaktioner och i fall med utebliven eller bristande effekt, bor patienter
testas for forekomst av antikroppar.

Detta ldkemedel kan innehalla spar av dggproteiner. Patienter med dggallergi exkluderades fran
kliniska studier (se avsnitt 4.3).

Immunogenicitet

Liksom med alla terapeutiska proteiner finns det en risk fér immunogenicitet. I det kliniska
programmet for sebelipas alfa testades patienterna rutinméssigt for anti-lakemedelsantikroppar (ADA)
mot sebelipas alfa for att faststilla potentialen for immunogenicitet hos sebelipas alfa. Patienter som
testades positiva for ADA testades dven for himmande antikroppsaktivitet. Forekomsten av
himmande aktivitet har detekterats vid vissa tidpunkter efter baslinjen i kliniska studier (se

avsnitt 4.8). Ingen generell slutsats kan dras om sambandet mellan utveckling av ADA/NAb och
associerade dverkénslighetsreaktioner eller suboptimalt kliniskt svar.

I kliniska studier utvecklade tre patienter som var homozygota for en deletion som berdrde bada
allelerna i generna lipas A, lysosomalt surt lipas (LIPA) och kolesterol 25-hydroxylas, en hdmmande
antikroppsaktivitet associerad med suboptimalt kliniskt svar. Dessa patienter behandlades antingen
med enbart immunmodulerande behandling eller i kombination med hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT) eller benmirgstransplantation (BMT), vilket resulterade i forbéttrat
kliniskt svar pa sebelipas alfa.



Hjélpdmnen

Detta lakemedel innehéller 33 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 1,7 % av det av WHO
rekommenderade hogsta dagliga intaget pa 2 g natrium for en vuxen. Likemedlet administreras i
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvitska, 16sning (se avsnitt 6.6). Detta bor beaktas av patienter
som star pa en natriumfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Eftersom sebelipas alfa ér ett rekombinant humant protein, ér det en osannolik kandidat for cytokrom
P450-medierade eller andra ldkemedelsinteraktioner.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad méngd data fran anviandningen av sebelipas alfa for gravida kvinnor.
Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se

avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgérd bor man undvika anvindning av sebelipas alfa under
graviditet.

Amning

Det finns inga data fran studier av ammande kvinnor. Det &r okdnt om sebelipas alfa utsondras i
brostmjolk. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling
med sebelipas alfa efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data om effekterna av sebelipas alfa pa fertilitet. Djurstudier visar ingen
evidens for nedsatt fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

KANUMA kan ha mindre effekt pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Biverkningar
i form av yrsel har rapporterats vid anvéndning av sebelipas alfa, vilket skulle kunna paverka
formégan att framfora fordon eller anvdinda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Summering av sikerhetsprofilen

Data som beskrivs nedan avser exponering for sebelipas alfa hos 125 patienter vid doser fran
0,35 mg/kg en gang varannan vecka till 7,5 mg en géng i veckan i kliniska studier (se avsnitt 5.1), med
en behandlingsduration fran 1 dag till 60,5 manader (5 ar).

Av de 106 barn och vuxna som rekryterades till kliniska studier hade 102 (96,2 %) fétt sebelipas alfa i
en doseringsregim med 1 mg/kg en géng varannan vecka, med en medianexponeringstid pa

33 manader (6, 59 ménader). Medianexponeringstiden hos de 19 spddbarn som deltog i kliniska
studier var 35,5 manader (1 dag till 60 manader).

De allvarligaste biverkningarna som uppkom hos 4 % av patienterna i kliniska studier var tecken och
symtom som overensstimde med anafylaxi. Tecken och symtom inkluderade obehag i brostet,



konjunktival hyperemi, dyspné, hyperemi, dgonlocksddem, rinorré, svér respiratorisk distress,
takykardi, takypné, irritabilitet, rodnad, klada, urtikaria, stridor, hypoxi, blekhet och diarré.

Biverkningslista i tabellform

Data i tabell 1 beskriver biverkningar som har rapporterats hos spddbarn som fatt sebelipas alfa i
kliniska studier. Data i tabell 2 beskriver biverkningar som har rapporterats hos barn och vuxna som
féatt sebelipas alfa i kliniska studier.

Biverkningar anges enligt organsystem och frekvens. Frekvenser definieras enligt f6ljande
konvention: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100),
sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte
beréknas fréan tillgdngliga data).

Tabell 1: Biverkningar som rapporterats hos spadbarn som fitt sebelipas alfa (N=19 patienter)

Organsystem enligt MedDRA- Av MedDRA
) . Frekvens
klassificering rekommenderad term
Overkinslighet” }
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion” Mycket vanliga
Ogon Ogonlocksédem Mycket vanliga
Hjartat Takykardi Mycket vanliga
Andplngsvagar, bréstkorg och Respiratorisk distress Mycket vanliga
mediastinum
Krékningar .
Magtarmkanalen Diarré Mycket vanliga
" Hudutslag .
Hud och subkutan vdvnad Makulopapulira utslag Mycket vanliga
Allménna symtom och/eller Pyrexi .
symtom vid administreringsstéllet | Hypertermi Mycket vanliga
Nérvaro av
lakemedelsspecifika
antikroppar
ot Forhojd kroppstemperatur .
Undersokningar Minskad syremittnad Mycket vanliga
Forhajt blodtryck
Forhojd hjartfrekvens
Forhojd andningsfrekvens

? Kan omfatta irritabilitet, agitation, kriakningar, urtikaria, eksem, kldda, blekhet och ldkemedels-
overkénslighet.

® Intriiffade hos 3 spidbarn behandlade i kliniska studier. Baseras pa den rekommenderade termen
“anafylaktisk reaktion” och tillimpning av Sampson-kriterier for identifiering av tecken/symtom som
overensstimmer med anafylaxi.

Tabell 2: Biverkningar som rapporterats hos barn och vuxna som fitt sebelipas alfa
(N=106 patienter)

Organsystem enligt MedDRA - Av MedDRA
. . Frekvens

klassificering rekommenderad term

Immunsystemet Overkinslighet” Mycket vanliga
Anafylaktisk reaktion® Vanliga

Centrala och perifera nervsystemet Yrsel Mycket vanliga

Hjértat Takykardi Vanliga

N Hyperemi .
Blodkarl Hypotoni Vanliga




Andningsvégar, brostkorg och \ .
mediastinum Dyspne Vanliga
Buksmérta .
Magtarmkanalen Diarré Mycket vanliga
Uppsvilld buk Vanliga
Hud och subkutan vdvnad Hudutﬂs lag Vanliga
Papuléra utslag
Trotthet .
Allménna symtom och/eller symtom | Pyrexi Mycket vanliga
vid administreringsstillet Obehag i brostet Vanliea
Reaktion vid infusionsstéllet® &
Undersokningar Forhojd kroppstemperatur Vanliga

* Intréffade hos 2 patienter behandlade i kliniska studier. Baseras pa den rekommenderade termen
”anafylaktisk reaktion” och tillimpning av Sampson-kriterier for identifiering av tecken/symtom
som Overensstimmer med anafylaxi.

b Kan omfatta frossa, eksem, larynxddem, illaméende, klada och urtikaria.

¢ Omfattar extravasering vid infusionsstéllet, smérta vid infusionsstéllet och urtikaria vid
infusionsstillet.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overkdinslighet

Fem av 125 (4 %) patienter som behandlades med sebelipas alfa i kliniska studier, inklusive 3 av 19
(16 %) spadbarn och 2 av 106 (2 %) barn och vuxna, fick allvarliga tecken och symtom som
Overensstimde med anafylaxi mot sebelipas alfa. Anafylaxi uppkom under infusionen sa sent som 1 ar
efter den forsta behandlingen.

I kliniska studier fick 59 av 125 (47 %) sebelipas alfa-behandlade patienter, inklusive 13 av 19 (68 %)
spiadbarn och 46 av 106 (43 %) barn och vuxna, minst en dverkénslighetsreaktion (identifierad med en
validerad, forbestimd grupp av termer for identifiering av potentiella 6verkanslighetsreaktioner).
Tecken och symtom som antingen dverensstimde med eller kunde ha samband med en
overkénslighetsreaktion och som uppkom hos tva eller fler patienter var bland annat buksmarta,
agitation, bronkospasm, frossa, diarré, 6gonlocksédem, eksem, ansiktsédem, hypertoni, irritabilitet,
larynxddem, svullna ldppar, illaméende, 6dem, blekhet, klada, pyrexi/forh6jd kroppstemperatur,
hudutslag, takykardi, urtikaria och krékning. De flesta reaktionerna uppkom under eller inom 4 timmar
efter avslutad infusion.

Overgdende hyperlipidemi

I 6verensstimmelse med dess kdnda verkningsmekanism, har asymtomatiska hdjningar av
cirkulerande kolesterol och triglycerider observerats efter inséttning av behandling. Dessa hdjningar
har i allménhet uppkommit inom de forsta 2 till 4 veckorna och forbéttrades inom ytterligare 8 veckors
behandling. Se avsnitt 5.1.

Immungenicitet

Det finns en risk for immunogenicitet (se avsnitt 4.4). Patienter har utvecklat anti-
lakemedelsantikroppar (ADA) mot sebelipas alfa. Jimfort med hos barn och vuxna sags en hogre
frekvens av ADA-positiva resultat hos spiddbarn (10/19 patienter).

Av 125 patienter med LAL-brist som deltog i de kliniska studierna var 19/125 (15,0 %) positiva for
anti-likemedelsantikroppar (ADA) vid testning vid nagon tidpunkt efter pdborjad behandling med
sebelipas alfa (9 barn och vuxna och 10 spadbarn). Hos barn och vuxna patienter med LAL-brist
rapporterades ADA-positivitet som dvergdende och med generellt ldgre titrar av ADA. Kvarstaende
ADA-positivitet observerades hos samtliga 10 spddbarn och kvarstdende hoga ADA-titrar sags hos 3
av de 10 spadbarnen. Bland dessa 19 patienter hade 11 (58 %) dven himmande antikroppsaktivitet
(NAD) vid nagon tidpunkt efter baslinjen.




Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kliniska studier undersoktes doser av sebelipas alfa upp till 7,5 mg/kg en géng per vecka och inga
specifika tecken eller symtom identifierades efter de hdgre doserna. For hantering av biverkningar, se
avsnitt 4.4 och 4.8.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsmiltning och mnesomsittning, enzymer;
ATC-kod: A16AB14

Brist pd LAL (lysosomalt surt lipas)

LAL-brist ér en sillsynt sjukdom som associeras med signifikant morbiditet och mortalitet, vilken
paverkar individer fran spadbarnsélder till och med mogen &lder. LAL-brist hos spadbarn &r ett
medicinskt akutfall med snabb sjukdomsprogress under en period pa négra veckor som vanligtvis dr
dodlig inom de forsta 6 manaderna i livet. LAL-brist dr en autosomal recessiv lysosomal
inlagringssjukdom som kénnetecknas av en genetisk defekt som leder till en markant sdnkning eller
forlust av aktiviteten hos enzymet lysosomalt surt lipas (LAL).

Brist pd LAL-enzymaktivitet leder till lysosomal ansamling av kolesterylestrar och triglycerider i olika
cellpopulationer, organ och organsystem, bland annat i hepatocyter och makrofager. I levern leder
denna ansamling till hepatomegali, forhdjt innehéll av fett i levern, transaminashdjning som visar pa
kronisk leverskada, och progress till fibros, cirros, och komplikationer for leversjukdom i slutstadiet. I
mjalten leder LAL-brist till splenomegali, anemi och trombocytopeni. Lipidansamling i tarmvaggen
leder till malabsorption och utebliven tillvixt. Dyslipidemi dr vanligt, med férhojt LDL-kolesterol
(low-density lipoprotein cholesterol) och triglycerider och lagt HDL-kolesterol (high-density
lipoprotein cholesterol), associerat med forhdjt innehall av fett i levern och transaminashdjningar.
Forutom leversjukdom har patienter med LAL-brist en 6kad risk for kardiovaskuldr sjukdom och
accelererad ateroskleros.

Verkningsmekanism

Sebelipas alfa dr ett rekombinant humant lysosomalt surt lipas (thLAL).

Sebelipas alfa binds till receptorer pé cellytan via glykaner som uttrycks pé proteinet och dérefter
internaliseras i lysosomer. Sebelipas alfa katalyserar den lysosomala hydrolysen av kolesterylestrar
och triglycerider till fritt kolesterol, glycerol och fria fettsyror. Erséttning av LAL-enzymaktiviteten
leder till minskat fettinnehall i levern och lidgre transaminaser, och mdjliggdr metabolism av
kolesterylestrar och triglycerider i lysosomen, vilket leder till 1dgre LDL-kolesterol och icke-HDL-
kolesterol, triglycerider, och 6kningar av HDL-kolesterol. Tillvaxtokning sker som en {6ljd av
substratreduktion i tarmen.



Kliniska studier
Spddbarn med LAL-brist

Studie LAL-CL03

LAL-CLO3 var en multicenter, 6ppen singelarmsstudie av sebelipas alfa pa 9 patienter yngre dn

24 ménader, med faststélld diagnos pa LAL-brist och utebliven tillvixt som debuterat fére 6 manaders
alder. Patienterna hade &ven en snabbt progredierande leversjukdom och allvarlig hepatosplenomegali.
Patienternas medianélder vid behandlingsstarten var 3 manader (intervall: 1 till 6 manader).
Medianexponeringstiden for sebelipas alfa var 55,6 manader per patient (intervall: 1 dag till

6 ménader). Patienterna fick sebelipas alfa 0,35 mg/kg en géng per vecka under de forsta 2 veckorna
och sedan 1 mg/kg en géng per vecka. Baserat pa kliniskt svar gjordes dosupptrappning till 3 mg/kg en
gang per vecka sa tidigt som 1 ménad och upp till 20 manader efter att behandlingen inletts vid

1 mg/kg en gang per vecka till 6 patienter. Tva av dessa 6 patienter fick ddrefter en hogre dos pa

5 mg/kg en ging per vecka, vilket var tillatet enligt studieprotokollet.

Effekt bedomdes genom jamforelse av overlevnadserfarenheten for sebelipas alfa-behandlade
patienter som &verlevt ldngre dn till 12 ménaders &lder i studien LAL-CLO3 och en historisk kohort av
obehandlade spiddbarn som haft LAL-brist med likartade kliniska kdnnetecken. I LAL-CLO03,
overlevde 6 av 9 sebelipas alfa-behandlade spadbarn lidngre dn 12 manader (67 % 12-manaders
overlevnad, 95% KI: 30 % till 93 %). Med fortsatt behandling fram till 48 manaders &lder avled
ytterligare 1 patient vid 15 ménaders &lder. I den historiska kohorten 6verlevde 0 av 21 patienter
langre &n till 8 méanaders alder (0 % 12-ménaders dverlevnad, 95 % KI: 0 % till 16 %).

Sebelipas alfa ledde till forbéttrade nivaer av alaninaminotransferas (ALAT)/aspartataminotransferas
(ASAT) (vilket tyder pa en minskning av leverskadan) och viktdkning; forbattringarna noterades
under de inledande veckornas behandling och kvarstod vid studiens slut. Fran baslinjen till vecka 240
(ménad 60), var medelreduktionerna for ALAT och ASAT -43,5 E/l respektive -45,25 E/I. Fran
baslinjen till vecka 240 forbattrades den genomsnittliga vikt-for-alder-percentilen fran 12,74 % till
43,17 % och de genomsnittliga serumalbuminnivéerna 6kade fran 26,9 g/1 till 31,98 g/1.
Dosupptrappning till 3 mg/kg en gang per vecka associerades med ytterligare forbattringar av
viktokning, lymfadenopati och serumalbumin.

Studie LAL-CL0OS8

Studie LAL-CLOS var en multicenter, dppen studie av sebelipas alfa pa 10 spddbarn i aldern

< 8 manader med faststilld diagnos pa snabbt progredierande LAL-brist som krdvde omedelbara
atgdrder, bland annat kraftigt utspand buk och hepatomegali, dalig tillvéxt, koagulationsstorningar,
svar anemi och/eller syskon med snabbt progredierande LAL-brist.

Medianaldern for patienterna i studien nér de fick den forsta infusionen sebelipas alfa var 3 manader
(intervall: 0,5 till 4 manader). Attio (80 %) patienter genomforde hela studien.
Medianexponeringstiden var 34 manader (intervall: 1 till 37 manader). Tva (20 %) patienter
betraktades som avbruten behandling i fortid pa grund av dod. Samtliga 10 patienter fick en startdos
pa 1 mg/kg en gang i veckan. De 9 patienter som dverlevde mer dn 4 veckor fick alla en dosokning till
3 mg/kg en gang i veckan, och 7 av dessa patienter fick sedan ytterligare en dosokning till 5 mg/kg en
gang i veckan, vilket var tillatet enligt studieprotokollet. En patient fick ytterligare en dosokning till
7,5 mg/kg en gang i veckan. Dosen till tva patienter minskades sedan efter lyckad transplantation; en
patient fick en BMT och den andra en HSCT. Procentandelen av patienterna (95 % konfidensintervall
[KI]) som overlevde till 12, 18, 24 och 36 manaders alder var 90 % (55,5 %; 99,7 %), 80 % (44,4 %;
97,5 %), 80 % (44,4 %; 97,5 %) och 75 % (34,9 %; 96,8 %). Tva patienter var < 36 manader nér
studien avslutades och exkluderades fran analysen av 6verlevnad vid 36 manader. Légre viarden for
ASAT, gammaglutamyltransferas (GGT) och totalt bilirubin och hogre serumalbumin observerades i
den totala studiepopulationen med en medianfoérdndring fran baslinjen till den sista beddmningen pa
-34,5 E/1, -66,67 1E/1, -63,64 pumol/l respektive 33,33 g/l.



Léangd och vikt 6kade gradvis. Medianfordndringarna fran baslinjen av standardpoéng for vikt/langd-
forhéllandet (WFH) var minskningar till och med vecka 4. Frdn och med vecka 24 s&gs en konsekvent
forbattring. Vid vecka 144 var medianfordndringen (intervall) av standardpoéng for vikt/langd-
forhéllandet 3,07 (-1,0; 5,3) fran baslinjen.

Barn och vuxna med LAL-brist

Studie LAL-CL02

Studie LAL-CLO02 var en multicenter-, dubbelblind, placebokontrollerad studie av 66 barn och vuxna
med LAL-brist. Patienter randomiserades till att fa sebelipas alfa med en dos pa 1 mg/kg (n=36) eller
placebo (n=30) en gang varannan vecka i 20 veckor under den dubbelblinda perioden. Genomsnittligt
aldersintervall vid randomisering var 16,5 ar, intervall 4-58 ar (36 % var < 12 ar och 71 %

var < 18 ar). For att fa delta i studien méste patienterna ha ALAT-nivéer pa >1,5 x 6vre normalgransen
(ULN). De flesta patienterna (58 %) hade LDL-kolesterol > 190 mg/dl vid intrddet i studien, och 24 %
av patienterna med LDL-kolesterol > 190 mg/dl stod pa lipidsdnkande ldkemedel. Av de 32 patienter
som gjort en leverbiopsi vid intrédet i studien, hade 100 % fibros och 31 % hade cirros.
Aldersintervallet for patienter med biopsievidens for cirros var 4-21 &r.

Foljande effektmatt bedomdes: normalisering av ALAT, sdnkning av LDL-kolesterol, sénkning av
icke-HDL-kolesterol, normalisering av ASAT, sdnkning av triglycerider, 6kning av HDL-kolesterol,
sdnkning av fettinnehéllet i levern beddmt med MEGE-MRI (multi-echo gradient echo magnetic
resonance imaging), och forbéttring av leversteatos uppmétt med morfometri.

En statistiskt signifikant forbattring av flera effektmatt observerades i gruppen som behandlats med
sebelipas alfa jamfort med placebogruppen vid slutférandet av den 20-veckors dubbelblinda
studieperioden, s som visas i tabell 3. Den absoluta reduktionen av genomsnittlig ALAT-niva var —
57,9 E/l (<53 %) i gruppen som behandlats med sebelipas alfa och —6,7 E/l (=6 %) i placebogruppen.

Tabell 3: Priméira och sekundira effektmatt i LAL-CL02

. Sebelipas Placebo s 14
Effektmatt alfa (n=30) P-virde
(n=36)

Primirt effektmatt

Normalisering av ALAT* 31% 7% 0,0271

Sekundiira effektmatt

LDL-kolesterol, genomsnittlig férdndring 1 % fran

baslinjen —28 % —6 % <0,0001
]IDZIZT;III}I;L—kOIesterol, genomsnittlig fordndring i % fran 8% ey <0,0001
Normalisering av ASAT® 42 % 3% 0,0003
g;isiléze;ider, genomsnittlig férandring 1 % fran a5 1% 0.0375
E;?ﬁr;}(e(;lesterol, genomsnittlig forandring i % fran 20 % 03% <0,0001
T];ae;?gzginnehﬁll ¢, genomsnittlig fordndring i % frén 3909, 49 <0,0001

a

Andel patienter som uppnatt normalisering definierad som 34 eller 43 E/l, beroende pé alder och
kon.

Andel patienter som uppnétt normalisering definierad som 34-59 E/I, beroende pa élder och kon.
Utvérderat pa patienter med avvikande baslinjevérden (n=36 for sebelipas alfa; n=29 for placebo).
Utvérderat pé patienter som genomgatt MEGE-MRI-bedémningar (n=32 for sebelipas alfa; n=25
for placebo).
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4 P-virden kommer fran Fishers exakta test for normaliseringseffektmatt och Wilcoxons

rangsummetest for alla andra effektmatt.

Parade leverbiopsier vid baslinjen och vid vecka 20 var tillgidngliga i en delgrupp patienter (n=26). Av
patienter med parade leverbiopsier hade 63 % (10/16) av sebelipas alfa-behandlade patienter
forbattringar av leversteatos (minst > 5 % reduktion) uppmétt med morfometri jimfort med 40 %
(4/10) av placebopatienterna. Denna skillnad var inte statistiskt signifikant.

Oppen period

Patienterna som deltog i studien LAL-CLO02 kunde fortsitta med behandling i en ppen studieperiod.
66 patienter gick in i den forsta 6ppna perioden (upp till 130 veckor) vid en sebelipas alfa-dos pa

1 mg/kg en ging varannan vecka. Hos patienter som hade fétt sebelipas alfaunder den dubbelblinda
perioden, uppréttholls reduktioner av ALAT-nivder under de forsta 20 veckornas behandling och
ytterligare forbéttringar sags i lipidparametrar inklusive nivaerna av LDL-kolesterol och HDL-
kolesterol. Tolv (12) av 66 patienter i den 6ppna perioden fick en doseskalering till 3 mg/kg en géng
varannan vecka baserat pa kliniskt svar.

Placebopatienter hade persistent forhdjda nivaer av serumtransaminas och avvikande nivaer av
serumlipider under den dubbel-blinda perioden. I enlighet med vad som observerades hos sebelipas
alfa-behandlade patienter under den dubbelblinda perioden, gav inséttning av behandling med
sebelipas alfa under den 6ppna perioden snabba forbattringar av ALAT-nivéer och lipidparametrar
inklusive nivaerna av LDL-kolesterol och HDL-kolesterol.

Forbattring av ALAT-nivaer och lipidparametrar (LDL-kolesterol och HDL-kolesterol) bibeholls
under den Gppna forlangningsperioden i upp till 256 veckor (5 ar), med en total genomsnittlig
behandlingsduration pé 42,5 méanader.

Studie LAL-CLO1/LAL-CL04

I en separat 6ppen studie (LAL-CLO1/LAL-CL04) pa vuxna patienter med LAL-brist, kvarstod
forbéttringar av nivderna av serumtransaminas och lipider genom hela behandlingsperioden pa

260 veckor. Atta av nio patienter verfordes fran studie LAL-CLO1 efter 4 veckors behandling

(0,35 mg/kg en gang i veckan, 1 mg/kg en gang i veckan eller 3 mg/kg en gang i veckan) till studie
LAL-CLO04 (1 mg/kg en gang varannan vecka eller 3 mg/kg en gang varannan vecka), varav

5 patienter fick en dos pa 1 mg/kg en gang varannan vecka och 3 patienter fick en dos pa 3 mg/kg en
gang varannan vecka. Forhojda serumtransaminaser och forhgjt LDL-kolesterol och minskningar i
HDL-kolesterol observerades under den period dé patienterna inte behandlades med sebelipas alfa.

Studie LAL-CL06

LAL-CLO06 var en multicenter, 6ppen studie pa 31 barn och vuxna med LAL-brist och skulle inkludera
patienter som kanske inte varit lampliga att delta i tidigare kliniska studier pa grund av sin alder,
sjukdomsprogression, tidigare behandling med hematopoetisk stamcellstransplantation eller
levertransplantation, mindre vanliga sjukdomsmanifestationer, eller sjukdomskaraktéristika som
uteslot deltagande i en placebokontrollerad studie. Minst 4 patienter i studien skulle vara mellan 2 och
4 ér. Studien bestod av en screeningperiod pé upp till 45 dagar, en behandlingsperiod pa upp till

96 veckor och en forldngd behandlingsperiod pé upp till 48 veckor (totalt hogst 144 veckors
behandling). Medianexponeringstiden for sebelipas alfa var 33 ménader (intervall: 14 till

33,5 manader).

Tjugoétta av de 31 patienterna genomgick hela den 96 veckor l&nga behandlingsperioden (1 patient
avbrot behandlingen vid vecka 61 da samtycket togs tillbaka, 1 patient avbrot vid vecka 64 pa grund
av graviditet och 1 patient vid vecka 76 pa grund av byte till kommersiell behandling). Tjugofem av de
28 patienterna som genomforde hela den 96 veckor ldnga behandlingsperioden fortsatte att fa
behandling med sebelipas alfa under den forlingda behandlingsperioden. Samtliga 31 patienter fick
sebelipas alfa med en startdos pa 1 mg/kg en gang varannan vecka. Tretton av de 31 patienterna fick
en dosokning enligt studieprotokollet. Elva av dessa 13 patienter fick en initial doskning fran
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1 mg/kg en gang varannan vecka till 3 mg/kg en géng varannan vecka, och 4 av dessa patienter fick
ytterligare en dosokning till 3 mg/kg en gang i veckan.

Serumtransaminasviarden (ALAT/ASAT) var forhdjda vid baslinjen hos cirka 75 % av patienterna, och
omkring hélften av patienterna hade nivéer pad > 1,5 x ULN. Lagre ALAT- och ASAT-vérden kunde
observeras vid vecka 4 och kvarstod under langtidsbehandling med sebelipas alfa, med en
genomsnittlig fordndring frén baslinjen till vecka 144 pa —40,3 E/1 (-32,0 %) respektive —42.,2 E/1
(34,2 %).

Tillfalligt forhojt totalt kolesterol, icke-HDL-kolesterol och LDL-kolesterol observerades kort efter
behandlingsstarten (vecka 4) och hade vid nista analys vecka 8 sjunkit till under baslinjevérdena.
Denna observation dverensstimmer med mobilisering av ackumulerade lipidsubstrat fran de drabbade
vivnaderna och har observerats i tidigare kliniska studier av sebelipas alfa. Fortsatt langtidsbehandling
med sebelipas alfa ledde till forbéttrade serumlipider, med genomsnittliga fordndringar fran baslinjen
till vecka 144 av LDL-kolesterol, triglycerider och icke-HDL-kolesterol pé —54,2 mg/dl, —47,5 mg/dl
respektive —63,7 mg/dl, och genomsnittliga procentuella férdndringar pa —31,2 %, —19,1 %, respektive
-30,3 %. En 6kning av HDL-kolesterol-nivderna observerades, med en genomsnittlig 6kning fran
baslinjen till vecka 144 pa 10,2 mg/dl och en genomsnittlig procentuell 6kning pa 39,7 %.

Data fran leverbiopsi hos barn och vuxna

Leverbiopsi ér den accepterade standardmetoden for histologisk bedomning av leversjukdom och
leverfibros, d&ven om det finns begransningar i form av variabilitet mellan prover, potentiella
komplikationer med en invasiv teknik och subjektiv podngbedomning.

Leverbiopsier fran 59 patienter i studierna LAL-CL02 och LAL-CL06 analyserades av en oberoende
patolog vid ett centrallaboratorium, som var blindad for analystidpunkt och tilldelad behandling.
Samtliga biopsier analyserades semikvantitativt avseende histologi sdsom Ishak fibrospoéng,
portainflammation, lobular inflammation, makrovesikulér steatos och mikrovesikulér steatos.
Datorassisterad morfometri anvéndes for att méita procentandelen steatos, fibrinogena celler, kollagen
och makrofager.

Leverbiopsierna analyserades avseende Ishak fibrospodng hos 59 patienter vid baslinjen och
38 patienter vid ménad 12 (d.v.s. efter 12 manaders exponering for sebelipas alfa). Trettiosex patienter
hade Ishak-podng béde vid baslinjen och manad 12.

Vid baslinjen hade 3 av 59 patienter (5 %) 0 poéng pé Ishak-skalan (ingen fibros) och 15 patienter

(25 %) hade 6 poing, vilket visar pa etablerad eller avancerad cirros. Vid ménad 12 hade Ishak-
poédngen forbattrats da 9 av 38 patienter (24 %) hade 0 Ishak-poédng och 7 patienter (18 %) hade

6 Ishak-poing. Totalt hade 31 av 36 patienter (86,1 %) forbattrade Ishak-poédng eller ingen
sjukdomsprogression vid manad 12. Tio patienter (28 %) fick en minskning av Ishak-podng pé

> 2 poing fran baslinjen till manad 12, inrdknat forédndring frén stadium 2 till stadium 0, fran

stadium 3 till stadium 1 och 0, frén stadium 5 till stadium 0 (> 3 poédngs minskning), och fran

stadium 6 till stadium 4 och 3. Totalt sett hade dessa 10 patienter med > 2 podngs minskning av Ishak-
poédng dven betydande forbattringar av andra viarden som analyserades i studien, t.ex. minskning av
ALAT, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol och icke-HDL-kolesterol under samma tidsperiod.

Baserat péd lamplighetskriterier forvdntades patienterna i studie LAL-CLO06 generellt ha mer cirros och
svarbehandlad sjukdom &n patienterna i studie LAL-CL02, pa grund av mer framskriden leversjukdom
vid baslinjen. Resultaten frén leverbiopsierna i studierna LAL-CL02 och LAL-CLO06 var likartade. Vid
baslinjen hade de flesta patienterna i bdda studierna mikrovesikulér steatos (57 av 59 patienter, 97 %),
och 45 av 59 patienter (76 %) hade 4 poidng (pé en skala fran O till 4, dir 4 innebér allvarlig sjukdom
och motsvarar involvering/utbyte av > 66 % av hepatocyterna) vilket dr forvéntat med den
underliggande sjukdomen. Vid ménad 12 hade procentandelen patienter med allvarlig mikrovesikular
steatos minskat dd > 66 % hepatocytinvolvering/utbyte (4 podng) fanns hos 17 av 38 patienter (45 %).
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Pediatrisk population

Attioatta av 125 patienter (70 %) som fick sebelipas alfa under kliniska studier var inom
aldersintervallet for barn eller ungdomar (1 méanad upp till 18 ar) vid tidpunkten for den forsta dosen.
Tillgénglig information finns i avsnitt 4.8 och 5.1.

LAL-bristregister

Medicinsk eller hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att delta i och rekrytera alla patienter med
diagnosen LAL-brist till LAL-bristregistret.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Farmakokinetiken for sebelipas alfa hos barn och vuxna faststilldes med hjélp av en populations-
farmakokinetisk analys av 102 patienter med LAL-brist som fick intravendsa infusioner av sebelipas

alfa i 4 kliniska studier, LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04 och LAL-CLO6 (tabell 4).

Forvintade parametrar for farmakokinetik och exponering for sebelipas alfa i kliniska provningar
redovisas per aldersgrupp i tabell 4.

Tabell 4: Genomsnittliga (SD) forvintade parametrar for farmakokinetik och exponering efter
upprepad administrering av sebelipas alfa 1 mg/kg till patienter med LAL-brist, redovisat per

aldersgrupp

Parameter Alder < 4 ar Alder 4 till Alder 12 till > 18 &r
(N=5) <12 ar <18 ar (_N=31)

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

Vs (1) 6,13 (1,22) 6,79 (1,43) 8,13 (2,01) 10,1 (5,43)

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

AUC;; (ng * h/ml) 521 (174) 1410 (774) 1 610 (658) 2 060 (793)

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

Obs: Estimat hirledda fran data fran studierna LAL-CL02, LAL-CL03, LAL-CL04 och LAL-CLO06.

AUC = area under kurvan for serumkoncentration-tid vid steady state; CL = clearance; Cimaxss = hOgsta
observerade serumkoncentration under steady state; PK = farmakokinetik; Q = perifer clearance;

ty,p = elimineringshalveringstid i terminalfasen; V. = central distributionsvolym; V, = distributionsvolym vid

steady state

Linjéritet/icke-linjéritet

Inga slutsatser om huruvida sebelipas alfas farmakokinetik ar linjar kan dras pa grund av den
begrinsade méngd data som finns vid hogre exponering. Ingen ldkemedelsackumulering observeras
efter 1 mg/kg eller 3 mg/kg givet en gdng varannan vecka, &ven om observationer av
lakemedelsackumulering vid 3 mg/kg varannan vecka baseras pa ett begrénsat antal patienter. Pa
grund av den relativt snabba elimineringen av ldkemedlet forvéntas ingen ackumulering efter dosering
en gang i veckan.

Sérskilda populationer

Under kovariansanalys av populationsfarmakokinetikmodellen for sebelipas alfa, kunde man inte finna
att &lder, kon eller enzymatisk mognad hade ndgon signifikant inverkan pa CL (likemedelsclearance)
och V. (central distributionsvolym) for sebelipas alfa. Kroppsvikt och kroppsyta ar betydelsefulla
kovariater for CL. Sebelipas alfa har inte undersokts pa patienter 65 ar eller dldre.

Det finns begrénsat med information om farmakokinetiken for sebelipas alfa i icke-kaukasiska etniska
grupper.
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Sebelipas alfa dr ett protein och vintas bli metaboliskt nedbrutet via peptidhydrolys. Foljaktligen
véntas inte nedsatt leverfunktion paverka farmakokinetiken for sebelipas alfa. Det saknas data for
patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Renal eliminering av sebelipas alfa anses som en mindre viktig vdg for clearance. Det saknas data for
patienter med nedsatt njurfunktion.

Immunogenicitet

Liksom med alla terapeutiska proteiner finns det en risk for immunogenicitetsutveckling (se
avsnitt 4.8).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi och allméntoxicitet pa rattor och apor, eller fertilitet,
embryofetal och peri- och postnatal utveckling pa rattor och kaniner, visade inte nagra sérskilda risker
for ménniska. Studier av kronisk toxicitet pd unga cynomolgusapor visade ingen toxicitet vid doser
upp till 3 génger den rekommenderade dosen for spadbarn och 10 ganger den rekommenderade dosen
for vuxna/barn. Inga skadliga fynd observerades i studier av embryofetal utveckling pa rattor och
kaniner vid doser upp till minst 10 ganger den rekommenderade dosen for vuxna/barn, och i studier av
fertilitet och peri- och postnatal utveckling pa réttor vid doser upp till 10 ganger den rekommenderade
dosen for vuxna/barn.

Studier for att utvdrdera den mutagena och karcinogena potentialen for sebelipas alfa har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Natriumcitrat

Citronsyramonohydrat

Humant serumalbumin

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

Ooppnade injektionsflaskor: 2 ar.

Efter spadning: Kemisk och fysikalisk bruksstabilitet har pavisats for upp till 24 timmar vid 2 °C till
8 °C, eller upp till 12 timmar under 25 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor den utspidda 16sningen anvédndas omedelbart. Om anvéndning inte
sker omedelbart, &r anvidndaren ansvarig for forvaringstiderna och villkoren for den bruksférdiga
l6sningen fore anviandning, som normalt inte ska dverstiga 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, eller upp till
12 timmar under 25 °C, savida inte spiddning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C).
Far ej frysas.
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Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av klart glas (typ I) med en silikoniserad propp av butylgummi och en
aluminiumforsegling med ett plastsnipplock, innehéllande 10 ml koncentrat.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

En injektionsflaska med KANUMA ér endast avsedd for engédngsbruk. KANUMA maste spiadas med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, 16sning med anvindning av aseptisk teknik.

Den utspiadda 16sningen ska administreras till patienter med ett lagproteinbindande infusionsset
utrustat med ett lagproteinbindande 0,2 pum inline-filter, med en ytarea pa mer én 4,5 cm” om

tillgéngligt, for att undvika filterocklusion.

Forberedelse av sebelipas alfa-infusionen

KANUMA ska beredas och anvéndas enligt foljande steg. Aseptisk teknik ska anvéndas.

a. Antalet injektionsflaskor som ska spiddas for infusion ska faststillas baserat pa patientens vikt
och ordinerad dos.
b. Det rekommenderas att man later KANUMA-injektionsflaskorna uppné en temperatur mellan

15 °C och 25 °C fore spiddning for att minimera potentialen for att det ska bildas sebelipas alfa-
proteinpartiklar i 16sningen. Injektionsflaskor ska inte vara kvar utanfor kylskapet langre &n
24 timmar fore spadning for infusion. Injektionsflaskorna féar inte frysas, virmas eller koras i
mikrovégsugn, och de ska skyddas mot ljus.

c. Injektionsflaskorna fér inte skakas. Fore spiddning ska koncentratet i injektionsflaskorna
besiktigas; koncentratet ska vara klart till svagt opalescent, farglost till svagt fargat (gult). Pa
grund av likemedlets proteinhaltiga natur kan det forekomma en létt flockning (t.ex. tunna,
genomskinliga fibrer) i koncentratet i injektionsflaskan, men detta ar acceptabelt for
anvandning.

. Anvind inte koncentratet om det dr grumligt eller innehéller frimmande partiklar.

e. Upp till 10 ml koncentrat ska langsamt dras upp fran varje injektionsflaska och spiddas med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, 16sning. Se tabell 5 f6r rekommenderade totala
infusionsvolymer per viktintervall. Losningen ska blandas forsiktigt och fér inte skakas.

Tabell 5: Rekommenderade infusionsvolymer*

Viktintervall (kg) Dos 1 mg/kg Dos 3 mg/ke Dos 5 mg/kg™
Total infusionsvolym | Total infusionsvolym | Total infusionsvolym
(ml) (ml) (ml)
1-2,9 4 8 12
3-5,9 6 12 20
6-10,9 10 25 50
11-24.9 25 50 150
25-49.9 50 100 250
50-99,9 100 250 500
100-120,9 250 500 600




* Infusionsvolymen ska baseras pa den forskrivna dosen och beredas till en slutlig sebelipas alfa-
koncentration pa 0,1-1,5 mg/ml.

** For patienter med LAL-brist med debut under de forsta 6 levnadsménaderna och som inte far
optimalt kliniskt svar pa dosen 3 mg/kg.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1033/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkdnnandet: 28 augusti 2015
Datum for den senaste férnyelsen: 23 april 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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A.

BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR
FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

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

I lidkemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa4 webbportalen for europeiska ladkemedel.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsédljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

e  pabegiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

e nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Ytterligare riskminimeringsatgéirder

Innan Kanuma lanseras i respektive medlemsland méste innehavaren av godkédnnandet for forséljning
(MAH) och den nationella behdriga myndigheten enas om innehéllet i och formatet for
utbildningsmaterialet inklusive kommunikationsmedel, distributionsmodaliteter och alla 6vriga
aspekter av programmet.

Utbildningsmaterialet dr avsett att uppmana héilso- och sjukvardspersonal att rekrytera patienter till
registret for prospektiv sjukdom och kliniskt resultat for patienter med LAL-brist for att 6vervaka
effekt och sékerhet for Kanuma (LAL-bristregister), sarskilt nar det géller 6verkénslighetsreaktioner,
inklusive anafylaxi, och utveckling av anti-lakemedelsantikroppar (ADA) som paverkar
lakemedelssvar.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska se till, att all hidlso- och sjukvardspersonal som
forvintas anvinda Kanuma har tillgang till utbildningsmaterialet i varje medlemsland dar Kanuma
marknadsfors. Utbildningsmaterialet for lakare ska innehélla:

Produktresumé

Vigledning for hélso- och sjukvardspersonal

Vigledningen for hélso- och sjukvérdspersonal ska innehalla foljande viktiga komponenter:
Varningar och forsiktighet nér det géller risken for dverkinslighet inklusive anafylaxi eller
utveckling av ADA, sérskilt ndr det géller symtom, tid fram till debut och allvarlighetsgrad.

Information om hur man hanterar patienter som far allvarliga 6verkénslighetsreaktioner inklusive
anafylaxi.

Utforlig information om hur man vervakar eventuell ADA-bildning efter inséttning av
behandling med Kanuma, i synnerhet hos patienter som behandlas med Kanuma och fér
kliniskt viktiga 6verkénslighetsreaktioner eller potentiell forlust av kliniskt svar.

Information till hélso- och sjukvérdspersonal om att innehavaren av godkidnnandet for forséljning
ansvarar for att tillhandahélla testet for 6vervakning av ADA-positiva patienter inklusive hur
man gar tillviga for att bestélla testet.

Information om det pagaende LAL-bristregistret, inklusive vikten av att rekrytera patienter, dven
sddana som inte behandlas med Kanuma, och hur man gér tillvdga for att delta.

. Skyldighet att vidta atgiirder efter godkéinnande for forsiljning
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Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstdende

atgérder:

Beskrivning Forfallodatum
Sédkerhetsstudie efter det att lakemedlet godkénts (PASS): LAL-bristregister: Interimistiska
Icke-interventionellt multicenter-register for prospektiv sjukdom och kliniskt rapporter
resultat for patienter med brist pa lysosomalt surt lipas for att ytterligare forstar | forvéntas

sjukdomen, dess forlopp och associerade komplikationer, och for att utvardera
den langsiktiga effekten (normalisering av leverfunktion) och sékerheten for
Kanuma (i synnerhet 6verkénslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, och
utveckling av anti-lakemedelsantikroppar som potentiellt kan paverka
lakemedelssvaret) i enlighet med det 6verenskomna protokollet.

vartannat ar

Slutgiltig
studierapport
forvantas i
januari 2027
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

KANUMA 2 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, [6sning
sebelipasum alfa

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml koncentrat innehaller 2 mg sebelipas alfa. En injektionsflaska innehaller 20 mg sebelipas alfa i
10 ml I6sning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen:

Natriumcitrat

Citronsyramonohydrat

Humant serumalbumin

Vatten for injektionsvétskor

Se bipacksedeln for ytterligare information

4., LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska med 10 ml
20 mg/10 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Intravends anvidndning efter spadning.
Fér ej skakas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1033/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

10 ml INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KANUMA 2 mg/ml sterilt koncentrat
sebelipasum alfa
IV-anvéndning efter spadning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

20 mg/10 ml

6. OVRIGT

Forvaras i kylskap
Fér ¢j frysas.
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B. BIPACKSEDEL

27



Bipacksedel: Information till anvindaren

KANUMA 2 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning
sebelipas alfa (sebelipasum alfa)

vDetta lakemedel ar foremal for utokad vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du eller
ditt barn eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta likemedel. Den innehéller information

som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 14kare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven biverkningar som inte ndmns i denna
information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad KANUMA ér och vad det anvénds for

2. Vad du behover veta innan du ges KANUMA
3. Hur KANUMA ges

4. Eventuella biverkningar

5. Hur KANUMA ska forvaras

6.

Forpackningens innehéll och dvriga upplysningar

1. Vad KANUMA ir och vad det anviinds for

KANUMA innehéller den aktiva substansen sebelipas alfa. Sebelipas alfa liknar det naturliga enzymet
lysosomalt surt lipas (LAL), som kroppen anvénder for att bryta ner fett. Det anvénds for att behandla
patienter i alla &ldrar med brist pa lysosomalt surt lipas (LAL-brist).

LAL-brist &r en genetisk sjukdom som leder till leverskada, hogt blodkolesterol och andra
komplikationer pd grund av en ansamling av vissa typer av fetter (kolesterylestrar och triglycerider).

Hur KANUMA verkar

Det hér ldkemedlet &r en enzymersittningsbehandling. Det betyder att det erséitter LAL-enzymet som
saknas eller dr defekt hos patienter med LAL-brist. Det hir ldkemedlet verkar genom att minska
ansamlingen av fett som orsakar medicinska komplikationer, inklusive forsvagad tillvéxt, leverskada
och hjartkomplikationer. Det forbéttrar dessutom fetthalterna i blodet, inklusive forhdjda nivéer av
LDL (déligt kolesterol) och triglycerider.

2. Vad du behover veta innan du ges KANUMA

KANUMA fir inte ges

- om du eller ditt barn har haft livshotande allergiska reaktioner mot sebelipas alfa som inte kan
hanteras nér du eller ditt barn far ldkemedlet igen, eller mot 4gg eller ndgot annat hjdlpdmne i
detta likemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

- Om du eller ditt barn behandlas med KANUMA kan du eller ditt barn fa en biverkning medan
lakemedlet ges eller under timmarna efter infusionen (se avsnitt 4). Detta kallas for en
infusionsreaktion och den kan ibland vara allvarlig. Den kan inkludera en allergisk reaktion,
som kan vara livshotande och kridva medicinsk behandling. Forsta gangen du eller ditt barn far
KANUMA ska ni std under observation av hélso- och sjukvardspersonal under 1 timme for att
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kontrollera om ni far nagra tecken pé en infusionsreaktion. Om du eller ditt barn far en sidan
allvarlig infusionsreaktion méste du omedelbart kontakta likare. Om du eller ditt barn far
en infusionsreaktion kan du eller ditt barn fa ytterligare lakemedel for att behandla eller bidra
till att forebygga reaktioner i framtiden. Dessa likemedel kan inkludera antihistaminer,
febernedséttande lakemedel och/eller kortikosteroider (en typ av antiinflammatoriska
lakemedel).

Om infusionsreaktionen dr allvarlig kan det hinda att lakaren stoppar KANUMA-infusionen
och borjar ge dig eller ditt barn 1amplig medicinsk behandling.

- Utveckling av blodproteiner mot KANUMA, sé kallade anti-lakemedelsantikroppar, kan
forekomma under behandlingen. Tala med ldkaren om du tycker att KANUMA bérjar fungera
samre.

- Detta lakemedel kan innehélla dggproteiner. Om du eller ditt barn &r dggallergiker eller tidigare
har fatt allergiska reaktioner mot dgg méste du tala om det for likaren eller sjukskdterskan (se
KANUMA far inte ges).

Andra liikemedel och KANUMA
Tala om for ldkare om du eller ditt barn anvinder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda andra
lakemedel.

Graviditet
Det finns inga data om anvéndning av sebelipas alfa till gravida kvinnor. Som en forsiktighetsatgérd
ska du inte fa KANUMA om du &r gravid.

Amning

Det ér oként om sebelipas alfa passerar over i brostmjolk. Tala om for lakaren om du ammar eller
planerar att amma. Likaren hjélper dig att bestimma om du ska sluta att amma eller avbryta
behandlingen med KANUMA, med hénsyn tagen till fordelen med amning for barnet och fordelen
med KANUMA for modern.

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du tar detta lakemedel.

Korforméga och anvindning av maskiner

KANUMA kan ha mindre effekt pd formégan att kora bil och anvinda maskiner. Biverkningar av
sebelipas alfa dr bland annat yrsel, vilket skulle kunna paverka formégan att framféra fordon eller
anvianda maskiner.

KANUMA innehéller natrium

Niér detta lakemedel har spétts ut med natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) {or infusion, for
intraven0s dosering, innehéller den rekommenderade dosen 33 mg natrium (huvudkomponenten i
matlagnings-/bordssalt). Detta motsvarar 1,7 % av det rekommenderade dagliga natriumintaget for en
vuxen. Tala om for 1dkaren om du eller ditt barn star pa en saltfattig kost.

3. Hur KANUMA ges

Dosen du eller ditt barn far baseras pé din eller ditt barns kroppsvikt.

Spiadbarn (yngre {in 6 minader)

For spadbarn som har tecken och symtom pé sjukdomen ar den rekommenderade startdosen 1 mg/kg
eller 3 mg/kg en gang per vecka. Dosen kan justeras beroende pa hur bra ditt barn svarar pa
behandling.

Barn och vuxna

Rekommenderad dos dr 1 mg per kg kroppsvikt en géng varannan vecka, givet som dropp i en ven.
Dosjusteringar kan dvervégas baserat pa hur vél du eller ditt barn svarar pa behandlingen.
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Varje infusion tar cirka 1 till 2 timmar. Du eller ditt barn 6vervakas eventuellt av 1dkare eller
sjukskoterska 1 ytterligare en timme efter infusionen. KANUMA ska séttas in vid sa ung &lder som
mdjligt och &r avsett for langtidsanvéndning.

Lékaren eller sjukskdterskan ger dig eller ditt barn KANUMA genom en infusion (dropp) i en ven.
Likemedlet maste spiddas innan det ges till dig eller ditt barn.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Biverkningar har setts medan patienter fétt lakemedlet eller en kort tid efterét (infusionsreaktioner). De
allvarligaste biverkningarna kan inkludera en allergisk reaktion (mycket vanlig [kan férekomma hos
fler an 1 av 10 personer] hos spiddbarn som &r yngre &n 6 ménader, eller vanlig [kan forekomma hos
upp till 1 av 10 personer] hos barn och vuxna) med symtom som inkluderar andningssvarigheter,
snabb andning, snabba hjirtslag, obehag i brostet, lindrig svullnad i 6gonlocken, roda 6gon, snuva,
rodnad, nisselfeber, klada, diarré, blekhet, visande andning, 1ag syreséttning i blodet, hudrodnad och
irritabilitet. Om du eller ditt barn far sidana symtom méste du omedelbart kontakta liikare. Om
du eller ditt barn far en infusionsreaktion kan du eller ditt barn fa ytterligare lakemedel for att
behandla eller bidra till att forebygga reaktioner i framtiden. Om infusionsreaktionen ar allvarlig kan
det hinda att lakaren stoppar infusionen av KANUMA i venen och borjar ge ldmplig medicinsk
behandling.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler an 1 av 10 personer) som rapporterats
hos spiadbarn (1 till 6 manader) ér:

Overkinslighet (irritabilitet, upprordhet, krikningar, niisselfeber, eksem, kldda, blekhet och
lakemedelsoverkéanslighet), allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktiska reaktioner)
Svullna 6gonlock

Snabba hjartslag

Andningssvarigheter

Diarré, krakningar

Hudutslag, upphdjda utslag

Feber

Minskad syreméngd i blodet, forhdjt blodtryck, snabb andning, utveckling av blodproteiner

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler {in 1 av 10 personer) som rapporterats
hos barn och ungdomar (4 till 18 ir) och vuxna ér:

Overkénslighet (frossa, eksem, svullnad i struphuvudet, illaméende, kldda och nésselfeber)

Yrsel

Buksmirta, diarré

Trotthet, feber

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer) som rapporterats hos barn
och ungdomar (4 till 18 ar) och vuxna ir:

Allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktisk reaktion)

Snabba hjartslag

Hudrodnad, lagt blodtryck

Andféddhet

Uppsvilld mage

Hudutslag, r6d svullen hud

Obehag i brostet, reaktion vid infusionsstéllet

Biverkningarnas frekvens, typ och allvarlighetsgrad hos barn liknar de hos vuxna.
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Rapportering av biverkningar

Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur KANUMA ska forvaras
Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgéngsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskép (2 °C till 8 °C). Far ej frysas. Skaka inte. Forvaras i originalférpackningen.
Ljuskansligt.

Utspadda 16sningar bor anviandas omedelbart. Om 16sningen inte anvands omedelbart, kan den
utspiddda losningen forvaras i 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, eller upp till 12 timmar under 25 °C.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r sebelipas alfa. En ml koncentrat innehéller 2 mg sebelipas alfa. Varje
injektionsflaska innehaller 20 mg sebelipas alfa i 10 ml.

- Ovriga innehallsimnen #r natriumcitrat (se avsnitt 2 under "KANUMA innehéller natrium”),
citronsyramonohydrat, humant serumalbumin, och vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
KANUMA tillhandahélls som ett koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat). Det dr en
16sning som ér klar till svagt opalescent, och farglds till svagt fargad.

Forpackningsstorlekar: 1 injektionsflaska innehdllande 10 ml koncentrat.
Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkédnnande for forséljning
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Frankrike

Tillverkare:

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
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Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

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

Bbbarapus
Actpa3enexa bearapus 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

EALGda
AstraZeneca A E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
Alexion Pharma France SAS
Tél: +33 14732 3621

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

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

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

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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Kvmpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

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

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

Denna bipacksedel dndrades senast
Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu. Dar finns ocksa lidnkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:
D4 blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra likemedel.

En injektionsflaska med KANUMA ér endast avsedd for engéngsbruk. KANUMA maste spddas med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvitska, 16sning med anvéndning av aseptisk teknik.

Den utspiadda 16sningen ska administreras till patienter med ett ldgproteinbindande infusionsset
utrustat med ett ligproteinbindande 0,2 um inline-filter, med en ytarea pa mer 4n 4,5 cm* om
tillgdngligt, for att undvika filterocklusion.

Forberedelse av sebelipas alfa-infusionen
KANUMA ska beredas och anvindas enligt f6ljande steg. Aseptisk teknik ska anvidndas.

a. Antalet injektionsflaskor som ska spéddas for infusion ska faststéllas baserat pa patientens vikt
och ordinerad dos.
b. Det rekommenderas att man later KANUMA -injektionsflaskorna uppna en temperatur pa 15 °C

till 25 °C fore spadning for att minimera potentialen for att det ska bildas sebelipas alfa-
proteinpartiklar i 16sningen. Injektionsflaskor ska inte vara kvar utanfor kylsképet langre &n
24 timmar fore spiddning for infusion. Injektionsflaskorna far inte frysas, virmas eller koras i
mikrovagsugn, och de ska skyddas mot ljus.

c. Injektionsflaskorna fér inte skakas. Fore spadning ska koncentratet i injektionsflaskorna
besiktigas; koncentratet ska vara klart till svagt opalescent, farglost till svagt fargat (gult). Pa
grund av likemedlets proteinhaltiga natur kan det forekomma en létt flockning (t.ex. tunna,
genomskinliga fibrer) i koncentratet i injektionsflaskan, men detta dr acceptabelt for
anvindning.

Anviénd inte koncentratet om det &r grumligt eller innehaller frimmande partiklar.

e. Upp till 10 ml koncentrat ska ldngsamt dras upp frén varje injektionsflaska och spddas med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, 16sning. Se tabell 1 for rekommenderade totala
infusionsvolymer per viktintervall. Losningen ska blandas forsiktigt och far inte skakas.

Tabell 1: Rekommenderade infusionsvolymer*

Dos 1 mg/kg Dos 3 mg/kg Dos 5 mg/kg**
o . Total infusionsvolym | Total infusionsvolym | Total infusionsvolym
Viktintervall (kg) (ml) y (ml) y . y
1-2,9 4 8 12
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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

* Infusionsvolymen ska baseras pa den forskrivna dosen och beredas till en slutlig sebelipas alfa-

koncentration pa 0,1-1,5 mg/ml.
** For patienter med LAL-brist med debut under de forsta 6 levnadsménaderna och som inte fér
optimalt kliniskt svar pa dosen 3 mg/kg.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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