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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KANUMA 2 mg/ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Konzentrat enthalt 2 mg Sebeli-
pase alfa*.

Jede Durchstechflasche mit 10 ml enthalt
20 mg Sebelipase alfa.

* mit rekombinanter DNA-Technologie (rDNA)
in Eiklar vom transgenen Gallus (Kamm-
huhn) hergestellt.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Jede Durchstechflasche enthalt 33 mg Na-
trium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat).

Klare bis leicht opalisierende, farblose bis
leicht gefarbte Losung.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

KANUMA wird angewendet zur langfristi-
gen Enzymersatztherapie (EET) bei Patien-
ten aller Altersgruppen mit einem Mangel
an lysosomaler saurer Lipase (LAL-Mangel).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die KANUMA-Behandlung sollte von medi-
zinischem Fachpersonal mit Erfahrung in
der Behandlung von Patienten mit LAL-Man-
gel, anderen Stoffwechselstérungen oder
chronischen Lebererkrankungen Uberwacht
werden. KANUMA sollte von qualifiziertem
medizinischen Fachpersonal, das medizini-
sche Notfélle bewaltigen kann, verabreicht
werden.

Dosierung

Es ist wichtig, die Behandlung so friih wie
moglich nach Diagnose von LAL-Mangel
einzuleiten.

Hinweise zu VorbeugungsmaBnahmen und
zur Uberwachung von Uberempfindlich-
keitsreaktionen, siehe Abschnitt 4.4. Nach
dem Auftreten einer Uberempfindlichkeits-
reaktion sollte eine angemessene Vorbe-
handlung gemé&B dem geltenden Behand-
lungsstandard erwogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).
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Patienten mit rasch fortschreitendem
LAL-Mangel, der wéhrend der ersten
6 Lebensmonate auftritt

Die empfohlene Anfangsdosis bei Sauglin-
gen (< 6 Monate) mit rasch fortschreiten-
dem LAL-Mangel betragt entweder 1 mg/kg
oder 3 mg/kg, verabreicht einmal wdchent-
lich als intravendse Infusion, abhéngig vom
klinischen Status des Patienten. Je nach
Schwere der Erkrankung und bei raschem
Fortschreiten der Erkrankung sollte eine
héhere Anfangsdosis von 3 mg/kg in Be-
tracht gezogen werden.

Dosissteigerungen sollten auf Grundlage
eines suboptimalen Ansprechens anhand
von klinischen und biochemischen Kriterien
erwogen werden, darunter z. B. schlechtes
Wachstum (insbesondere mittlerer Oberarm-
umfang), Verschlechterung von biochemi-
schen Markern (z.B. Lebertransaminasen,

Ferritin, C-reaktives Protein und Gerin-

nungsparameter), 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 Anspre-
chen in Betracht gezogen werden;

— Eine weitere Dosissteigerung auf bis zu
5 mg/kg sollte bei persistierendem sub-
optimalem klinischem Ansprechen in Be-
tracht gezogen werden.

Weitere Dosisanpassungen, wie eine Do-

sissenkung oder eine Verlangerung des

Dosierungsintervalls, kénnen im Einzelfall je

nach Erreichen und Aufrechterhaltung der

Therapieziele vorgenommen werden. In kli-

nischen Studien wurden Dosen von 0,35

bis 5 mg/kg einmal wdchentlich unter-

sucht, wobei ein Patient eine hohere Dosis
von 7,5 mg/kg einmal wochentlich erhielt.

Dosen Uber 7,5 mg/kg wurden nicht unter-

sucht.

Kinder und erwachsene Patienten mit
LAL-Mangel

Die empfohlene Dosis bei Kindern und Er-
wachsenen, die vor dem Alter von 6 Mona-
ten keinen rasch fortschreitenden LAL-
Mangel haben, betragt 1 mg/kg, verab-
reicht einmal alle zwei Wochen als intrave-
ndse Infusion. Eine Dosissteigerung auf
3 mg/kg einmal alle zwei Wochen sollte bei
suboptimalem Ansprechen anhand von kli-
nischen und biochemischen Kriterien in Er-
wagung gezogen werden, darunter z.B.
schlechtes Wachstum, anhaltend keine
Besserung oder eine Verschlechterung der
biochemischen Marker (wie z. B. Parameter
fur eine Leberschadigung (ALT, AST), Fett-
stoffwechselparameter  (Gesamtcholeste-
rin, LDL-C, HDL-C, Triglyceride), persistie-
rende oder sich verschlechternde Organo-
megalie sowie persistierende Verschlechte-
rung anderer (z.B. gastrointestinaler)
Symptome).

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

Aufgrund des derzeitigen Wissens Uber die
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von
Sebelipase alfa wird bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion keine Dosis-
anpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Leberinsuffizienz

Nach derzeitigen Erkenntnissen Uber die
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
von Sebelipase alfa wird bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion keine Dosis-
anpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sebeli-
pase alfa wurden bei Patienten Uber
65 Jahren nicht bewertet und es kann kei-
ne alternative Dosierungsempfehlung fur
diese Patienten gegeben werden (siehe
Abschnitt 5.1).

Ubergewichtige Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sebeli-
pase alfa wurden bei Ubergewichtigen Pa-
tienten nicht eingehend bewertet, daher
kann zum jetzigen Zeitpunkt keine alternati-
ve Dosierungsempfehlung fur diese Patien-
ten gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Die Verabreichung von Sebelipase alfa an
Sauglinge mit bestétigtem multiplem Or-
ganversagen sollte nach Ermessen des be-
handelnden Arztes erfolgen.

Art der Anwendung

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

Das gesamte Infusionsvolumen sollte tGber
etwa 2 Stunden verabreicht werden. Eine
1-stindige Infusion kann fur die Patienten
in Betracht gezogen werden, die eine Do-
sierung von 1 mg/kg erhalten, nachdem
die entsprechende Vertraglichkeit beim
Patienten bestatigt wurde. (Zu den emp-
fohlenen Infusionsvolumina siehe Abschnitt
6.6.) Die Infusionszeit kann im Falle einer
Dosissteigerung verlangert werden.

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

Hinweise zur Verdlinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Lebensbedrohliche Uberempfindlichkeit
(anaphylaktische Reaktion) gegen den Wirk-
stoff, wenn Rechallenge-Versuche keinen
Erfolg haben, oder gegen Ei oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieB-
lich Anaphylaxie

Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieB3-
lich Anaphylaxie, wurden bei mit Sebelipase
alfa behandelten Patienten berichtet; siehe
Abschnitt 4.8. Daher mUssen bei der An-
wendung von Sebelipase alfa entsprechen-
de Moglichkeiten zur medizinischen Unter-
stltzung jederzeit verflgbar sein. Wenn
schwere Reaktionen auftreten, sollte die
Sebelipase-alfa-Infusion sofort beendet und
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eine angemessene medizinische Behand-
lung eingeleitet werden. Nach einer schwe-
ren Reaktion ist das Nutzen-Risiko-Verhalt-
nis einer erneuten Anwendung von Sebeli-
pase alfa abzuwagen.

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 Ana-
phylaxie oder einer schweren Uberemp-
findlichkeitsreaktion zu Uberwachen.

Die MaBnahmen bei Uberempfindlichkeits-
reaktionen konnen die zeitweilige Unter-
brechung der Infusion, die Verlangsamung
der Infusionsgeschwindigkeit und/oder die
Behandlung mit Antihistaminika, Antipyre-
tika und/oder Kortikosteroiden umfassen.
Bei Patienten, die wahrend der Infusion
allergische Reaktionen hatten, ist bei der
erneuten Anwendung Vorsicht geboten. Im
Falle einer Unterbrechung kann die Infusion
mit einer geringeren Geschwindigkeit fort-
gesetzt und die Infusionsgeschwindigkeit je
nach Vertraglichkeit erhoht werden. In Féllen,
in denen eine symptomatische Behandlung
erforderlich war, kann eine Vorbehandlung
mit Antipyretika und/oder Antihistaminika
zukUnftige Reaktionen mdglicherweise ver-
hindern.

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 Eipro-
teinen enthalten. Patienten mit bekannten
Allergien gegen Eier waren von der Teil-
nahme an klinischen Studien ausgeschlos-
sen (siehe Abschnitt 4.3).

Immunogenitat

Wie bei allen therapeutischen Proteinen be-
steht ein Potenzial fir Immunogenitat. Im
Rahmen des klinischen Programms zu Se-
belipase alfa wurden Patienten routinema-
Big auf Anti-Wirkstoff-Antikorper (anti-drug
antibodies — ADAs) gegen Sebelipase alfa
untersucht, um das Immunogenitatspoten-
zial von Sebelipase alfa zu ermitteln. Pa-
tienten mit positiven Tests auf ADAs wur-
den auch auf eine inhibitorische Antikdrper-
aktivitat untersucht. Das Vorliegen einer in-
hibitorischen Aktivitdt wurde in klinischen
Studien zu verschiedenen Zeitpunkten
nach Behandlungsbeginn (Baseline) nach-
gewiesen (siehe Abschnitt 4.8). Insgesamt
kann jedoch keine Schlussfolgerung be-
zUglich des Zusammenhangs zwischen der
Entwicklung von ADAs/NAbs und den da-
mit verbundenen Uberempfindlichkeitsre-
aktionen oder einem suboptimalen klini-
schen Ansprechen gezogen werden.

In klinischen Studien entwickelten 3 Patien-
ten, die homozygot fur eine Deletion waren,
die beide Allele der Gene der lysosomalen
sauren Lipase [LIPA] und der Chole-
sterin 25-Hydroxylase betraf, eine inhibito-
rische Antikorperaktivitat, die mit einem
suboptimalen klinischen Ansprechen asso-
ziiert war. Diese Patienten erhielten entwe-
der eine immunmodulatorische Behand-
lung allein oder in Kombination mit einer
hamatopoetischen Stammzellentransplan-
tation (HSZT) oder einer Knochenmark-

transplantation (BMT, bone marrow trans-
plant), was zu einem besseren klinischen
Ansprechen auf Sebelipase alfa fuhrte.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt 33 mg Natrium
pro Durchstechflasche, entsprechend 1,7 %
der von der WHO fiir einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen t&glichen Natrium-
aufnahme mit der Nahrung von 2 g. Es wird
in 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Infusions-
|6sung verabreicht (siehe Abschnitt 6.6). Dies
ist zu berlcksichtigen bei Patienten unter
Natrium kontrollierter (natriumarmer/-koch-
salzarmer) Diat.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt.

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

4.6 Fertilitat, 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 schadliche Auswirkungen in
Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (sie-
he Abschnitt 5.3). Als VorsichtsmaBnahme
sollte eine Anwendung von Sebelipase alfa
wahrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Stillzeit

Es liegen keine Daten aus Studien an stil-
lenden Frauen vor. Es ist nicht bekannt, ob
Sebelipase alfa in die Muttermilch ausge-
schieden wird. Es muss eine Entscheidung
darUber getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen ist oder ob die Behandlung
mit Sebelipase alfa zu unterbrechen ist/auf
die Behandlung mit Sebelipase alfa ver-
zichtet werden soll. Dabei soll sowohl der
Nutzen des Stillens fur das Kind als auch
der Nutzen der Therapie fur die Frau be-
rlcksichtigt werden.

Es liegen keine klinischen Daten Uber die
Auswirkungen von Sebelipase alfa auf die
Fertilitat vor. Tierexperimentelle Studien er-
gaben keine Hinweise auf eine beeintrach-
tigte Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

KANUMA kann einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben. Bei
der Anwendung von Sebelipase alfa wurde
Uber unerwlinschte Ereignisse wie Schwin-
delgefuinl berichtet, das die Fahigkeit, ein
Fahrzeug zu fUhren oder Maschinen zu be-
dienen, beeintrachtigen konnte (siehe Ab-
schnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die unten beschriebenen Daten beziehen
sich auf die Exposition von 125 Patienten
gegenlber Sebelipase alfa bei Dosen von
0,35 mg/kg einmal alle zwei Wochen bis
7,5 mg/kg einmal wdchentlich in klinischen
Studien (siehe Abschnitt 5.1). Die Behand-
lungsdauer reichte von 1 Tag bis 60,5 Mo-
nate (5 Jahre).

Von den 106 in klinische Studien aufge-
nommenen Kindern und Erwachsenen er-
hielten 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 Mo-
nate). Die mittlere Expositionsdauer fur die
19 in klinische Studien aufgenommenen
Sauglinge betrug 35,5 Monate (1 Tag bis
60 Monate).

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen,
die bei 4 % der Patienten in klinischen Stu-
dien auftraten, waren Anzeichen und Symp-
tome von Anaphylaxie. Diese Anzeichen und
Symptome umfassten thorakale Beschwer-
den, konjunktivale Hyperéamie, Dyspnoe,
Hyperéamie,  Augenlidddem,  Rhinorrhoe,
schwere Atemnot, Tachykardie, Tachyp-
noe, Reizbarkeit, Hitzegefihl, Pruritus,
Urtikaria, Stridor, Hypoxie, Blasse und Diar-
rhoe.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Daten in Tabelle 1 auf Seite 3 beschrei-
ben berichtete Nebenwirkungen bei Saug-
lingen, die Sebelipase alfa in klinischen Stu-
dien erhielten. Die Daten in Tabelle 2 auf
Seite 3 beschreiben berichtete Nebenwir-
kungen bei Kindern und Erwachsenen, die
Sebelipase alfa in klinischen Studien erhiel-
ten.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklasse (SOC) und Haufigkeit aufgefuhrt.
Die Haufigkeiten sind nach folgender Kon-
vention festgelegt: sehr haufig (= 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
verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Uberempfindlichkeit

Von den 125 in klinischen Studien mit
Sebelipase alfa behandelten Patienten tra-
ten bei 5 (4%), einschlieBlich 3 von
19 Sauglingen (16 %) und 2 von 106 Kin-
dern und Erwachsenen (2 %), schwerwie-
gende 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 Uberemp—
findlichkeitsreaktion auf (ausgewahlt mit-
hilfe einer im Voraus festgelegten Zusam-
menstellung von Begriffen, die zur Identifi-
zierung moglicher Uberempfindlichkeits-
reaktionen als Gruppe zusammengefasst

020839-97020
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Tabelle 1:

Gemeldete Nebenwirkungen bei Sauglingen, die mit Sebelipase alfa be-
handelt wurden (N = 19 Patienten)

MedDRA-Systemorganklasse Bevorzugter MedDRA-Begriff Haufigkeit
Erkrankungen des Immunsystems | Uberempfindlichkeit? o
Anaphylaktische Reaktion® Sehr haufig
Augenerkrankungen Augenliddédem Sehr haufig
Herzerkrankungen Tachykardie Sehr haufig
Erkrankungen der Atemwege, des o
Brustraums und Mediastinums Atemnot Sehr haufig
Erkrankungen des Erbrechen -
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe Sehr haufig
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag Sehr hauf
Unterhautgewebes makulo-papuldser Ausschlag 9
Allgemeine Erkrankungen und Pyrexie .
Beschwerden am Verabreichungsort| Hyperthermie Sehr héufig

Untersuchungen

Vorliegen wirkstoffspezifischer Antikérper
erhéhte Kdrpertemperatur

verringerte Sauerstoffsattigung

erhdhter Blutdruck

erhéhte Herzfrequenz

erhdhte Atemfrequenz

Sehr haufig

@ Kann Folgendes einschlieBen: Reizbarkeit, Agitiertheit, Erbrechen, Urtikaria, Ekzem, Pruritus,
Blasse und Arzneimittellberempfindlichkeit.
b Trat bei 3 Patienten im Sauglingsalter auf, die in klinischen Studien behandelt wurden. Ba-
siert auf dem bevorzugten Begriff ,anaphylaktische Reaktion* und der Anwendung von Sam-
pson-Kriterien zur Identifizierung von Anzeichen und Symptomen einer Anaphylaxie.

Tabelle 22 Gemeldete Nebenwirkungen bei Kindern und Erwachsenen, die mit Sebeli-
pase alfa behandelt wurden (N = 106 Patienten)

MedDRA-Systemorganklasse Bevorzugter MedDRA-Begriff Haufigkeit
Erkrankungen des Immunsystems | Uberempfindlichkeit® Sehr haufig
Anaphylaktische Reaktion? Haufig
Erkrankungen des Nervensystems | Schwindelgefihl Sehr haufig
Herzerkrankungen Tachykardie Haufig
GeféaBerkrankungen Hyperamle Haufig
Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Dvspnoe Haufi
Brustraums und Mediastinums ysp 9
Erkrankungen des Abdominalschmerz Sehr hauf
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe 9
Aufgetriebener Bauch Haufig
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag Hauf
Unterhautgewebes papuldser Ausschlag 9
Allgemeine Erkrankungen und Fatigue o
Beschwerden am Verabreichungsort| Pyrexie Sehr haufig
Thorakale Beschwerden Hauf
Reaktion an der Infusionsstelle® 9
Untersuchungen Erhohte Kérpertemperatur Haufig

Urtikaria.

an der Infusionsstelle.

020839-97020

a Trat in Klinischen Studien bei 2 behandelten Patienten auf. Basiert auf dem bevorzugten
Begriff ,anaphylaktische Reaktion” und der Anwendung der Sampson-Kriterien zur Identifi-
zierung von Anzeichen und Symptomen einer Anaphylaxie.

b Kann Folgendes einschlieBen: Schittelfrost, Ekzem, Kehlkopfodem, Ubelkeit, Pruritus,

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

wurden). Anzeichen und Symptome, die
mit einer Uberempfindlichkeitsreaktion
einhergehen oder damit moglicherweise
zusammenhangen und bei zwei oder
mehr Patienten auftraten, umfassten un-
ter anderem Abdominalschmerz, Agitiert-
heit, Bronchospasmus, Schittelfrost, Di-
arrhoe, Augenlidddem, Ekzem, Gesichts-
6dem, Hypertonie, Reizbarkeit, Kehlkopf-
6dem, Anschwellen der Lippen, Ubelkeit,
Odem, Blasse, Pruritus, Pyrexie/erhdhte
Koérpertemperatur, Ausschlag, Tachykardie,
Urtikaria und Erbrechen. Die Mehrzahl der
Reaktionen wurde wéhrend der Infusion
oder innerhalb von 4 Stunden nach Been-
digung der Infusion beobachtet.

Voriibergehende Hyperlipiddmie

In Ubereinstimmung mit dem bekannten
Wirkmechanismus des Arzneimittels wur-
den nach Beginn der Behandlung asymp-
tomatische Erhéhungen der zirkulierenden
Cholesterin- und Triglyceridspiegel beob-
achtet. Diese Erhdhungen traten in der
Regel innerhalb der ersten 2 bis 4 Wochen
auf und verbesserten sich innerhalb der
nachsten 8 Wochen der Behandlung. Sie-
he Abschnitt 5.1.

Immunogenitét

Es besteht ein Potenzial fir Immunogenitat
(siehe Abschnitt 4.4). Bei Patienten kam es
zur Entwicklung von Anti-Wirkstoff-Anti-
korpern (ADAs) gegen Sebelipase alfa. Im
Vergleich zu Kindern und Erwachsenen
wurde bei Sauglingen ein vermehrtes Auf-
treten von ADA-Positivitdt festgestellt
(10/19 Patienten).

Von den in die klinischen Studien aufge-
nommenen 125 Patienten mit LAL-Mangel
waren 19/125 (15,0%) irgendwann nach
Beginn der Behandlung mit Sebelipase alfa
positiv fur Anti-Wirkstoff-Antikorper (9 Kin-
der und Erwachsene sowie 10 S&uglinge).
Bei Kindern und Erwachsenen mit LAL-
Mangel war die ADA-Positivitat vorliberge-
hend, wobei die gemeldeten ADA-Titer im
Allgemeinen niedrig waren. Eine anhalten-
de ADA-Positivitat wurde bei allen 10 Saug-
lingen beobachtet und bei 3 der 10 Saug-
lingen wurden anhaltend hohe ADA-Titer
festgestellt. Von diesen 19 Patienten zeig-
ten 11 (68 %) irgendwann nach Behand-
lungsbeginn auch eine inhibitorische Anti-
korperaktivitat (NAbs).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurde Sebelipase alfa
in Dosen von bis zu 7,5 mg/kg einmal wo-
chentlich untersucht und es wurden keine
besonderen Anzeichen oder Symptome
nach den héheren Dosen festgestellt. Hin-
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weise zu MaBnahmen bei Nebenwirkun-
gen, siehe Abschnitt 4.4 und 4.8.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Mangel an lysosomaler saurer Lipase

LAL-Mangel ist eine seltene Krankheit, die
mit einer signifikanten Morbiditat und Mor-
talitat einhergeht und Menschen vom S&ug-
lings- bis zum Erwachsenenalter betrifft.
LAL-Mangel bei Sauglingen ist ein medizi-
nischer Notfall mit rascher Progression der
Erkrankung innerhalb von Wochen, die in-
nerhalb der ersten 6 Lebensmonate meist
tédlich ist. LAL-Mangel ist eine autoso-
mal-rezessive lysosomale Speicherkrank-
heit, die durch einen genetischen Defekt
verursacht wird und zu einem deutlichen
Rickgang oder Verlust der Aktivitdt des
Enzyms lysosomale saure Lipase (LAL)
fuhrt.

Die unzureichende LAL-Enzymaktivitat be-
wirkt die lysosomale Anreicherung von
Cholesterinestern und Triglyceriden in ver-
schiedenen Zellpopulationen, Organen und
Organsystemen, darunter Hepatozyten und
Makrophagen. In der Leber verursacht die-
se Anreicherung Hepatomegalie, erhéhten
Leberfettgehalt, erhdhte Transaminasen,
die auf chronischen Leberschaden hinwei-
sen, sowie Erkrankungsprogression zu Fi-
brose, Zirrhose und Komplikationen von
sehr fortgeschrittener Lebererkrankung. In
der Milz fihrt der LAL-Mangel zu Spleno-
megalie, Andmie und Thrombozytopenie.
Die Lipidablagerung in der Darmwand hat
Malabsorption und Wachstumsstérungen
zur Folge. Dyslipidamie ist bei diesen Pa-
tienten haufig, es treten erhdhte Werte flr
LDL-Cholesterin (LDL, low density lipopro-
tein, Lipoprotein niedriger Dichte) und Tri-
glyceride und verringerte HDL-Cholesterin-
Werte (HDL, high density lipoprotein, Lipo-
protein hoher Dichte) auf. Die Dyslipidamie
geht mit erhéhtem Leberfettgehalt und
erhdhten Transaminasen einher. Neben der
Lebererkrankung weisen Patienten mit LAL-
Mangel ein erhéhtes Risiko von kardiovas-
kuldren Erkrankungen und beschleunigter
Atherosklerose auf.

Wirkmechanismus

Sebelipase alfa ist eine rekombinante, hu-
mane lysosomale saure Lipase (rhLAL).

Sebelipase alfa bindet Uber auf dem Pro-
tein exprimierte Glykane an Rezeptoren auf
der Zelloberflache und wird anschlieBend in
Lysosome aufgenommen. Sebelipase alfa
katalysiert die lysosomale Hydrolyse von
Cholesterinestern und Triglyceriden zu Cho-
lesterin, Glycerin und freie Fettsduren. Der
Ersatz der LAL-Enzymaktivitat reduziert
den Leberfettgehalt und Transaminasen und
ermdglicht den Abbau von Cholesterines-
tern und Triglyceriden im Lysosom, was zur
Verringerung von LDL-Cholesterin, Non-
HDL-Cholesterin  und Triglyceriden und
einer Erhdhung von HDL-Cholesterin fuhrt.
Infolge der Substratreduzierung im Darm

kommt es zu Verbesserungen des Wachs-
tums.

Klinische Studien
Séuglinge mit LAL-Mangel
Studie LAL-CLO3

LAL-CLO3 war eine multizentrische, offene,
einarmige Studie mit Sebelipase alfa an
9 Patienten junger als 24 Monate mit einer
bestatigten Diagnose von LAL-Mangel und
Wachstumsstérungen, die vor dem Alter
von 6 Monaten einsetzten. Die Patienten
litten auch an rasch fortschreitender Leber-
erkrankung und schwerer Hepatospleno-
megalie. Das mediane Alter der Patienten
zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns
betrug 3 Monate (Bereich = 1 bis 6 Mona-
te). Die mediane Expositionsdauer gegen-
Uber Sebelipase alfa betrug 55,6 Monate
pro Patient (Bereich = 1 Tag bis 60 Mona-
te). Die Patienten erhielten in den ersten
2 Wochen Sebelipase alfa mit einer Dosis
von 0,35 mg/kg einmal wdchentlich und
anschlieBend 1 mg/kg einmal wéchentlich.
Je nach klinischem Ansprechen fand be-
reits ab einem Monat bis 20 Monate nach
Beginn der Behandlung mit 1 mg/kg eine
Dosissteigerung auf 3 mg/kg einmal wo-
chentlich bei 6 Patienten statt. Zwei dieser
6 Patienten erhielten anschlieBend eine
weitere Dosissteigerung auf 5 mg/kg ein-
mal wéchentlich, die nach dem Prifplan
der Studie zulassig war.

Die Wirksamkeit wurde bewertet durch Ver-
gleich der Uberlebensdaten der mit Sebelipa-
se alfa behandelten Patienten, die in der
Studie LAL-CLO3 Uber das Alter von
12 Monaten hinaus Uberlebten, mit einer
historischen Kohorte unbehandelter Saug-
linge mit LAL-Mangel mit ahnlichen Klini-
schen Merkmalen. In der Studie LAL-CL03
Uberlebten 6 der 9 mit Sebelipase alfa be-
handelten Sauglinge Uber das Alter von
12 Monaten hinaus (67 % 12-monatiges
Uberleben, 95%-Kl: 30% bis 93 %). Bei
fortgefiihrter Behandlung bis zum Alter von
48 Monaten starb 1 weiterer Patient im Al-
ter von 15 Monaten. In der historischen
Kohorte Uberlebten 0 von 21 Patienten tber
das Alter von 8 Monaten hinaus (0%
12-monatiges Uberleben, 95 %-Kl: 0% bis
16 %).

Sebelipase alfa fuhrte zu Verbesserungen
der Alaninaminotransferase  (ALT)- und
Aspartataminotransferase (AST)-Werte (die
auf einen RUlckgang der Leberschadigung
hindeuteten) und zu einer Gewichtszunah-
me; die Verbesserungen wurden in den ers-
ten Behandlungswochen festgestellt und
hielten bis zum Ende der Studie an. Von Be-
handlungsbeginn bis Woche 240 (Monat 60)
betrug der mittlere Rlckgang von ALT und
AST -43,5E/ bzw. —45,25 E/l. Von Be-
handlungsbeginn bis Woche 240 verbesser-
te 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/I. Die Dosissteigerung auf 3 mg/
kg einmal wochentlich war mit weiteren Ver-
besserungen bezlglich Gewichtszunahme,
Lymphadenopathie und Serumalbumin ver-
bunden.

Studie LAL-CL0O8

Studie LAL-CLO8 war eine multizentrische
offene klinische Studie mit Sebelipase alfa
an 10 S&uglingen < 8 Monaten mit der be-
statigten Diagnose eines rasch fortschrei-
tenden LAL-Mangels mit dringendem In-
terventionsbedarf, insbesondere stark auf-
getriebenem Bauch und Hepatomeglie,
Gedeihstorung, Gerinnungsstérungen,
schwerer Andmie und/oder einem Ge-
schwister mit einem rasch fortschreitenden
Verlauf des LAL-Mangels.

Das mediane Alter der Patienten in der Stu-
die zum Zeitpunkt ihrer ersten Infusion mit
Sebelipase alfa betrug 3 Monate (Bereich:
0,5 bis 4 Monate). Acht (80 %) der Patien-
ten schlossen die Studie ab. Die mediane
Expositionsdauer betrug 34 Monate (Be-
reich: 1 bis 37 Monate). Zwei (20%) der
Patienten wurden wegen Todes als vorzeiti-
ge Abbriche gewertet. Alle 10 Patienten
erhielten eine Anfangsdosis von 1 mg/kg
einmal wodchentlich. Die 9 Patienten, die
Uber Woche 4 hinaus Uberlebten, erhielten
alle eine Dosissteigerung auf 3 mg/kg ein-
mal wochentlich und 7 dieser Patienten er-
hielten anschlieBend eine Dosissteigerung
auf 5 mg/kg einmal wdchentlich, die nach
dem Prifplan der Studie erlaubt war. Ein
Patient erhielt eine weitere Dosissteigerung
auf 7,5 mg/kg einmal wochentlich. Bei zwei
Patienten wurde die Dosis anschlieBend
gesenkt, nachdem erfolgreiche Transplan-
tationen durchgefiihrt wurden; ein Patient
erhielt eine Knochenmarktransplantation
und der andere eine HSZT. Die prozentua-
len Anteile (95 %-Konfidenzintervalle [Kls])
der Patienten, die bis zum Alter von 12, 18,
24 und 36 Monaten Uberlebten, waren
90% (65,5%; 99,7%), 80% (44,4%;
97,5%), 80% (44,4 %; 97,5%) bzw. 75%
(84,9%; 96,8%). Zwei Patienten waren
zum Zeitpunkt des Studienabschlusses
< 36 Monate alt und wurden daher von der
Uberlebensanalyse bis 36 Monate ausge-
schlossen. In der Gesamtstudienpopulation
wurden Abnahmen von AST, Gamma-Gluta-
myltransferase (GGT) und Gesamtbilirubin
sowie Anstiege des Serumalbumins beob-
achtet, wobei die medianen Veranderungen
von Baseline bis zur letzten Untersuchung
-34,5 E/l, -66,67 IE/l, —63,64 umol/l bzw.
33,33 g/l betrugen.

KérpergroBe und Koérpergewicht nahmen
allmahlich zu. Die medianen Verénderun-
gen gegentiber Baseline bei den Z-Scores
fir die Gewichtsperzentile nach Korper-
groBe (WFH) bis einschlieBlich Woche 4
waren Abnahmen. Ab Woche 24 zeigten
sich durchgehende Verbesserungen. In
Woche 144 betrug die mediane Verande-
rung (Bereich) bei den Z-Scores fir WFH
3,07 (-1,0; 5,3) gegentiber Baseline.

Kinder und Erwachsene mit LAL-Mangel

Studie LAL-CL0O2

Studie LAL-CLO2 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 Wo-
chen. Das mittlere Alter der Patienten bei
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Randomisierung betrug 16,5 Jahre, Be-
reich 4-58 Jahre (36 % waren < 12 Jahre
und 71% waren < 18 Jahre alt). Fur die
Aufnahme in die Studie mussten die Pa-
tienten ALT-Werte von > 1,5 x Obergren-
ze des Normalbereiches (Upper Limit of
Normal, ULN) aufweisen. Bei Aufnahme in
die Studie hatte die Mehrheit der Patienten
(58 %) LDL-Cholesterinwerte > 190 mg/dl
und 24 % dieser Patienten erhielten lipid-
senkende Arzneimittel. Von den 32 Patien-
ten, bei denen zu Studienbeginn eine
Leberbiopsie durchgefihrt wurde, hatten
100 % eine Fibrose und 31 % eine Zirrhose.
Das Alter der Patienten mit per Biopsie
nachgewiesener Zirrhose betrug 4-21 Jah-
re.

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 Le-
berfettgehalts gemal Bewertung durch Mul-
tiecho-Gradientenecho-Magnetresonanz-
tomographie (MEGE-MRT) und Verbesse-
rung der Steatosis der Leber geméaB Mes-
sung per Morphometrie.

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

Bei einer Subgruppe der Patienten (n = 26)
waren paarweise Leberbiopsien zu Be-
handlungsbeginn und in Woche 20 verflg-
bar. Unter den Patienten mit paarweisen
Leberbiopsien zeigte sich bei 63 % (10/16)
der mit Sebelipase alfa behandelten Patien-
ten gegenuber 40% (4/10) der Placebo-
Patienten eine Verbesserung der Steatosis
der Leber (Verringerung von mindestens
> 5 %) gemaB Messung per Morphometrie.
Diese Differenz war nicht statistisch signifi-
kant.

Offene Phase

Patienten, die an Studie LAL-CLO2 teilnah-
men, kamen flr die Fortsetzung der Be-
handlung in einer unverblindeten Studien-
phase 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 Sebelipa-
se alfa wahrend der doppelblinden Phase
erhalten hatten, wurde die erzielte Verringe-
rung der ALT-Werte wéhrend der ersten
20 Behandlungswochen  aufrechterhalten
und weitere Verbesserungen bei den Lipid-
parametern, einschlieBlich der LDL-Chole-
sterin- und HDL-Cholesterinwerte, wurden
beobachtet. Bei zwolf (12) von 66 Patien-
ten in der offenen Phase wurde die Dosis
auf Grundlage des klinischen Ansprechens
auf 3 mg/kg einmal alle zwei Wochen ge-
steigert.

In der doppelblinden Phase wiesen die Pla-
cebo-Patienten anhaltend erhéhte Serum-
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Tabelle 3: Primére und sekundare Wirksamkeitsendpunkte in LAL-CL02

Endpunkt Sebelipase| Placebo P-Wertd
alfa (n =30)

(n =36)
Priméarer Endpunkt
Normalisierung von ALT? 31% 7% 0,0271
Sekundare Endpunkte
LDL-Cholesterin, mittlere Veranderung in % ab -28% -6% < 0,0001
Behandlungsbeginn
Non-HDL-Cholesterin, mittlere Veranderung in % ab -28% -7% < 0,0001
Behandlungsbeginn
Normalisierung von AST 42 % 3% 0,0003
Triglyceride, mittlere Veranderung in % ab -25% -11% 0,0375
Behandlungsbeginn
HDL-Cholesterin, mittlere Veranderung in % ab 20% -0,3% < 0,0001
Behandlungsbeginn
Leberfettgehalte, mittlere Veranderung in % ab -32% -4% < 0,0001
Behandlungsbeginn

a Anteil der Patienten, die Normalisierung erreichten; je nach Alter und Geschlecht definiert als

34 oder 43 E/I.

b 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 fir Sebelipase

alfa; n = 29 flr Placebo).

¢ Bewertet bei Patienten mit durchgefihrten MEGE-MRT-Untersuchungen (n = 32 fUr Sebeli-

pase alfa; n = 25 flir Placebo).

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

transaminase- und anomale Serumlipid-
werte auf. In Ubereinstimmung mit Beob-
achtungen bei den mit Sebelipase alfa be-
handelten Patienten in der doppelblinden
Phase bewirkte die Einleitung der Behand-
lung mit Sebelipase alfa in der offenen Pha-
se eine rasche Verbesserung der ALT-Werte
und Lipidparameter, einschlieBlich  der
LDL-Cholesterin- und HDL-Cholesterin-
werte.

Die Verbesserungen der ALT-Spiegel und
der Lipidparameter (LDL-Cholesterin und
HDL-Cholesterin) blieben wahrend der un-
verblindeten Verlangerungsphase der Be-
handlung fur bis zu 256 Wochen (5 Jahre)
erhalten. Die mittlere Gesamtbehandlungs-
dauer betrug 42,5 Monate.

Studie LAL-CLO1/LAL-CL04

In einer separaten offenen  Studie
(LAL-CLO1/LAL-CLO4) bei erwachsenen
Patienten mit LAL-Mangel hielt die Verbes-
serung der Serumtransaminase- und Lipid-
werte Uber die 260-wdchige Behandlungs-
phase an. Acht der neun Patienten wech-
selten  nach 4 Wochen Behandlung
(0,35 mg/kg einmal wdchentlich, 1 mg/kg
einmal wochentlich oder 3 mg/kg einmal
wochentlich) von Studie LAL-CLO1 zu Stu-
die LAL-CLO4 (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-Chole-
sterins sowie die Abnahmen des HDL-
Cholesterins wurden in dem Zeitraum fest-
gestellt, als die Patienten keine Behandlung
mit Sebelipase alfa erhielten.

Study LAL-CL0O6

Studie LAL-CLO6 war eine multizentrische,
offene klinische Studie an 31 Kindern und
Erwachsenen mit LAL-Mangel. Die Studie
war konzipiert fur Patienten, fir die eine
Teilnahme an frheren klinischen Studien
moglicherweise nicht in Frage kam auf-
grund von Alter, Krankheitsprogression,
Vorbehandlung mit  h&matopoetischer
Stammzell- oder Lebertransplantation, we-
niger haufig vorkommenden Krankheits-
manifestationen oder Krankheitsmerkma-
len, die eine Teilnahme an einer placebo-
kontrollierten Studie ausschlossen. Min-
destens 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 verlangerte Be-
handlungsphase von bis zu 48 Wochen (fur
insgesamt bis zu 144 Wochen Behand-
lung). Die mediane Dauer der Exposition
gegenlber Sebelipase alfa betrug 33 Mo-
nate (Bereich: 14 bis 33,5 Monate).

Von den 31 Patienten beendeten 28 die
96-wodchige Behandlungsphase (1 Patient
brach die Behandlung in Woche 61 durch
Widerruf seiner Einwilligung zur Studienteil-
nahme ab, 1 Patientin in Woche 64 wegen
Schwangerschaft und 1 Patient in Wo-
che 76 wegen Wechsels zu einer kommer-
ziellen Behandlung). Von den 28 Patienten,
welche die 96-wochige Behandlungsphase
abschlossen, erhielten 25 weiterhin eine
Behandlung mit Sebelipase alfa im Rahmen
der verlangerten Behandlungsphase. Alle
31 Patienten erhielten Sebelipase alfa in
einer Anfangsdosis von 1 mg/kg einmal alle
2 Wochen. Von diesen 31 Patienten erhiel-
ten 13 Dosissteigerungen in dem im Pruf-
plan der Studie erlaubten Rahmen. Bei 11
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dieser 13 Patienten wurde die Anfangsdo-
sis von 1 mg/kg einmal alle zwei Wochen
auf 3 mg/kg einmal alle zwei Wochen ge-
steigert und 4 dieser Patienten hatten eine
weitere Dosissteigerung auf 3 mg/kg ein-
mal wochentlich.

Die Serumtransaminasen (ALT/AST) waren
zu Behandlungsbeginn bei ungefahr 75 %
der Patienten erhéht und ungefahr die Half-
te der Patienten hatten Spiegel > 1,5 x ULN
(ULN, upper limit of normal, oberer Norm-
wert). Abnahmen von ALT und AST zeigten
sich bis Woche 4 und hielten wéhrend der
Langzeitbehandlung mit Sebelipase alfa an,
wobei die mittleren Veréanderungen gegen-
Uber Baseline bis Woche 144 -40,3 E/I
(—32,0 %) bzw. —42,2 E/I (34,2 %) betrugen.

VorUbergehender Anstieg des Gesamtcho-
lesterins, Non-HDL-Cholesterin und LDL-
Cholesterin wurden kurz nach Behand-
lungsbeginn (Woche 4) festgestellt; danach
sanken die Spiegel bis zur nédchsten Unter-
suchung in Woche 8 unter den Ausgangs-
wert. Diese Beobachtung deckt sich mit
der Mobilisierung von akkumulierten Lipid-
substraten aus den betroffenen Geweben
und wurde in friheren klinischen Studien zu
Sebelipase alfa beobachtet. Die fortgesetzte
Langzeitbehandlung mit Sebelipase alfa
flhrte zu einer Verbesserung des Serumlipid-
profils 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 gegenlber dem Aus-
gangswert bis Woche 144 und mittleren
prozentualen Veranderungen von —31,2%,
-19,1%, bzw. -30,3%. Ein Anstieg der
HDL-Cholesterin-Spiegel wurde beobachtet,
wobei der mittlere Anstieg gegenltber dem
Ausgangswert bis Woche 144 10,2 mg/dl
betrug und der mittlere prozentuale Anstieg
39,7 %.

Leberbiopsiedaten der Kinder- und Er-
wachsenenpopulation

Die Leberbiopsie ist das anerkannte Stan-
dardverfahren zur histologischen Untersu-
chung der Krankheitsaktivitat in der Leber
und der Leberfibrose, auch wenn es mit
Einschrankungen wie die Variabilitat der
Proben, maogliche Komplikationen durch
das invasive Verfahren und subjektive Be-
wertung behaftet ist.

Leberbiopsien von 59 Patienten, die in die

36 Patienten lagen Ishak-Scores sowohl
vom Behandlungsbeginn als auch von Mo-
nat 12 vor.

Zu Behandlungsbeginn hatten 3 von
59 Patienten (5 %) Ishak-Scores von 0 (kei-
ne Fibrose) und 15 Patienten (25 %) hatten
Ishak-Scores von 6, was auf eine etablierte
oder fortgeschrittene Leberzirrhose hin-
deutet. 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 Pa-
tienten (28 %) kam es zu einer Abnahme
der Ishak-Scores um = 2 Punkte gegen-
Uber dem Ausgangswert bis Monat 12, ein-
schlieBlich Veranderungen von Stadium 2
zu Stadium 0, von Stadium 3 zu Stadium 1
und 0, von Stadium 5 zu Stadium O (Ab-
nahme um > 3 Punkte) und von Stadium 6
zu Stadium 4 und 3. Global zeigten diese
10 Patienten mit einer Abnahme des
Scores fir das Ishak-Stadium von
> 2 Punkten auch deutliche Verbesserun-
gen bei anderen studienbezogenen Unter-
suchungen, wie beispielsweise eine Ab-
nahme von ALT, LDL-Cholesterin, HDL-
Cholesterin und Non-HDL-Cholesterin Gber
den gleichen Zeitraum.

Auf der Grundlage der Eignungskriterien
rechnete man damit, dass die Patienten in
Studie LAL-CLO6 im Allgemeinen eine aus-
geprégtere Leberzirrhose und eine schwe-
rer zu behandelnde Erkrankung hatten als
die Patienten in Studie LAL-CLO2, weil sie
bei Behandlungsbeginn eine weiter fortge-
schrittene Lebererkrankung aufwiesen. Die
Leberbiopsiebefunde in den Studien LAL-
CLO2 und LAL-CLO6 stimmten miteinander
Uberein. Zu Behandlungsbeginn wies die
Mehrheit der Patienten in beiden Studien
eine mikrovesikulare 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 Pro-
zentsatz von Patienten mit schwerer mikro-

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

vesikulérer Steatose ab und 17 von 38 Pa-
tienten (45 %) zeigten noch Hepatozyten-
beteiligung/-ersatz von > 66 % (Score 4).

Kinder und Jugendliche

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

LAL-Mangel-Registerstudie

Angehdrige von Gesundheitsberufen wer-
den angeregt, an der Aufnahme aller Pa-
tienten mit der Diagnose LAL-Mangel in die
LAL-Mangel-Registerstudie mitzuwirken.

Die Bestimmung der Pharmakokinetik von
Sebelipase alfa bei Kindern und Erwachse-
nen erfolgte anhand einer Populationsphar-
makokinetik-Analyse von 102 Patienten mit
LAL-Mangel, die in 4 klinischen Studien,
namlich LAL-CLO2, LAL-CLO3, LAL-CLO4
und LAL-CLO®, intravendse Infusionen von
Sebelipase alfa erhalten hatten (Tabelle 4).

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

Linearitat/Nicht-Linearitat

Aufgrund der begrenzten Daten flr hdhere
Expositionen kann keine Schlussfolgerung
beztglich der Linearitat der Pharmakokine-
tik von Sebelipase alfa gezogen werden.
Nach Gabe von 1 mg/kg oder 3 mg/kg ein-
mal alle zwei Wochen ist keine Wirkstoff-
akkumulation zu beobachten, obwohl sich
die Beobachtungen zur Wirkstoffakkumula-
tion nach 3 mg/kg alle zwei Wochen nur
auf eine begrenzte Anzahl von Patienten
beschréanken. Eine Akkumulation nach ein-
mal wochentlicher Gabe ist aufgrund der
schnellen Wirkstoffclearance nicht zu er-
warten.

Besondere Patientengruppen

Bei der Kovariaten-Analyse des Populati-
onspharmakokinetik-Modells flir Sebelipa-
se alfa wurde festgestellt, dass Alter, Ge-

Studien LAL-CLO2 und LAL-CLO6 aufge- LAL-Mangel nach Altersgruppe

nommen waren, wurden von einem unab- - -

hangigen Pathologen in einer zentralen Ein- Alter < 4 Jahre | Alter 4 bis Alter 12 bis > 18 Jahre
richtung bewertet. Dieser Pathologe war Parameter (N =5) <12 Jahre < 18 Jahre (N = 31)
gegenlber dem Untersuchungszeitpunkt (N=32) (N =34)

und der Behandlungszuweisung verblindet. CL (i/h) 17,2 (7,07) 22,8 (11,2) 32,7 (10,8) 37,6 (13,8)
Alle Biopsien wurden semiquantitativ auf

histologische Merkmale wie Ishak-Fibrose- Q (/) 1,96 (0,963) 1,41 (0,633) 1,61 (0,551) 1,54 (0,594)
Score, Portalvenenentziindung, Leberlap- Ve () 2,06 (1,22) 2,72 (1,43) 4,06 (2,01) 6,01 (5,43)
penentziindung, makrovesikulére Steatose

und mikrovesikuldre Steatose untersucht. Vss () 6.13(1.22) 6,79 (1.43) 8.13 (2,01) 10,1 (5,43)
Zur Quantifizierung des prozentualen Stea- typ () 1,88 (0,69) 2,71 (1,63) 2,18 (1,28) 2,24 (1,05)
toseanteils sowie von fibrinogenen Zellen,

Kollagen und Makrophagen wurde eine AUCss (ng x h/ml) 521 (174) 1410 (774) 1610 (658) 2060 (793)
computergestitzte Morphometrie verwen- Cmax,ss (ng/ml) 247 (80,6) 679 (370) 786 (315) 997 (367)

det. Hinweis: Die Schatzungen sind von den Daten der klinischen Studien LAL-CL0O2, LAL-CLO3,

LAL-CLO4 und LAL-CLO6 abgeleitet.

AUC, = Flache unter der Serumkonzentrations-Zeitkurve im Steady State; CL = Clearance;
Craxss = maximale Serumkonzentration unter Steady-State-Bedingungen; PK = Pharmakoki-
Monat 12 (d.h. nach 12 Monaten Exposi- netik; Q = periphere Clearance; t,,3 = terminale Eliminations-Halbwertszeit; Vc = zentrales Ver-
tion gegenutber Sebelipase alfa). Von teilungsvolumen; Vss = Verteilungsvolumen im Steady State.
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Bei 59 Patienten waren Leberbiopsien zu
Behandlungsbeginn fur den Ishak-Fibrose-
Score auswertbar und bei 38 Patienten in
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schlecht und Enzymreife keinen signifi-
kanten Einfluss auf CL (Wirkstoffclearance)
und V, (zentrales Verteilungsvolumen) von
Sebelipase alfa haben. Kérpergewicht und
Kdrperoberflache sind bedeutsame Kova-
riate von CL. Sebelipase alfa wurde bei
Patienten im Alter von 65 Jahren und daru-
ber nicht untersucht.

Die Informationen Utber die Pharmakokine-
tik von Sebelipase alfa bei nicht-kaukasi-
schen ethnischen Gruppen sind begrenzt.

Sebelipase alfa ist ein Protein und ein me-
tabolischer Abbau durch Peptidhydrolyse
ist zu erwarten. Folglich ist davon auszuge-
hen, dass sich eine eingeschrankte Leber-
funktion nicht auf die Pharmakokinetik von
Sebelipase alfa auswirkt. Es liegen keine
Daten zu Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung vor.

Die renale Elimination von Sebelipase alfa
gilt fur die Clearance als unbedeutend. Es
liegen keine Daten zu Patienten mit Nieren-
funktionsstérung vor.

Immunogenitat

Wie bei allen therapeutischen Proteinen be-
steht die Mdglichkeit fir die Entwicklung
einer Immunogenitat (siehe Abschnitt 4.8).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe an Ratten und Affen,
Fertilitat, embryofetalen sowie peri- und
postnatalen Entwicklung an Ratten und
Kaninchen lassen die préklinischen Daten
keine besonderen Gefahren flir den Men-
schen erkennen. Studien zur chronischen
Toxizitdt an jungen Javaneraffen zeigten
keine Toxizitat bei Dosierungen von bis zur
3-fachen flr Sauglinge empfohlenen Dosis
und bis zur 10-fachen fUr Erwachsene/Kin-
der empfohlenen Dosis. In Studien zur em-
bryofetalen Entwicklung an Ratten und Ka-
ninchen mit Dosierungen von bis zur min-
destens 10-fachen fur Erwachsene/Kinder
empfohlenen Dosis und in Studien zur Fer-
tilitat sowie peri- und postnatalen Entwick-
lung an Ratten mit Dosierungen bis zur
10-fachen fUr Erwachsene/Kinder empfoh-
lenen Dosis wurden keine Schadwirkungen
beobachtet.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitrat
Citronensaure-Monohydrat
Albumin vom Menschen
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflaschen: 2 Jahre.

Nach der Verdinnung: Die chemische und
physikalische Stabilitat im Gebrauch wurde
fUr bis zu 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C bzw.

020839-97020

Tabelle 5: 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
3-59 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 end-
glltige Sebelipase-alfa-Konzentration 0,1-1,5 mg/ml betragen.

** FUOr 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.

fr bis 12 Stunden bei unter 25°C nach-
gewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ver-
dinnte Lésung sofort verwendet werden.
Falls diese nicht sofort verwendet wird, ist
der Anwender flr die Aufbewahrungszeiten
und -bedingungen vor dem Gebrauch ver-
antwortlich; diese sollten in der Regel
24 Stunden bei 2°C bis 8°C bzw. bis zu
12 Stunden bei unter 25°C nicht Uber-
schreiten, sofern die Verdinnung nicht
unter kontrollierten und validierten asep-
tischen Bedingungen stattgefunden hat.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C bis 8°C).
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

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

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
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-Infu-
sionsldsung verdinnt werden.

Die Verabreichung der verdinnten Losung
an die Patienten sollte mit einem schwach
proteinbindenden Infusionsbesteck erfol-
gen, das mit einem schwach proteinbin-
denden 0,2-pm-Inline-Filter mit einer Ober-
flache von mehr als 4,5 cm?, sofern verflg-
bar, ausgestattet ist, um Filterverstopfun-
gen zu vermeiden.

Herstellung der Sebelipase alfa-Infusion

KANUMA sollte wie folgt vorbereitet und
verwendet werden. Es sollte unter asepti-
schen Bedingungen durchgeflhrt werden.

a. Die Anzahl der zu verdinnenden Durch-
stechflaschen fur die Infusion sollte nach
Gewicht des Patienten und verordneter
Dosis bestimmt werden.

b.Es wird empfohlen, KANUMA-Durch-
stechflaschen vor der Verdinnung ste-
hen zu lassen, bis sie eine Temperatur
zwischen 15 und 25 °C erreichen, um
die Moglichkeit der Bildung von Sebeli-
pase-alfa-Proteinpartikeln in der Lésung
zu verringern. Die Durchstechflaschen
sollten vor der Verdinnung zur Infusion
nicht langer als 24 Stunden auBerhalb
des Kuhischrankes aufbewahrt werden.
Die Durchstechflaschen sollten nicht ein-
gefroren, erwarmt oder in der Mikrowelle
erhitzt werden und sollten vor Licht ge-
schitzt werden.

c. Die Durchstechflaschen sollten nicht ge-
schittelt werden. Vor der Verdinnung
sollte das Konzentrat in den Durchstech-
flaschen einer Sichtprifung unterzogen
werden; das Konzentrat sollte klar bis
leicht opalisierend und farblos bis leicht
gefarbt (gelb) sein. Aufgrund der protein-
artigen Beschaffenheit des Arzneimittels
kann das Konzentrat in der Durchstech-
flasche eine leichte Ausflockung (z.B.
dinne durchscheinende Fasern) enthal-
ten; dies ist fUr den Gebrauch zulassig.

d. Nicht verwenden, wenn das Konzentrat
trib ist oder wenn es Fremdpartikel ent-
halt.

e. Bis zu 10 ml des Konzentrats sollten
langsam aus jeder Durchstechflasche
aufgezogen und mit 9 mg/ml (0,9 %) Na-
triumchlorid-Infusionslésung  verdinnt
werden. Siehe Tabelle 5 fir die empfoh-
lenen  Gesamtinfusionsvolumina nach
Gewichtsbereich. Die Losung sollte vor-
sichtig gemischt und nicht geschuttelt
werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Alexion Europe SAS
1083-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Frankreich

. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/15/1033/001
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10.

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

28. August 2015

Datum der letzten Verlédngerung der Zulas-
sung: 23. April 2020

STAND DER INFORMATION
06.2023

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020839-97020
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