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

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lamzede 10 mg pulver til infusionsveeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Et heetteglas indeholder 10 mg velmanase alfa*.
Efter rekonstitution indeholder 1 ml oplgsning 2 mg velmanase alfa (10 mg/5 ml).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

*Velmanase alfa er fremstillet i ovarieceller fra kinesiske hamstre (Chinese Hamster Ovary, CHO) ved
hjelp af rekombinant dna-teknologi.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til infusionsvaeske, oplgsning

Hvidt til off-white pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Enzymerstatningsbehandling til behandling af ikke-neurologiske manifestationer hos patienter med let
til moderat alfa-mannosidose. Se pkt. 4.4 og 5.1.

4.2 Dosering og administration
Behandlingen skal overvages af en leege med erfaring i at behandle patienter med alfa-mannosidose
eller i administration af andre enzymerstatningsbehandlinger (enzyme replacement therapies, ERT) for

lysosomal aflejringssygdom. Administrationen af Lamzede skal udfares af leeger og
sundhedspersonale med feerdigheder i behandling med ERT og medicinske ngdstilfaelde.

Dosering

Det anbefalede dosisprogram er 1 mg/kg legemsvaegt, administreret én gang ugentligt ved en
intravengs infusion med en kontrolleret hastighed.

Virkninger af behandlingen med velmanase alfa skal evalueres periodisk, og seponering af
behandlingen skal overvejes i tilfelde, hvor der ikke kan observeres nogen klare fordele.

Scerlige populationer

Aldre
Der foreligger ingen data, og det er ikke relevant at anvende velmanase alfa til a&ldre patienter.

Nedsat nyre- eller leverfunktion
En dosisjustering er ikke ngdvendig for patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion.
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Peediatrisk population
En dosisjustering er ikke ngdvendig for den paediatriske population.

Administration
Kun til intravengs infusion.

Instruktioner om rekonstitution af leegemidlet for administration

Den rekonstituerede oplasning skal vare gennemsigtig. Den ma ikke bruges, hvis der observeres
uigennemsigtige partikler, eller hvis oplgsnhingen er misfarvet (se pkt. 6.6).

Den rekonstituerede oplgsning af Lamzede skal administreres med et infusionssat udstyret med en
pumpe og et in-line 0,22 um filter med lav proteinbinding. Infusionens varighed skal beregnes
individuelt ved at tage hensyn til en maksimal infusionshastighed pa 25 ml/time for at kontrollere
proteinbelastningen. Infusionen bgr vare mindst 50 minutter. Der kan ordineres en langsommere
infusionshastighed, nar det er klinisk hensigtsmaessigt, i henhold til legens skan, for eksempel ved
behandlingens start eller i tilfeelde af tidligere infusionsrelaterede reaktioner (IRR'er).

For beregningen af infusionshastigheden og infusionstiden baseret pa legemsvagten, se tabellen i
pkt. 6.6.

Patienten bgr observeres for IRR'er i mindst en time efter infusionen, i henhold til kliniske betingelser
og leegens skan. For yderligere anvisninger se pkt. 4.4.

Hjemmeinfusion

Infusion af Lamzede i hjemmet kan overvejes for patienter, der tolererer deres infusioner godt.
Beslutningen om at flytte en patient over pa infusion i hjemmet skal traeffes efter evaluering og
anbefaling fra den behandlende leege. Patienter, der oplever infusionsrelaterede reaktioner, herunder
overfglsomhedsreaktioner eller anafylaktiske reaktioner, under infusion i hjemmet, skal straks
reducere infusionshastigheden eller stoppe infusionsprocessen, afhaengigt af sverhedsgraden af
reaktionen, og sgge hjalp hos en sundhedsperson. Dosis og infusionshastighed i hjemmet bgr forblive
som dem, der anvendes pa hospitalet; de ma kun ndres under overvagning fra en sundhedsperson og
den behandlende lzge.

Den behandlende leege og/eller sygeplejerske skal give patienten og/eller omsorgspersonen passende
opleering inden pabegyndelse af infusion i hjemmet.

4.3 Kontraindikationer

Alvorlig allergisk reaktion over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i
pkt. 6.1.

4.4 Swrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

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



Generelle overvejelser om behandlingen

Da tiltagende skader udvikler sig over tid pa bergrte organer, er det vanskeligere at revertere skaden
eller at vise forbedringer med behandlingen. Som for andre enzymerstatningsbehandlinger, krydser
velmanase alfa ikke blod-hjerne-barrieren. Den behandlende leege bar overveje, at administrationen af
velmanase alfa ikke pavirker de irreversible komplikationer (dvs. skeletdeformiteter, disostosis
multiplex, neurologiske manifestationer og nedsat kognitiv funktion).

Overfglsomhed

Der er rapporteret overfglsomhedsreaktioner hos patienter i kliniske studier. Der skal veere passende
medicinsk stgtte til umiddelbar radighed, nar velmanase alfa administreres. Hvis der opstar alvorlige
allergiske reaktioner eller reaktioner af anafylakse-typen, anbefales en umiddelbar seponering af
velmanase alfa, og geeldende medicinske standarder for ngdbehandling skal falges.

Infusionsrelateret reaktion

Administration af velmanase alfa kan fare til en IRR, herunder anafylaktoid reaktion (se pkt. 4.8). De
observerede IRR'r i kliniske studier med velmanase alfa blev karakteriseret af hurtigt opstaede
symptomer med en sveerhedsgrad pa let til moderat.

Behandlingen af IRR'er bar baseres pa sveerhedsgraden af reaktionen og omfatter en reduktion af
infusionshastigheden, behandling med leegemidler, sasom antihistaminer, antipyretika og/eller
kortikosteroider, og/eller en afbrydelse og genstart af behandlingen med en gget infusionstid.
Forbehandling med antihistaminer og/eller kortikosteroider kan forhindre efterfglgende reaktioner i de
tilfeelde, hvor en symptomatisk behandling var ngdvendig. De fleste patienter blev ikke rutinemaessigt
forbehandlet med leegemidler far infusionen af velmanase alfa i kliniske studier.

| tilfelde af, at symptomer som angiogdem (havelse af tunge eller hals), obstruktion af de gvre
luftveje eller hypotension opstar under eller umiddelbart efter infusionen, skal anafylakse eller en
anafylaktoid reaktion formodes. | sddanne tilfaelde skal behandling med et antihistamin og
kortikosteroider anses for at veere passende. | de sveereste tilfeelde skal de geeldende medicinske
standarder for ngdbehandling falges.

Patienten skal holdes under observation for IRR'er i en time eller l&engere efter infusionen, i henhold
til den behandlende leeges skan.

Immunogenicitet

Antistoffer kan spille en rolle i behandlingsrelaterede reaktioner, der observeres med anvendelsen af
velmanase alfa. For at evaluere forholdet yderligere, i tilfelde af, at der udvikles sveere IRR'er, eller
hvis der er en manglende eller udebleven virkning af behandlingen, skal patienterne testes for
tilstedevarelse af anti-velmanase alfa-antistoffer. | tilfeelde af, at patientens tilstand forveerres under
ERT, skal det overvejes at seponere behandlingen.

Der er mulighed for immunogenicitet.

| de udforskende og pivotale kliniske studier, uanset tidspunktet under behandlingen, udviklede

8 patienter ud af 33 (24 %) antistoffer af 1gG-klassen over for velmanase alfa.

| et paediatrisk klinisk studie hos patienter under 6 ar, udviklede 4 patienter ud af 5 (80 %) antistoffer
af 1gG-klassen over for velmanase alfa. | dette studie blev immunogenicitetstesten udfert med en
anden og mere fglsom metode, og derfor var forekomsten af patienter, der udviklede antistoffer af
IgG-klassen over for velmanase alfa hgjere, men ikke sammenlignelig med data fra de tidligere
studier.

Der blev ikke fundet nogen klar korrelation mellem antistoftitre (velmanase alfa IgG-antistofniveau)
og reduktion i virkning eller forekomst af anafylakse eller andre overfglsomhedsreaktioner.
Udviklingen af antistoffer har ikke vist sig at pavirke klinisk virkning eller sikkerhed.



Natriumindhold

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det
veaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsstudier.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af velmanase alfa til gravide kvinder. Dyreforsgg indikerer hverken
direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar graviditet, embryonal/fgtal udvikling, fadsel
eller postnatal udvikling (se pkt. 5.3). Da velmanase alfa har til formal at normalisere

alfa-mannosidase hos patienter med alfa-mannosidose, bar Lamzede ikke anvendes under graviditeten,
medmindre kvindens kliniske tilstand kraever behandling med velmanase alfa.

Amning

Det er ukendt, om velmanase alfa eller dets metabolitter udskilles i human meelk. Ikke desto mindre
anses absorptionen af alt velmanase alfa indtaget via malken hos det ammede barn for at veere
minimal, og der forventes derfor ingen uhensigtsmaessige virkninger. Lamzede kan anvendes under
amning.

Fertilitet

Der er ingen kliniske data om velmanase alfas virkning pa fertilitet. Dyreforsgg viser ikke evidens for
nedsat fertilitet.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner
Lamzede pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

De mest almindelige observerede bivirkninger var veegtagning (15 %), IRR’er (13 %), diarré (10 %),
hovedpine (7 %), artralgi (7 %), @get appetit (5 %) og smerter i ekstremiteter (5 %).

De fleste af disse bivirkninger var ikke alvorlige. IRR'er omfatter overfglsomhed hos 3 patienter og
anafylaktoid reaktion hos 1 patient. Disse reaktioner havde en intensitet pa let til moderat.

Der blev observeret i alt 4 alvorlige bivirkninger (bevidstlgshed hos 1 patient, akut nyresvigt hos

1 patient, kulderystelser og hypertermi hos 1 patient). I alle tilfeelde forsvandt bivirkningerne uden
felgevirkninger.

Oversigt over bivirkninger i tabelform

Bivirkninger, der afspejlede en eksponering af 38 patienter i behandling med velmanase alfa i kliniske
studier, er opstillet i den nedenstaende tabel 1. Bivirkninger er klassificeret i henhold til
systemorganklasse og foretrukken terminologi i henhold til MedDRAs hyppighedskonvention.
Bivirkningerne anfares inden for de enkelte hyppighedsgrupperinger efter faldene alvorlighedsgrad.
Hyppighederne er defineret som meget almindelig (=1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke
almindelig (>1/1 000 til <1/100), sjeelden (>1/10 000 til <1/1 000), meget sjeelden (<1/10 000) eller
ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data).



Tabel 1: Bivirkninger rapporteret fra kliniske studier, sikkerhedsstudier efter godkendelse og
spontane rapporter hos patienter med alfa-mannosidose, behandlet med velmanase alfa

Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed
Infektioner og parasitere sygdomme Beerer af bakteriesygdom Ikke kendt
Endokarditis Ikke kendt
Furunkel Ikke kendt
Stafylokokinfektion Ikke kendt
Immunsystemet Overfglsomhed® Almindelig
Anafylaktoid reaktion® Almindelig
Metabolisme og ernaring @Dget appetit Almindelig
Nedsat appetit Ikke kendt
Psykiske forstyrrelser Psykotisk adfeerd Almindelig
Indledningsvis insomni Almindelig
Uro Ikke kendt
Enkoprese Ikke kendt
Psykotisk lidelse Ikke kendt
Nervgsitet Ikke kendt
Nervesystemet Bevidstlgshed® Almindelig
Tremor Almindelig
Forvirret tilstand Almindelig
Synkope Almindelig
Hovedpine Almindelig
Svimmelhed Almindelig
Ataksi Ikke kendt
Sygdom i nervesystemet Ikke kendt
Somnolens Ikke kendt
dijne @jenlagsgdem Almindelig
@jenirritation Almindelig
Okuler hyperemi Almindelig
@get tareflad Ikke kendt
@re og labyrint Dgvhed Ikke kendt
Hjerte Cyanose® Almindelig
Bradykardi Almindelig
Aortaklapinsufficiens Ikke kendt
Palpitationer Ikke kendt
Takykardi Ikke kendt
Vaskulzre sygdomme Hypotension Ikke kendt
Vaskuler skrgbelighed Ikke kendt
Luftveje, thorax og mediastinum Naeseblod Almindelig
Oropharyngeal smerte Ikke kendt
Faryngealt gdem Ikke kendt
Hvasende vejrtreekning Ikke kendt
Mave-tarm-kanalen Diarré Meget almindelig
Opkastning® Almindelig
@vre abdominalsmerter Almindelig
Kvalme® Almindelig
Mavesmerter Almindelig
Refluks gastritis Almindelig
Odynofagi Ikke kendt
Hud og subkutane vaev Urticaria® Almindelig
Hyperhidrose® Almindelig
Angiogdem Ikke kendt
Erytem Ikke kendt
Udslat Ikke kendt




Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed
Knogler, led, muskler og bindevaev Artralgi Almindelig
Smerter i ekstremiteter Almindelig
Ledstivhed Almindelig
Myalgi Almindelig
Rygsmerter Almindelig
Heaevede led Ikke kendt
Varme led Ikke kendt
Nyrer og urinveje Akut nyresvigt® Almindelig
Almene symptomer og reaktioner pa Pyreksi® Meget almindelig
administrationsstedet Kulderystelser®) Almindelig
Smerter pa kateterstedet Almindelig
Varmefglelse® Almindelig
Treethed Almindelig
Utilpashed® Almindelig
Asteni Ikke kendt
Undersggelser Veegtagning Meget almindelig
Traumer, forgiftninger og Hovedpine under indgrebet Almindelig
behandlingskomplikationer Infusionsrelateret reaktion Ikke kendt

@ Foretrukken terminologi, der anses for at vaere en IRR, som beskrevet i punktet nedenfor
@ Udvalgt bivirkning, som beskrevet i afsnittet nedenfor

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infusionsrelateret reaktion

IRR'er (herunder overfglsomhed, cyanose, kvalme, opkastning, pyreksi, kulderystelser, varmefalelse,
utilpashed, urticaria, anafylaktoid reaktion og hyperhidrose) blev rapporteret hos 13 % af patienterne
(5 ud af 38 patienter) i kliniske studier. De var alle lette eller moderate i sveerhedsgrad, og 2 blev
rapporteret som alvorlige bivirkninger (se pkt. 5.1). Hos alle patienter, der oplevede IRR'er, forsvandt
disse igen.

Akut nyresvigt

I de kliniske studier oplevede en patient akut nyresvigt, der blev anset for at vaere muligvis relateret til
studiebehandlingen. Akut nyresvigt var af moderat svaerhedsgrad, og ferte til en midlertidig
seponering af studiebehandlingen, og gik helt vaek i lgbet af 3 maneder. Samtidig langvarig behandling
med hgje doser ibuprofen blev registreret samtidig med, at haendelsen opstod.

Bevidstloshed

Der blev rapporteret om ét tilfeelde af bevidstlgshed under behandlingen i de kliniske studier.
Haendelsen opstod 8 dage efter sidste infusion og efter 14 maneders behandling. En sammenhang med
studieleegemidlet kunne ikke udelukkes, trods det lange tidsrum fra sidste infusion til haendelsen fandt
sted. Patienten kom sig inden for fa sekunder og blev bragt pa hospitalet, hvor hun/han fik saltvand

9 mg/ml (0,9 %) til infusion, og blev udskrevet efter 6 timers observation. Patienten fortsatte i studiet
uden endring af dosisniveauet.

Der er ikke rapporteret andre relaterede haendelser med bevidstlgshed i hverken Kklinisk eller
kommercielt regi.

Padiatrisk population

Born under 6 ar

| alt fik 5 patienter med alfa-mannosidose under 6 ar velmanase alfa i et klinisk studie.
Sikkerhedsprofilen svarede til den observerede profil i de tidligere studier, med sammenlignelig
hyppighed, type og sveerhedsgrad af ugnskede haendelser.



Born i aldersgruppen 6 til 17 dr

Sikkerhedsprofilen af velmanase alfa i kliniske studier, der omfattede bgrn og unge, svarede til den
observerede sikkerhedsprofil hos voksne patienter. | alt var 58 % af patienterne (19 ud af 33) med
alfa-mannosidose, der fik velmanase alfa i kliniske studier, fra 6 til 17 &r ved studiestart.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen erfaring med en overdosering af velmanase alfa. Den maksimale dosis velmanase alfa i
kliniske studier var en enkelt administration pa 100 enheder/kg (der ca. svarer til 3,2 mg/kg). Under
infusionen med denne hgjere dosis, blev der observeret feber af en let intensitet og kort varighed

(5 timer) hos en patient. Der blev ikke givet nogen behandling.

Se pkt. 4.4 og 4.8 for behandling af bivirkninger.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler til fordgjelsesorganer og stofskifte, enzymer.
ATC-kode: A16AB15.

Virkningsmekanisme

Velmanase alfa, det aktive stof i Lamzede, er en rekombinant form af humant alfa-mannosidase.
Aminosyresekvensen for det monomere protein er identisk med det naturligt forekommende humane
enzym, alfa-mannosidase.

Velmanase alfa er beregnet som et tilskud eller en erstatning for naturligt alfa-mannosidase, et enzym,
der katalyserer den sekventielle nedbrydning af hybride og komplekse oligosakkerider med et hgjt
mannoseindhold i lysosomet, hvorved mangden af akkumulerede oligosakkarider med et hgjt
mannoseindhold, reduceres.

Klinisk virkning oqg sikkerhed

| alt 33 patienter, der indgik i de udforskende og pivotale studier (20 mand og 13 kvinder, i alderen fra
6 til 35 ar), blev eksponeret for velmanase alfa i fem kliniske studier. Patienter blev diagnosticeret
baseret pa alfa-mannosidase-aktivitet <10 % af normal aktivitet i leukocytterne i blodet. Patienter med
den svareste feenotype med hurtig progression (med en forveerring inden for et ar og involvering af
centralnervesystemet) blev ekskluderet. Baseret pa dette kriterium indgik patienter med let til moderat
sygdom, der preaesenterede heterogen sveerhedsgrad, men var i stand til at udfere udholdenhedstests, og
med stor variabilitet af kliniske manifestationer og alder for sygdomsdebut.

De samlede virkninger af behandlingen blev evalueret i domanerne for farmakodynamik (reduktion af
oligosakkarider i serum), funktionalitet (tre minutters trappetest (three-minute stair climbing test,
3MSCT), 6 minutters gangtest (six-minute walking test, 6MWT) og forceret vitalkapacitet (FVC) %
forventet), og livskvalitet (childhood health assessment questionnaire (CHAQ) disability index (DI)
0og CHAQ-VAS pain (visuel analog skala)).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

| det fase Il pivotale, dobbeltblindede, randomiserede, placebokontrollerede multicenterstudie med
parallelle grupper, rhLAMAN-05, blev virkningen og sikkerheden ved gentagne administrationer af
velmanase alfa undersagt i labet af 52 uger ved en dosis pa 1 mg/kg, der blev givet ugentligt som en
intravengs infusion. | alt 25 patienter indgik, herunder 12 peaediatriske forsggspersoner (aldersinterval:
6 til 17 ar, gennemsnit: 10,9 &r) og 13 voksne personer (aldersinterval: 18 til 35 ar, gennemsnit: 24,6
ar). Alle patienter, undtagen én, var behandlingsnaive med hensyn til velmanase alfa. | alt 15 patienter
(7 pxdiatriske og 8 voksne) fik aktiv behandling, og 10 patienter fik placebo (5 padiatriske og

5 voksne). Resultaterne (oligosakkerid-koncentration i serum, 3MSCT, 6MWT og FVC%) vises i
tabel 2. En farmakodynamisk virkning med en statistisk signifikant reduktion i oligosakkarider i
serum, sammenlignet med placebo, blev vist. De observerede resultater hos patienter under 18 ar viste
en forbedring. En stabilisering er blevet vist hos patienter over 18 ar. Den numeriske forbedring af de
fleste kliniske endepunkter over placebo (2 til 8 %), som blev observeret i lgbet af observationsaret,
kan vaere tegn pa velmanase alfas evne til at nedsette hastigheden af den eksisterende
sygdomsprogression.

Tabel 2: Resultater fra det placebokontrollerede kliniske studie rhLAMAN-05 (kildedata:
rhLAMAN-05)

Behandling med Behandling med Velmanase
velmanase alfa i 12 maneder placebo i 12 maneder alfa
(n=15) (n=10) vs. placebo
Patienter Baseline Absolut Baseline Absolut Justeret
reel verdi e&ndring fra reel verdi &ndring fra | gennemsnitlig
Gennemsnit baseline Gennemsnit baseline forskel
(SD) Gennemsnit (SD) Gennemsnit
Oligosakkarid-koncentration i serum (umol/l)
Samlet® 6,8 (1,2) -5,11 6,6 (1,9) -1,61 -3,50
(95 % ClI) [-5,66; -4,56] [-2,28; -0,94] [-4,37; -2,62]
p-veerdi p <0,001
<18 ar@ 7,3(1,1) -5,2 (1,5) 6,0 (2,4) -0,8 (1,7) -
>18 ar® 6,3 (1,1) -5,1(1,0) 7,2 (1,0) -2,4(1,4)
3MSCT (trin/min)
Samlet® 52,9 (11,2) 0,46 55,5 (16,0) -2,16 2,62
(95 % ClI) [-3,58; 4,50] [-7,12; 2,80] [-3,81; 9,05]
p-veerdi p = 0,406
<18 ar? 56,2 (12,5) 3,5(10,0) 57,8 (12,6) -2,3(5,4) -
>18 ar® 50,0 (9,8) -1,9 (6,7) 53,2 (20,1) -2,5(6,2)
6MWT (meter)
Samlet® 459,6 (72,26) 3,74 465,7 (140,5) -3,61 7,35
(95 % ClI) [-20,32; [-33,10; [-30,76; 45,46]
p-veerdi 27,80] 25,87] p = 0,692
<18 ar@ 452,4 (63,9) 12,3 (43,2) 468,8 (79,5) 3,6 (43,0) -
>18 ar® 465,9 (82,7) -2,5(50,4) 462,6 (195,1) | -12,8(41,6)




Behandling med Behandling med Velmanase
velmanase alfa i 12 maneder placebo i 12 maneder alfa
(n=15) (n=10) vs. placebo
Patienter Baseline Absolut Baseline Absolut Justeret
reel verdi e@ndring fra reel verdi &ndring fra | gennemsnitlig
Gennemsnit baseline Gennemsnit baseline forskel
(SD) Gennemsnit (SD) Gennemsnit
FVC (% af forventet)
Samlet® 81,67 (20,66) 8,20 90,44 (10,39) 2,30 5,91
(95 % ClI) [1,79; 14,63] [-6,19; 10,79] | [-4,78; 16,60]
p-veerdi p=0.278
<18 ar@ 69,7 (16,8) 14,2 (8,7) 88,0 (10,9) 8,0 (4,2) -
>18 ar® 93,7 (17,7) 2,2(7,2) 92,4 (10,8) -2,8 (15,5)

@ For samlet: justeret gennemsnitlig eendring og justeret gennemsnitlig forskel, estimeret ved
ANCOVA-modellen, vises
) Efter alder: ikke justeret gennemsnit og SD vises.

Den langvarige virkning og sikkerhed af velmanase alfa blev undersagt i det ikke kontrollerede, abne,
fase 111 kliniske studie rnLAMAN-10 med 33 personer (19 padiatriske og 14 voksne, fra 6 til 35 ar
ved pabegyndelse af behandlingen), som tidligere deltog i studier med velmanase alfa. En integreret
database blev dannet ved at samle kumulative databaser fra alle studier med velmanase alfa. Statistisk
signifikante forbedringer i oligosakkarid-niveauer i serum, 3MSCT, lungefunktionen, serum IgG og
EQ-5D-5L (euro quality of life-5 dimensioner) over tid blev pavist, op til den sidste observation
(tabel 3). Virkningen af velmanase alfa var mere evident hos patienter under 18 ar.

Tabel 3: Z£ndring af kliniske endepunkter fra baseline til den sidste observation i
rhLAMAN-10-studiet (kildedata: rhLAMAN-10)

Parameter Patienter Baseline Sidste observation p-veerdi
N =33 reel verdi % eendring fra [95 % CI]
Gennemsnit baseline
(SD) (SD)
Oligosakkarid- Samlet 6,90 -62,8 < 0,001
koncentration i serum (2,30) (33,61) [-74,7; -50,8]
(umol/l)
3MSCT (trin/min) Samlet 53,60 13,77 0,004
(12,53) (25,83) [4,609; 22,92]
6MWT (meter) Samlet 466,6 7,1 0,071
(90,1) (22,0) [-0,7; 14,9]
FVC (% af forventet) Samlet 84,9 10,5 0,011
(18,6) (20,9) [2,6; 18,5]

Data tyder pd, at de gavnlige virkninger af behandlingen med velmanase alfa falder med en gget
sygdomsbyrde og sygdomsrelaterede infektioner i luftvejene.

En post-hoc-, multiparametrisk analyse af personer, der responderede, understgtter fordelen ved

leengere behandling med velmanase alfa hos 87,9 % af personerne, der responderede, i mindst
2 domeener ved den sidste observation (tabel 4).
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Tabel 4: Multiparametrisk analyse af personer, der responderede: MCID® rater for personer,
der responderede efter endepunkter og domaner (kildedata: rhLAMAN-05; rhLAMAN-10)

Rater for personer, der responderede
rhLAMAN-05 studie rhLAMAN-10 studie

Domeane Kriterie n=25 n=233

Placebo Lamzede Lamzede

12 méneder | 12 méneder | Sidste observation
Farmakodynamik Oligosakkarider 20,0% 100% 91,0%
garmakOdy”am'Sk Oligosakkarider|  20,0% 100% 91,0%
omanerespons

Funktionalitet 3MSCT 10,0% 20,0% 48,5%
6MWT 10,0% 20,0% 48,5%
FVC (%) 20,0% 33,3% 39,4%
Funktionelt domanserespons{Kombineret 30,0% 60,0% 72,7%
Livskvalitet CHAQ-DI 20,0% 20,0% 42,2%
CHAQ-VAS 33,3% 40,0% 45,5%
QoL -domaene Kombineret 40,0% 40,0% 66,7%
Samlet respons Tre domaner 0 13,3% 45,5%
To domaner 30,0% 73,3% 42,4%
Et domane 30,0% 13,3% 9,1%
Ingen domaner 40,0% 0 3,0%

B MCID: minimal klinisk vigtig forskel (minimal clinically important difference)

Padiatrisk population

Born under 6 ar
Brugen af velmanase alfa til barn under 6 ar stettes af evidens fra det kliniske studie rnLAMANOS.

Samlet set var der ingen sikkerhedsproblematik ved at bruge velmanase alfa til paediatriske patienter
under 6 ar med alfa-mannosidose. 4 ud af 5 patienter udviklede anti-velmanase alfa-antistoffer i lgbet
af studiet, og 3 patienter udviklede neutraliserende/h&emmende antistoffer. 2 patienter (der begge var
anti-velmanase alfa-antistofpositive) oplevede i alt 12 IRR’er, der alle kunne behandles, og ingen
handelser farte til seponering af studiebehandlingen. To IRR'er blev vurderet som vaerende alvorlige,
og gik vk pa samme dag, som de opstod. Premedicinering inden infusionen blev anvendt, hvor det
var ngdvendigt, som en foranstaltning til at nedsatte risici relateret til IRR’er yderligere.
Virkningsanalyser viste en reduktion af koncentrationerne af serum-oligosakkarider, en stigning i 1gG-
niveauer, og tydede pa forbedret udholdenhed og harelse. Den manglende akkumulering af velmanase
alfa ved steady state, og sikkerheds-/virkningsresultater bekrafter, at dosen pa 1 mg/kg er passende til
paediatriske patienter (under 6 ar). Resultater fra studiet tyder pa fordele ved tidlig behandling med
velmanase alfa hos bgrn under 6 ar.

Born i aldersgruppen 6 til 17 ar

Brugen af velmanase alfa i aldersgruppen fra 6 til 17 ar understattes af evidens fra kliniske studier
med peediatriske (19 ud af 33 patienter, der indgik i de udforskende og pivotale studier) og voksne
patienter.

Godkendelse under serlige vilkar

Dette leegemiddel er godkendt under “sarlige vilkar”. Det betyder, at det grundet sygdommens
sjeeldenhed ikke har veeret muligt at indhente fuldsteendige oplysninger om leegemidlet.

Det Europaiske Laegemiddelagentur vil hvert ar vurdere nye oplysninger om lzegemidlet, og
produktresuméet vil om ngdvendigt blive ajourfart.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Der var ingen tilsyneladende farmakokinetiske kansforskelle hos patienter med sygdommen
alfa-mannosidose.

Absorption

Lamzede administreres via intravengs infusion. Ved steady-state efter administration af ugentlige
infusioner af velmanase alfa pa 1 mg/kg, var den gennemsnitlige maksimale plasmakoncentration
omkring 8 pg/ml, og den blev naet 1,8 timer efter starten af administrationen, hvilket svarer til den
gennemsnitlige infusionstid.

Fordeling

Som forventet for et protein af denne starrelse var fordelingsvoluminet ved steady-state lavt

(0,27 1/kg), hvilket indikerer en fordeling, der er begranset til plasma. Clearance af velmanase alfa fra
plasma (gennemsnit 6,7 ml/t/kg) stemmer overens med en hurtig celleoptagelse af velmanase alfa via
mannosereceptorer.

Biotransformation

Metabolismen af velmanase alfa forventes at svare til metabolismen af andre naturligt forekommende
proteiner, der nedbrydes til sma peptider, og til sidst til aminosyrer.

Elimination

Efter endt infusion faldt plasmakoncentrationerne af velmanase alfa bifasisk med en gennemsnitlig
terminal eliminationshalveringstid pa omkring 30 timer.

Linearitet/non-linearitet

Velmanase alfa udviste en linear (dvs. farsteordens) farmakokinetisk profil, og Cmax 0g AUC steg
proportionalt med dosis i dosisintervallet fra 0,8 til 3,2 mg/kg (svarende til 25 og 100 enheder/kg).

Searlige populationer

Nedsat nyre- eller leverfunktion

Velmanase alfa er et protein, og det forventes at blive metaboliseret til aminosyrer. Proteiner over
50 000 Da, sasom velmanase alfa, elimineres ikke via nyrerne. Derfor forventes det ikke, at en nedsat
lever- eller nyrefunktion pavirker farmakokinetikken af velmanase alfa.

Aldre (=65 ar)

Da der ikke er blevet identificeret patienter over 41 ar i Europa, forventes det ikke, at det er relevant at
bruge leegemidlet til eeldre patienter.

Pceediatrisk population

Farmakokinetiske data fra paediatriske patienter rekapitulerer dataene fra den voksne population.
Manglende akkumulering af velmanase alfa ved steady-state samt data for sikkerhed/virkning
bekrafter iser, at dosen pa 1 mg/kg ogsa er egnet til patienter, der er yngre end 6 r.
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5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, juvenil toksicitet og reproduktions- og
udviklingstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Dinatriumphosphatdihydrat

Natriumdihydrogenphosphatdihydrat

Mannitol (E 421)

Glycin

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
3ar.

Rekonstitueret infusionsvaske, oplgsning

Der er blevet pavist kemisk og fysisk stabilitet ved brug i 24 timer ved 2 °C - 8 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt bar leegemidlet anvendes umiddelbart. Hvis det ikke bruges straks, er
opbevaringstiderne under brug og betingelserne inden brug brugerens ansvar. Opbevaringstiden vil
normalt ikke veere leengere end 24 timer ved 2 °C til 8 °C.

6.4  Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab og transporteres nedkglet (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af laegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

10 ml heetteglas (type I-glas) med en brombutyl-gummiprop, en aluminiumsforsegling og et flip
off-1ag af polypropylen.

Hvert heetteglas indeholder 10 mg velmanase alfa.

Pakningsstarrelser pa 1, 5 eller 10 hztteglas pr. karton.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Det er ngdvendigt at rekonstituere Lamzede, og det er kun beregnet til intravengs infusion.
Hvert heetteglas er kun til engangsbrug.

Instruktioner for rekonstitution og administration

Lamzede skal rekonstitueres og administreres af en laege eller sundhedspersoner.
Der skal anvendes en aseptisk teknik under forberedelsen. Der ma ikke anvendes filterkanyler under
forberedelsen.
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b)

d)

Det antal haetteglas, der skal bruges, skal beregnes ud fra den individuelle patients vaegt. Den

anbefalede dosis pa 1 mg/kg bestemmes ud fra den fglgende beregning:

- Patientens vaegt (kg) x dosis (mg/kg) = Patientens dosis (i mg).

- Patientens dosis (i mg) delt med 10 mg/hatteglas (indholdet af et haetteglas) = antal
heetteglas, der skal rekonstitueres. Hvis det beregnede antal hztteglas ikke er et helt tal,
skal det rundes op til det naste hele tal.

- Ca. 30 minutter far rekonstitution skal det ngdvendige antal heetteglas fjernes fra
kaleskabet. Hetteglassene skal na til stuetemperatur (fra 15 °C til 25 °C) for
rekonstitution.

Hvert heetteglas rekonstitueres ved langsomt at injicere 5 ml vand til injektionsvaesker langs

indersiden af hvert haetteglas. Hver ml rekonstitueret oplagsning indeholder 2 mg velmanase alfa.

Kun det volumen, der svarer til den anbefalede dosis, m& administreres.

Eksempel:

- Patientens veegt (44 kg) x dosis (1 mg/kg) = Patientens dosis (44 mg).

- 44 mg delt med 10 mg/hatteglas = 4,4 haetteglas, derfor skal der rekonstitueres
5 heetteglas.

- Fra det totale rekonstituerede volumen, ma kun 22 ml (svarende til 44 mg) administreres.

Pulveret skal rekonstitueres i heetteglasset ved langsomt at tilsaette draber af vandet til
injektionsvaesker langs indersiden af hatteglasset, og ikke direkte pa det lyofiliserede pulver.
Det bgr undgas at uddrive vandet til injektionsveaesker med kraft fra sprgjten pa pulveret for at
minimere skumdannelse. De rekonstituerede haetteglas skal sta pa bordet i ca. 5-10 minutter.
Derefter skal hvert hatteglas holdes pa skra, og indholdet skal rulles forsigtigt rundt i

15-20 sekunder, for at hjeelpe med at oplase pulveret. Heatteglasset ma ikke vendes pa hovedet,
slynges eller rystes.

Der skal straks efter rekonstitution udfares en visuel inspektion af oplasningen for partikler og
misfarvning. Oplasningen skal veere klar og ma ikke bruges, hvis der observeres
uigennemsigtige partikler, eller hvis oplgsningen er misfarvet. Pa grund af arten af
legemidlet, kan den rekonstituerede oplgsning til tider indeholde nogle proteingse partikler i
form af tynde hvide strenge eller gennemsigtige fibre, som vil blive fjernet af in-line-filtret
under infusionen (se pkt. e).

Den rekonstituerede oplasning skal langsomt og forsigtigt treekkes ud af hvert hatteglas for at
undga skumdannelse i sprgjten. Hvis oplgsningens volumen overskrider kapaciteten af en
sprajte, skal det pakraevede antal spragjter forberedes, sa spregjten hurtigt kan udskiftes under
infusionen.

Den rekonstituerede oplasning skal administreres med et infusionssaet, udstyret med en pumpe
og et in-line-filter pa 0,22 um med lav proteinbinding.

Det totale infusionsvolumen bestemmes ud fra patientens vagt, og bgr administreres i lgbet af
mindst 50 minutter. Det anbefales altid at anvende den samme fortynding (2 mg/ml). For
patienter, der vejer under 18 kg, og som far under 9 ml rekonstitueret oplgsning, skal
infusionshastigheden beregnes, sa infusionstiden er > 50 minutter. Den maksimale
infusionshastighed er 25 ml/time (se pkt. 4.2). Infusionstiden kan beregnes ud fra den falgende
tabel:
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Patient- | Dosis | Maksimal | Minimal Patient- | Dosis | Maksimal | Minimal
veegt (ml) infusions- | infusions- veegt (ml) infusions- | infusions-
(kg) hastighed | tid (min) (kg) hastighed | tid (min)
(ml/t) (ml/t)
5 2,5 3 50 53 26,5 25 64
6 3 3,6 50 54 27 25 65
7 3,5 4,2 50 55 27,5 25 67
8 4 4,8 50 56 28 25 67
9 4,5 54 50 57 28,5 25 68
10 5 6 50 58 29 25 70
11 55 6,6 50 59 29,5 25 71
12 6 7,2 50 60 30 25 72
13 6,5 7,8 50 61 30,5 25 73
14 7 8,4 50 62 31 25 74
15 75 9 50 63 315 25 76
16 8 9,6 50 64 32 25 77
17 8,5 10,2 50 65 32,5 25 78
18 9 10,8 50 66 33 25 79
19 9,5 114 50 67 33,5 25 80
20 10 12 50 68 34 25 82
21 10,5 12,6 50 69 34,5 25 83
22 11 13,2 50 70 35 25 84
23 11,5 13,8 50 71 35,5 25 85
24 12 14,4 50 72 36 25 86
25 12,5 15 50 73 36,5 25 88
26 13 15,6 50 74 37 25 89
27 13,5 16,2 50 75 37,5 25 90
28 14 16,8 50 76 38 25 91
29 14,5 17,4 50 77 38,5 25 92
30 15 18 50 78 39 25 94
31 155 18,6 50 79 39,5 25 95
32 16 19,2 50 80 40 25 96
33 16,5 19,8 50 81 40,5 25 97
34 17 20,4 50 82 41 25 98
35 17,5 21 50 83 415 25 100
36 18 21,6 50 84 42 25 101
37 18,5 22,2 50 85 42,5 25 102
38 19 22,8 50 86 43 25 103
39 19,5 23,4 50 87 43,5 25 104
40 20 24 50 88 44 25 106
41 20,5 24,6 50 89 445 25 107
42 21 25 50 90 45 25 108
43 21,5 25 52 91 455 25 109
44 22 25 53 92 46 25 110
45 22,5 25 54 93 46,5 25 112
46 23 25 55 94 47 25 113
47 23,5 25 56 95 47,5 25 114
48 24 25 58 96 48 25 115
49 24,5 25 59 97 48,5 25 116
50 25 25 60 98 49 25 118
51 25,5 25 61 99 49,5 25 119
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Patient- | Dosis | Maksimal | Minimal Patient- | Dosis | Maksimal | Minimal

veegt (ml) infusions- | infusions- veegt (ml) infusions- | infusions-

(kg) hastighed | tid (min) (kg) hastighed | tid (min)
(ml/t) (ml/t)

52 26 25 62

f) Nar den sidste sprgjte er tom, skal dosissprgjten udskiftes med en 20 ml sprgjte fyldt med
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplgsning. Et volumen pa 10 ml
natriumchloridoplgsning skal administreres gennem infusionssystemet for at infundere den
resterende fraktion af Lamzede i patientens slange.

Bortskaffelse

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

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER
EU/1/17/1258/001

EU/1/17/1258/002
EU/1/17/1258/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for fgrste markedsfaringstilladelse: 23. marts 2018
Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG I

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFZRE
FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF
MARKEDSFZRINGSTILLADELSE TIL LEGEMIDLER
GODKENDT UNDER SARLIGE VILKAR
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim

Tyskland

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

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via San Leonardo, 96
43122 Parma

Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e paanmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet a&ndres, sarlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeel (l;egemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden anvendelse af Lamzede i hjemmet i den enkelte medlemsstat skal indehaveren af
markedsfaringstilladelsen aftale indhold og format af uddannelsesprogrammet, herunder
kommunikationsmedier, distributionsmetoder og alle andre aspekter af programmet, med den
kompetente nationale myndighed.

I hver medlemsstat, hvor Lamzede markedsfares, skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen sikre,
at alle sundhedspersoner, der forventes at ordinere Lamzede, far udleveret fglgende
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uddannelsesmateriale, som omfatter “Vejledning til sundhedspersoner, der behandler patienter med
alfa-mannosidose (Vejledningen til sundhedspersoner)”.

Uddannelsesmateriale til sundhedspersoner:
Uddannelsesmaterialet til sundhedspersoner omfatter falgende dele:
* Vejledningen til sundhedspersoner
* Produktresuméet

Vejledning til sundhedspersoner:

For at minimere risikoen for overfalsomhedsreaktioner og medicineringsfejl ved infusion i hjemmet
indeholder vejledningen til sundhedspersoner falgende vigtige sikkerhedsinformation som statte til
sundhedspersoner (der ordinerer og/eller administrerer Lamzede) ved behandling af patienter, der
modtager Lamzede i hjemmet:

Information til sundhedspersoner, der ordinerer LAMZEDE:
« Information om risikoen for medicineringsfejl, der potentielt er relateret til anvendelse af
Lamzede i hjemmet,
» Kiriterier for berettigelse af infusion i hjemmet,
« Information om ngdvendigheden af at udlevere patientmaterialet til alle patienter, der modtager
infusioner med Lamzede i hjemmet.

Information til sundhedspersoner, der administrerer LAMZEDE:

» Information om risikoen for medicineringsfejl, der potentielt er relateret til anvendelse af
Lamzede i hjemmet, med fokus pa de handlinger, der er ngdvendige for at forhindre
medicineringsfejl, der kan opsta i hjemmet,

« Information om risikoen for overfalsomhedsreaktioner, herunder tegnene og symptomerne pa
overfglsomhed og de anbefalede handlinger, nar der opstar symptomer,

 Information om klargering og administration af Lamzede-infusion

» Information om ngdvendigheden af at udlevere patientmaterialet til alle patienter, der modtager
infusioner med Lamzede i hjemmet.

E. S/ZAERLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFZRE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFARINGSTILLADELSE TIL LEAGEMIDLER
GODKENDT UNDER SARLIGE VILKAR

Dette er en godkendelse under serlige vilkar, og i henhold til artikel 14, stk. 8 i forordning (EF) nr.
726/2004 skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme gennemfare
falgende foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist

Med henblik pa at indhente langtidsdata om virkning og sikkerhed ved Arlige
behandling med Lamzede, og for at karakterisere hele rapporter skal
alfa-mannosidose-populationen, herunder variabilitet af klinisk manifestation, indsendes som
progression og naturhistorie, skal indehaveren af markedsfgringstilladelsen en del af den
indsende resultaterne af et studie baseret pa tilstraekkelige kildedata fra et arlige
patientregister med alfa-mannosidose. genvurdering.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Lamzede 10 mg pulver til infusionsveeske, oplgsning
velmanase alfa

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et heetteglas indeholder 10 mg velmanase alfa.
Efter rekonstitution indeholder 1 ml oplgsning 2 mg velmanase alfa (10 mg /5 ml).

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

dinatriumphosphatdihydrat
natriumdihydrogenphosphatdihydrat
mannitol

glycin

Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til infusionsvaske, oplgsning
1 heetteglas

5 heetteglas

10 heetteglas

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab og transporteres nedkalet.

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Efter rekonstitution skal leegemidlet straks bruges. Hvis det ikke straks anvendes, ma den
rekonstituerede oplasning ikke opbevares i et kaleskab i mere end 24 timer.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1258/001
EU/1/17/1258/002
EU/1/17/1258/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAHATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lamzede 10 mg pulver til infusionsveeske, oplgsning
velmanase alfa
Intravengs anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indlegssedlen inden brug

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

10 mg

| 6. ANDET
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Indleegsseddel: Information til patienten

Lamzede 10 mg pulver til infusionsvaske, oplgsning
velmanase alfa

W Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Lamzede
3. Sédan skal du bruge Lamzede

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1.  Virkning og anvendelse

Lamzede indeholder det aktive stof velmanase alfa, som tilhgrer en gruppe leegemidler, der kaldes
enzymerstatningsbehandlinger. Det anvendes til at behandle patienter med let til moderat
alfa-mannosidose. Det gives til behandling af de ikke-neurologiske symptomer pa sygdommen.

Alfa-mannosidose er en sjalden genetisk sygdom, der forarsages af mangel pa et enzym kaldet
alfa-mannosidase, som er ngdvendigt for at nedbryde visse sukkerstoffer (kaldet oligosakkarider med
et hgjt mannoseindhold’) i kroppen. Nar dette enzym mangler eller ikke virker korrekt, ophobes disse
sukkerstoffer i cellerne, og forarsager tegn og symptomer pa sygdommen. De typiske tegn pa denne
sygdom omfatter karakteristiske ansigtstraek, mental retardering, problemer med at kontrollere
bevegelser, hgre- og talebesvear, hyppige infektioner, skeletproblemer, muskelsmerter og svaghed.

Velmanase alfa er beregnet til at erstatte det manglende enzym hos patienter med alfa-mannosidose.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Lamzede

Brug ikke Lamzede
- hvis du er allergisk over for velmanase alfa eller et af de gvrige indholdstoffer i Lamzede
(angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen, for Lamzede bruges.

Der kan forekomme overfglsomhedsreaktioner ved administration af Lamzede. Disse reaktioner opstar
som regel under eller kort efter infusionen og kan vise sig i form af flere symptomer, som for
eksempel lokale eller udbredte hudreaktioner, mave-tarmsymptomer eller havelse i halsen, ansigtet,
leeberne eller tungen (se punkt 4 "Bivirkninger”). Hvis overfalsomhedsreaktionen er svar, anbefales
det straks at ophgre med at bruge Lamzede, og de aktuelle laegelige standarder for akut behandling
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skal fglges. Mindre svaere overfglsomhedsreaktioner kan handteres ved midlertidigt at afbryde
infusionen eller ved at saenke infusionshastigheden. Laegen kan overveje at give leegemidler til
behandling af allergi.

Hvis du bliver behandlet med Lamzede, kan du opleve en bivirkning under eller umiddelbart efter
droppet (infusionen), der anvendes til at give leegemidlet (se punkt 4 ”Bivirkninger”). Dette kaldes en
infusionsrelateret reaktion, og sadan en reaktion kan til tider vere sveer.

- Din leege kan veelge at holde dig under observation i en time eller laengere efter infusionen i
forbindelse med de infusionsrelaterede reaktioner.

- Infusionsrelaterede reaktioner omfatter svimmelhed, hovedpine, kvalme, lavt blodtryk, treethed
og feber. Hvis du oplever en infusionsrelateret reaktion, skal du straks fortelle det til lzegen.

- Hvis du har en infusionsrelateret reaktion, kan du fa ekstra leegemidler til at behandle eller
hjelpe med at forhindre fremtidige reaktioner. Disse legemidler kan omfatte laegemidler, der
anvendes til at behandle allergier (antihistaminer), legemidler, der anvendes til at behandle
feber (antipyretika) og leegemidler til at kontrollere beteendelse (kortikosteroider).

- Hvis den infusionsrelaterede reaktion er sveer, vil laegen straks stoppe infusionen, og begynde at
give dig passende medicinsk behandling.

- Hvis de infusionsrelaterede reaktioner er sveere, og/eller der er en manglende virkning af
leegemidlet, vil legen tage en blodprave for at kontrollere for antistoffer, som kan pavirke dit
behandlingsudfald.

- Du kan i de fleste tilfeelde stadig fa Lamzede, selv hvis du oplever en infusionsrelateret reaktion.

Antistoffer kan spille en rolle i forhold til den overfglsomhed og de infusionsrelaterede reaktioner, der
er observeret ved brug af Lamzede. Selvom 24 % af patienterne dannede antistoffer mod Lamzede
under den Kliniske udvikling af legemidlet, blev der ikke fundet nogen klar ssmmenhaeng mellem
antistoftitre og nedsat virkning eller forekomst af overfalsomhedsreaktioner.

Brug af andre laegemidler sammen med Lamzede
Forteel altid leegen, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller
planleegger at tage andre lsegemidler.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din lzege til rads, for dette legemiddel bruges.

Du ma ikke tage dette leegemiddel under graviditeten, medmindre din leege erklaerer, at det er klart
ngdvendigt. Din laege vil diskutere dette med dig.

Det er ukendt, om velmanase alfa udskilles i brystmalken. Lamzede kan anvendes under amning, da
velmanase alfa ikke absorberes af et barn, der ammes.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Lamzede pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.

Lamzede indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du bruge Lamzede

Dette leegemiddel ma kun bruges under overvagning af en leege med erfaring i behandling af
alfa-mannosidose eller andre tilsvarende sygdomme, og det ma kun gives af sundhedspersoner.

Lamzede bruges kun under overvagning af en leege, der har god forstand pa behandling af sygdommen

alfa-mannosidose. Din lege kan anbefale, at du behandles hjemme, forudsat at du opfylder bestemte
kriterier. Du bedes kontakte din leege, hvis du gnsker at blive behandlet hjemme.
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Dosis
Den anbefalede dosis af Lamzede er 1 mg/kg legemsvegt, givet én gang ugentligt.

Brug til bgrn og unge
Lamzede kan gives til barn og unge med den samme dosis og med samme hyppighed som hos voksne.

Administration

Lamzede leveres i et heetteglas som et pulver til infusionsveeske, som vil blive tilberedt med vand til
injektionsveesker, far det gives.

Nar det er blevet tilberedt, vil legemidlet gives via en infusionspumpe (drop) i en vene over en
periode pa mindst 50 minutter under overvagning af din laege.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
fleste bivirkninger opstar under infusionen eller kort efter (“infusionsrelateret reaktion”, se punkt 2
”Advarsler og forsigtighedsregler”).

Mens du er i behandling med Lamzede, kan du opleve nogle af de fglgende reaktioner:

Alvorlige bivirkninger

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- bevidstlgshed (besvimelse, hvor svimmelhed, omtagethed eller forvirring kan ga forud)

- akut nedsat nyrefunktion (nyreproblemer, som kan genkendes fra vaeskeophobning, haevelse af
ben, ankler eller fadder, dgsighed, stakandethed eller treethed)

- overfglsomhed og alvorlig allergisk reaktion (symptomer omfatter lokaliseret eller diffus
hudklge, svimmelhed, vejrtreekningsbesveer, brystsmerter, kulderystelser, feber, symptomer fra
mave-tarm-systemet sasom kvalme, opkastning, diarré eller tarmsmerter, haevelse af halsen,
ansigtet, laeber eller tunge)

Hvis du oplever nogle bivirkninger som disse, skal du straks fortelle det til laegen.

Andre bivirkninger

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
- diarré

- vaegtegning

- feber/aget legemstemperatur

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- langsom puls (bradykardi)

- bla hud og laeber (cyanose)

- psykotisk adfeaerd (psykisk sygdom med hallucinationer, problemer med at teenke klart og forsta
virkeligheden, angst), indsovningsbesveer

- forvirret tilstand, besvimelse, rysten, svimmelhed, hovedpine

- mave-tarm-smerter, irriteret mave fra fordgjelsessyrer (refluks gastritis), kvalme, opkastning

- smerter pa det sted, hvor infusionen gives, kulderystelser, varmefglelse, utilpashed, treethed

- hududslat (urticaria), @get svedtendens (hyperhidrose)

- naeseblod

- ledsmerter, rygsmerter, ledstivhed, muskelsmerter, smerter i ekstremiteter (hander, fadder)

- gjenirritation, haevede gjenlag (gjenlagsedem), rade gjne

- gget appetit
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Bivirkninger — hyppighed ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra fornandenveerende
data)

- betendelse i hjertesekken indre vaeg (endokarditis)

- furunkel

- infektion forarsaget af bakterier, der hedder stafylokokker
- nedsat appetit

- uro, affgringsinkontinens, nervgsitet

- manglende evne til at koordinere muskelbeveegelser

- sgvnighed

- gget tareflad

- devhed

- aortaklapinsufficiens (en tilstand, hvor aortaklappen ikke lukker teet)
- hurtig puls

- lavt blodtryk

- skrgbelige blodkar

- smerter i munden og svelget

- hveesende vejrtreekning

- synkesmerter

- redme af huden

- havede led, varme led

- svaghed

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din leege. Dette gaelder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og aesken efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab og transporteres nedkglet (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Efter rekonstitution skal leegemidlet straks bruges. Hvis det ikke bruges straks, kan den
rekonstituerede oplgsning opbevares i op til 24 timer ved 2 °C - 8 °C.

Dette leegemiddel ma ikke bruges, hvis den rekonstituerede oplgsning indeholder uigennemsigtige
partikler eller er misfarvet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Lamzede indeholder:

- Aktivt stof: velmanase alfa.

Et haetteglas indeholder 10 mg velmanase alfa.
Efter rekonstitution indeholder 1 ml oplgsning 2 mg velmanase alfa (10 mg /5 ml).
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- @vrige indholdsstoffer: dinatriumphosphatdihydrat, natriumdihydrogenphosphatdihydrat (se
punkt 2 "Lamzede indeholder natrium”), mannitol (E 421) og glycin.

Udseende og pakningsstarrelser

Lamzede er et hvidt til off-white pulver til infusionsvaske, oplgsning, der leveres i et haetteglas.
Hver &ske indeholder 1, 5 eller 10 hatteglas.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

Fremstiller

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via San Leonardo, 96
43122 Parma

Italien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Tem.: + 359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.0.
Tel: + 420 261221745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

E\M\Gda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: + 30 210 6179763

Espafa
Chiesi Espafia, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 14073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Magyarorszag
Chiesi Hungary Kft.
Tel.: + 36-1-429 1060

Malta
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Polska
Chiesi Poland Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 620 1421



France
Chiesi S.A.S.
Tél: + 33147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Kvnpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TnA: +39 0521 2791

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Romania
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: + 40 212023642

Slovenija
CHIESI SLOVENIJA d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

United Kingdom (Northern Ireland)

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Denne indlaegsseddel blev senest s&endret .

Dette leegemiddel er godkendt under *sarlige vilkar’. Det betyder, at det grundet sygdommens
sjeldenhed ikke har veeret muligt at opna fuldsteendig dokumentation for leegemidlet.

Det Europaiske Laegemiddelagentur vil hvert ar vurdere nye oplysninger om lzegemidlet, og denne
indleegsseddel vil om ngdvendigt blive ajourfart.

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

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

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner.

Det er ngdvendigt at rekonstituere Lamzede, og det er kun beregnet til intravengs infusion.
Hvert hetteglas er kun til engangsbrug.

Instruktioner for rekonstitution og administration

Lamzede skal rekonstitueres og administreres af en laege eller sundhedspersonale.
Der skal anvendes en aseptisk teknik under forberedelsen. Der ma ikke anvendes filterkanyler under
forberedelsen.

a) Det antal hatteglas, der skal bruges, skal beregnes ud fra den individuelle patients vaegt. Den

anbefalede dosis pa 1 mg/kg bestemmes ud fra den fglgende beregning:
- Patientens vagt (kg) x dosis (mg/kg) = Patientens dosis (i mg).

31



b)

d)

- Patientens dosis (i mg) delt med 10 mg/hatteglas (indholdet af et hatteglas) = antal
heetteglas, der skal rekonstitueres. Hvis det beregnede antal hatteglas ikke er et helt tal,
skal det rundes op til det naeste hele tal.

- Ca. 30 minutter far rekonstitution skal det ngdvendige antal hatteglas fjernes fra
koleskabet. Hatteglassene skal na til stuetemperatur (fra 15 °C til 25 °C) for
rekonstitution.

Hvert heetteglas rekonstitueres ved langsomt at injicere 5 ml vand til injektionsvaesker langs

indersiden af hvert haetteglas. Hver ml rekonstitueret oplasning indeholder 2 mg velmanase alfa.

Kun det volumen, der svarer til den anbefalede dosis, ma administreres.

Eksempel:

- Patientens veegt (44 kg) x dosis (1 mg/kg) = Patientens dosis (44 mg).

- 44 mg delt med 10 mg/hatteglas = 4,4 haetteglas, derfor skal der rekonstitueres
5 heetteglas.

- Fra det totale rekonstituerede volumen, ma kun 22 ml (svarende til 44 mg) administreres.

Pulveret skal rekonstitueres i haetteglasset ved langsomt at tilsatte draber af vandet til
injektionsvaesker langs indersiden af hatteglasset, og ikke direkte pa det lyofiliserede pulver.
Det begr undgas at uddrive vandet til injektionsveaesker med kraft fra sprgjten pa pulveret for at
minimere skumdannelse. De rekonstituerede hztteglas skal sta pa bordet i ca. 5-10 minutter.
Derefter skal hvert hatteglas holdes pa skra, og indholdet skal rulles forsigtigt rundt i

15-20 sekunder, for at hjeelpe med at oplase pulveret. Hetteglasset ma ikke vendes pa hovedet,
slynges eller rystes.

Der skal straks efter rekonstitution udfares en visuel inspektion af oplasningen for partikler og
misfarvning. Oplgsningen skal veere klar og ma ikke bruges, hvis der observeres
uigennemsigtige partikler, eller hvis oplgsningen er misfarvet. Pa grund af arten af
leegemidlet, kan den rekonstituerede oplgsning til tider indeholde nogle proteingse partikler i
form af tynde hvide strenge eller gennemsigtige fibre, som vil blive fjernet af in-line-filtret
under infusionen (se pkt. e).

Den rekonstituerede oplgsning skal langsomt og forsigtigt treekkes ud af hvert hatteglas for at
undga skumdannelse i sprgjten. Hvis oplgsningens volumen overskrider kapaciteten af en
sprejte, skal det pakraevede antal sprajter forberedes, sa sprajten hurtigt kan udskiftes under
infusionen.

Den rekonstituerede oplgsning skal administreres med et infusionssat, udstyret med en pumpe
og et in-line-filter pa 0,22 um med lav proteinbinding.

Det totale infusionsvolumen bestemmes ud fra patientens veegt, og bgr administreres i lgbet af
mindst 50 minutter. Det anbefales altid at anvende den samme fortynding (2 mg/ml). For
patienter, der vejer under 18 kg, og som far under 9 ml rekonstitueret oplasning, skal
infusionshastigheden beregnes, sa infusionstiden er > 50 minutter. Den maksimale
infusionshastighed er 25 ml/time. Infusionstiden kan beregnes ud fra den falgende tabel:

Patient-
veegt
(kg)

Dosis
(ml)

Maksimal
infusions-
hastighed
(ml/t)

Minimal
infusions-
tid (min)

Patient-
veegt
(kg)

Dosis
(ml)

Maksimal
infusions-
hastighed
(ml/t)

Minimal
infusions-
tid (min)

2,5

3

50

53

26,5

25

64

3

3,6

50

54

27

25

65

3,5

4,2

50

55

27,5

25

67

4

4,8

50

56

28

25

67

4,5

5,4

50

57

28,5

25

68

5

6

50

58

29

25

70

55

6,6

50

59

29,5

25

71

6

7,2

50

60

30

25

72

6,5

7,8

50

61

30,5

25

73
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Patient- | Dosis | Maksimal | Minimal Patient- | Dosis | Maksimal | Minimal
veegt (ml) infusions- | infusions- veegt (ml) infusions- | infusions-
(kg) hastighed | tid (min) (kg) hastighed | tid (min)
(ml/t) (ml/t)
14 7 8,4 50 62 31 25 74
15 75 9 50 63 315 25 76
16 8 9,6 50 64 32 25 77
17 8,5 10,2 50 65 32,5 25 78
18 9 10,8 50 66 33 25 79
19 9,5 114 50 67 33,5 25 80
20 10 12 50 68 34 25 82
21 10,5 12,6 50 69 34,5 25 83
22 11 13,2 50 70 35 25 84
23 115 13,8 50 71 35,5 25 85
24 12 14,4 50 72 36 25 86
25 12,5 15 50 73 36,5 25 88
26 13 15,6 50 74 37 25 89
27 13,5 16,2 50 75 37,5 25 90
28 14 16,8 50 76 38 25 91
29 14,5 17,4 50 77 38,5 25 92
30 15 18 50 78 39 25 94
31 15,5 18,6 50 79 39,5 25 95
32 16 19,2 50 80 40 25 96
33 16,5 19,8 50 81 40,5 25 97
34 17 20,4 50 82 41 25 98
35 17,5 21 50 83 41,5 25 100
36 18 21,6 50 84 42 25 101
37 18,5 22,2 50 85 42,5 25 102
38 19 22,8 50 86 43 25 103
39 19,5 23,4 50 87 43,5 25 104
40 20 24 50 88 44 25 106
41 20,5 24,6 50 89 44,5 25 107
42 21 25 50 90 45 25 108
43 21,5 25 52 91 45,5 25 109
44 22 25 53 92 46 25 110
45 22,5 25 54 93 46,5 25 112
46 23 25 55 94 47 25 113
47 23,5 25 56 95 47,5 25 114
48 24 25 58 96 48 25 115
49 24,5 25 59 97 48,5 25 116
50 25 25 60 98 49 25 118
51 25,5 25 61 99 49,5 25 119
52 26 25 62

f) Nar den sidste sprgjte er tom, skal dosissprgjten udskiftes med en 20 ml sprgjte fyldt med

natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplgsning. Et volumen pa 10 ml

natriumchloridoplgsning skal administreres gennem infusionssystemet for at infundere den
resterende fraktion af Lamzede i patientens slange.

Bortskaffelse

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

33




	PRODUKTRESUMÉ
	A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE
	B. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER VEDRØRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE
	C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
	D. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LÆGEMIDLET
	E. SÆRLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFØRE FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSE TIL LÆGEMIDLER GODKENDT UNDER SÆRLIGE VILKÅR
	A. ETIKETTERING
	B. INDLÆGSSEDDEL

