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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lamzede 10 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthalt 10 mg Velmanase alfa*.
Nach Rekonstitution enthalt ein ml Lésung 2 mg Velmanase alfa (10 mg/5 ml).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

*Velmanase alfa wird mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Sdugetierzellen der Ovarien des
chinesischen Hamsters (CHO) hergestelit.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung

Weilies bis cremeweilRes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Enzymersatztherapie zur Behandlung nichtneurologischer Manifestationen bei Patienten mit leichter
bis mittelschwerer Alpha-Mannosidose. Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Behandlung sollte von einem Arzt Uberwacht werden, der tiber Erfahrung mit der Versorgung von
Patienten mit Alpha-Mannosidose oder mit der Anwendung anderer Enzymersatztherapien (EET) zur

Behandlung lysosomaler Speicherkrankheiten verfligt. Lamzede sollte durch medizinisches
Fachpersonal, das die EET und medizinische Notfélle bewdltigen kann, verabreicht werden.

Dosierung

Das empfohlene Dosisregime betragt 1 mg/kg Kdrpergewicht einmal wochentlich als intravendse
Infusion mit kontrollierter Geschwindigkeit.

Die Wirkungen der Behandlung mit Velmanase alfa sind regelmaRig zu beurteilen. Falls kein klarer
Nutzen festgestellt wird, sollte in Erwégung gezogen werden, die Behandlung abzubrechen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Fur &ltere Patienten liegen keine Daten vor und es ist kein relevanter Gebrauch beschrieben.



Eingeschrinkte Nieren- oder Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Art der Anwendung

Nur zur Anwendung als intravendse Infusion.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung

Die rekonstituierte Lésung sollte klar erscheinen und darf nicht verwendet werden, wenn sie opake
Partikel enthalt oder Verfarbungen aufweist (siehe Abschnitt 6.6).

Die rekonstituierte Lésung von Lamzede muss Uber ein Infusionsset verabreicht werden, das mit einer
Pumpe und einem 0,22-pm-Inline-Filter mit geringer Proteinbindung ausgestattet ist. Die
Infusionsdauer muss individuell berechnet werden, unter Berticksichtigung einer maximalen
Infusionsgeschwindigkeit von 25 ml/Stunde zur Kontrolle der Proteinbelastung. Die Infusionsdauer
sollte mindestens 50 Minuten betragen. Falls nach Einschatzung des Arztes klinisch angemessen, kann
eine langsamere Infusionsgeschwindigkeit verordnet werden, zum Beispiel zu Beginn der Behandlung
oder bei vorangegangenen infusionsbedingten Reaktionen (IR).

Zur Berechnung der Infusionsgeschwindigkeit und der Infusionsdauer auf Grundlage des
Kdrpergewichts, siehe die Tabelle in Abschnitt 6.6.

Je nach klinischem Zustand und Einschatzung des Arztes sollte der Patient nach der Infusion
mindestens eine Stunde lang auf das Auftreten von IR beobachtet werden. Weitere Hinweise siehe
Abschnitt 4.4.

Hdusliche Infusion

Die Durchfuhrung der Lamzede-Infusionen im hduslichen Umfeld kann bei Patienten in Betracht
gezogen werden, die ihre Infusionen gut vertragen. Die Entscheidung, einen Patienten auf Infusionen
im hduslichen Umfeld umzustellen, ist nach Beurteilung und Empfehlung durch den behandelnden
Arzt zu treffen. Patienten, bei denen wéhrend der Infusion im hduslichen Umfeld infusionsbedingte
Reaktionen einschlieRlich Uberempfindlichkeits- oder anaphylaktische Reaktionen auftreten, miissen
je nach Schwere der Reaktion unverzuglich die Infusionsgeschwindigkeit verringern oder die
Infusion anhalten und sich an medizinisches Fachpersonal wenden. Dosis und
Infusionsgeschwindigkeit bleiben im hauslichen Umfeld dieselben wie im Krankenhaus; sie kénnen
ausschlieBlich unter Aufsicht einer medizinischen Fachperson und des behandelnden Arztes geandert
werden.

Der Patient bzw. seine Betreuungsperson muss durch den behandelnden Arzt und/oder das
Pflegefachpersonal angemessen geschult werden, bevor mit den Infusionen im héduslichen Umfeld
begonnen wird.

4.3  Gegenanzeigen

Schwere allergische Reaktion auf den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

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

Allgemeine Uberlegungen zur Behandlung

Da mit der Zeit die Schaden an den Endorganen voranschreiten, ist es zunehmend schwieriger, durch
die Behandlung Schadigungen zu beheben oder Verbesserungen zu erzielen. Wie bei anderen
Enzymersatztherapien auch wird die Blut-Hirn-Schranke von Velmanase alfa nicht tiberwunden. Der
behandelnde Arzt sollte beriicksichtigen, dass die Anwendung von Velmanase alfa keine
Auswirkungen auf irreversible Schadigungen hat (d. h. Skelettdeformitéten, Dysostosis multiplex,
neurologische Manifestationen und Beeintrachtigung der kognitiven Funktion).

Uberempfindlichkeit

Bei Patienten in klinischen Studien wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Wiéhrend der
Anwendung von Velmanase alfa mussen geeignete Moglichkeiten zur medizinischen Unterstlitzung
unmittelbar verfugbar sein. Wenn schwere allergische oder anaphylaktoide Reaktionen auftreten, wird
ein sofortiges Absetzen von Velmanase alfa empfohlen und die aktuellen medizinischen Standards der
Notfallbehandlung sind einzuhalten.

Infusionsbedingte Reaktionen

Im Rahmen der Anwendung von Velmanase alfa kann es zu IR einschlieRlich anaphylaktoider
Reaktionen kommen (siehe Abschnitt 4.8). Die in klinischen Studien mit Velmanase alfa beobachteten
IR zeichneten sich durch ein rasches Einsetzen der Symptome sowie einen leichten bis mittleren
Schweregrad aus.

Die Behandlung von IR muss sich nach dem Schweregrad der Reaktion richten und umfasst eine
Verlangsamung der Infusionsgeschwindigkeit, die Behandlung mit Arzneimitteln wie Antihistaminika,
Antipyretika und/oder Kortikosteroiden sowie gegebenenfalls die Unterbrechung und
Wiederaufnahme der Behandlung mit einer verlangerten Infusionsdauer. In Féllen, in denen eine
symptomatische Behandlung erforderlich war, kann eine Vorbehandlung mit Antihistaminika und/oder
Kortikosteroiden eine spétere Reaktion mdglicherweise verhindern. Wahrend der klinischen Studien
erhielten die meisten Patienten vor der Infusion von Velmanase alfa keine routineméRige
Pramedikation.

Falls wéhrend oder unmittelbar nach der Infusion Symptome wie Angioddem (Schwellung von Zunge
oder Rachen), Obstruktion der oberen Atemwege oder Hypotonie auftreten, muss eine Anaphylaxie
oder anaphylaktoide Reaktion vermutet werden. In solchen Fallen sollte eine Behandlung mit einem
Antihistaminikum und Kortikosteroiden als angemessen betrachtet werden. In den schwersten Féllen
sind die aktuellen medizinischen Standards der Notfallbehandlung einzuhalten.

Je nach Einschétzung des behandelnden Arztes sollte der Patient nach der Infusion flir mindestens eine
Stunde auf IR beobachtet werden.

Immunogenitat

Bei den unter Behandlung mit Velmanase alfa beobachteten behandlungsbedingten Reaktionen
konnten Antikorper eine Rolle spielen. Um den Zusammenhang weiter zu beurteilen, sollten Patienten,
bei denen sich schwere IR entwickeln oder bei denen die therapeutische Wirkung ausbleibt bzw.
verloren geht, auf das Vorliegen von Antikdérpern gegen Velmanase alfa getestet werden. Wenn sich



der Zustand eines Patienten unter der EET verschlechtert, sollte ein Behandlungsabbruch in Erwégung
gezogen werden.

Es besteht die Moglichkeit einer Immunogenitét.

In den explorativen und zulassungsrelevanten klinischen Studien entwickelten sich bei 8 von

33 Patienten (24 %) zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Behandlung Antikorper der 19G-Klasse
gegen Velmanase alfa.

In einer padiatrischen Kklinischen Studie mit Patienten unter 6 Jahren entwickelten sich bei 4 von

5 Patienten (80 %) Antikorper der 1gG-Klasse gegen Velmanase alfa. In dieser Studie wurde der
Immunogenitatstest mit einer anderen und sensitiveren Methode durchgefihrt, weshalb die Inzidenz
der Bildung von Antikorpern der IgG-Klasse gegen Velmanase alfa bei den Patienten hdher ausfiel,
aber nicht mit den Daten der vorherigen Studien vergleichbar war.

Es wurde kein eindeutiger Zusammenhang zwischen Antikorpertitern (Anti-Velmanase-alfa-1gG-
Antikdrper-Spiegel) und Abschwéchung der Wirksamkeit oder Auftreten einer Anaphylaxie oder
anderer Uberempfindlichkeitsreaktionen festgestellt.

Die Entwicklung von Antikorpern hatte keinen Einfluss auf die klinische Wirksamkeit oder Sicherheit.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei*.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.
4.6  Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Daten aus der Anwendung von Velmanase alfa bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschéadliche
Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Entbindung oder
postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). Da die Behandlung mit Velmanase alfa darauf abzielt,
bei Patienten mit Alpha-Mannosidose die Alpha-Mannosidase zu normalisieren, wird nicht empfohlen,
Lamzede wéhrend der Schwangerschaft anzuwenden, es sei denn, dass eine Behandlung mit
Velmanase alfa aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Velmanase alfa oder deren Metabolite in die Muttermilch ausgeschieden
werden. Eine Resorption von Velmanase alfa durch den Saugling aus der aufgenommenen Milch wird
jedoch als minimal erachtet und es werden deshalb keine nachteiligen Wirkungen erwartet. Lamzede
kann wéhrend der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zu den Auswirkungen von Velmanase alfa auf die Fertilitat vor.
Tierexperimentelle Studien deuten nicht auf eine Beeintréchtigung der Fertilitét hin.

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

Lamzede hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.



4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren Gewichtszunahme (15 %), IR (13 %),
Diarrhoe (10 %), Kopfschmerzen (7 %), Arthralgie (7 %), gesteigerter Appetit (5 %) und Schmerzen
in den Extremitéten (5 %).

Diese Nebenwirkungen waren mehrheitlich als nicht schwerwiegend einzustufen. Die IR schlielen
Uberempfindlichkeitsreaktionen bei drei Patienten und eine anaphylaktoide Reaktion bei

einem Patienten ein. Diese Reaktionen waren von leichter bis mittelschwerer Auspragung.
Insgesamt wurden vier schwerwiegende Nebenwirkungen beobachtet (Verlust des Bewusstseins bei
einem Patienten, akutes Nierenversagen bei einem Patienten, Schiittelfrost und Hyperthermie bei
einem Patienten). In allen Fallen kam es zu einer vollstandigen Genesung der Patienten ohne
Folgeerscheinungen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen aufgefihrt, die bei 38 Patienten unter Behandlung mit
Velmanase alfa in klinischen Studien aufgetreten sind. Die Nebenwirkungen sind nach
Systemorganklasse und bevorzugten Bezeichnungen, entsprechend der Haufigkeit gemal MedDRA-
Konvention, aufgefihrt. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen mit
abnehmendem Schweregrad dargestellt. Die Haufigkeit ist definiert als 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) oder nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1: Aus Kklinischen Studien, Unbedenklichkeitsstudien nach der Zulassung und
Spontanberichten bei Patienten mit Alpha--Mannosidose unter Behandlung mit Velmanase alfa
berichtete Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Infektionen und parasitére Tréger einer bakteriellen Erkrankung Nicht bekannt
Erkrankungen Endokarditis Nicht bekannt
Furunkel Nicht bekannt
Staphylokokken-Infektion Nicht bekannt
Erkrankungen des Immunsystems | Uberempfindlichkeit® Héufig
Anaphylaktoide Reaktion® Haufig
Stoffwechsel- und Appetitsteigerung Héufig
Erndhrungsstérungen Appetit vermindert Nicht bekannt
Psychiatrische Erkrankungen Psychotisches Verhalten Héufig
Einschlafstérung Héufig
Agitiertheit Nicht bekannt
Enkopresis Nicht bekannt
Psychose Nicht bekannt
Nervositat Nicht bekannt




Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit

Erkrankungen des Nervensystems | Verlust des Bewusstseins® Héufig
Tremor Héufig
Verwirrtheitszustand Héufig
Synkope Héufig
Kopfschmerzen Héufig
Schwindelgefihl Héufig
Ataxie Nicht bekannt

Erkrankung des Nervensystems

Nicht bekannt

Somnolenz

Nicht bekannt

Augenerkrankungen

Augenlidédem Héufig
Augenreizung Héufig
Okulédre Hyperédmie Héufig

Tranensekretion verstarkt

Nicht bekannt

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

Taubheit

Nicht bekannt

Herzerkrankungen Zyanose® Haufig
Bradykardie Héufig
Aortenklappeninsuffizienz Nicht bekannt
Palpitationen Nicht bekannt
Tachykardie Nicht bekannt
GeféRerkrankungen Hypotonie Nicht bekannt
GeféRbrichigkeit Nicht bekannt
Erkrankungen der Atemwege, des | Epistaxis Héufig
Brustraums und Mediastinums Schmerzen im Oropharynx Nicht bekannt
Pharynxtdem Nicht bekannt
Giemen Nicht bekannt
Erkrankungen des Diarrhoe Sehr héufig
Gastrointestinaltrakts Erbrechen® Haufig
Schmerzen im oberen Abdomen Héufig
Ubelkeit® Haufig
Abdominalschmerz Héufig
Refluxgastritis Héufig
Schmerzhaftes Schlucken Nicht bekannt
Erkrankungen der Haut und des Urtikaria® Haufig
Unterhautgewebes Hyperhidrosis® Haufig
Angioddem Nicht bekannt
Erythem Nicht bekannt
Ausschlag Nicht bekannt
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Arthralgie Héufig
und Knochenerkrankungen Schmerz in einer Extremitét Haufig
Gelenksteife Héufig
Myalgie Héufig
Riickenschmerzen Héufig

Gelenkschwellung

Nicht bekannt

Gelenkwarme

Nicht bekannt

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Akutes Nierenversagen®

Héufig

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Pyrexie® Sehr héufig
Schiittelfrost™® Haufig
Schmerzen an der Katheterstelle Héufig
Hitzegefiihl® Haufig
Ermidung Héufig
Krankheitsgefiihl® Haufig
Asthenie Nicht bekannt




Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit

Untersuchungen Gewichtszunahme Sehr hdufig

Verletzung, Vergiftung und durch | Kopfschmerzen nach einem Eingriff Héufig

Eingriffe bedingte Komplikationen | Reaktion im Zusammenhang mit einer Nicht bekannt
Infusion

1 Bevorzugte Bezeichnungen, die, wie im Abschnitt unten beschrieben, als IR betrachtet werden
@ Ausgewdhlte Nebenwirkung wie im Abschnitt unten beschrieben

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Infusionsbedingte Reaktionen

Bei 13 % der Patienten (5 von 38 Patienten) in klinischen Studien wurde tber IR (einschlieBlich
Uberempfindlichkeit, Zyanose, Ubelkeit, Erbrechen, Pyrexie, Schiittelfrost, Hitzegefiinl,
Krankheitsgefuhl, Urtikaria, anaphylaktoide Reaktion und Hyperhidrosis) berichtet. Alle wiesen einen
leichten oder mittleren Schweregrad auf, und 2 Reaktionen wurden als schwerwiegende
Nebenwirkung berichtet (siehe Abschnitt 5.1). Alle Patienten, bei denen IR auftraten, erholten sich
vollstandig.

Akutes Nierenversagen

In den klinischen Studien trat bei einem Patienten akutes Nierenversagen auf, von dem ein maglicher
Zusammenhang mit der Studienbehandlung angenommen wurde. Das akute Nierenversagen war von
mittlerem Schweregrad, fiihrte zum voribergehenden Absetzen der Studienbehandlung und war
innerhalb von 3 Monaten vollstandig abgeklungen. Wahrend des Auftretens des Ereignisses wurde
eine gleichzeitige langfristige Behandlung mit hoch dosiertem Ibuprofen festgestellt.

Verlust des Bewusstseins

Bei einem Patienten wurde wahrend der Behandlung im Rahmen klinischer Studien ein Ereignis eines
Bewusstseinsverlusts gemeldet. Das Ereignis trat 8 Tage nach der letzten Infusion und nach 14-
monatiger Behandlung auf. Trotz des langen Zeitraums zwischen der letzten Infusion und dem
Auftreten des Ereignisses konnte ein Zusammenhang mit dem Prifpraparat nicht ausgeschlossen
werden. Der Patient erholte sich innerhalb weniger Sekunden und wurde ins Krankenhaus gebracht,
wo der Patient eine0,9%ige (9 mg/ml) Natriumchlorid-Infusionslésung erhielt und nach 6-stiindiger
Beobachtung entlassen wurde. Der Patient setzte die Studie ohne Anderung der Dosisstufe fort.
Weder in klinischen Studien noch in der Anwendungsbeobachtung wurde ein weiteres Ereignis eines
Bewusstseinsverlusts mit Zusammenhang zum Prifpraparat gemeldet.

Kinder und Jugendliche

Kinder unter 6 Jahren

Insgesamt wurden 5 Alpha-Mannosidose-Patienten unter 6 Jahren im Rahmen einer klinischen Studie
mit Velmanase alfa behandelt. Das Sicherheitsprofil war ahnlich wie in den vorherigen Studien, mit
vergleichbarer Haufigkeit, Art und Schwere der unerwiinschten Ereignisse.

Kinder der Altersgruppe von 6 bis 17 Jahren

Das Sicherheitsprofil von Velmanase alfa in klinischen Studien, an denen Kinder und Jugendliche
teilgenommen haben, war mit dem der erwachsenen Patienten vergleichbar. 58% aller
Alpha-Mannosidose-Patienten (19 von 33), die im Rahmen Klinischer Studien Velmanase alfa erhalten
haben, waren zu Beginn der Studie zwischen 6 und 17 Jahre alt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.


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

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen mit einer Uberdosierung von Velmanase alfa vor. Die hichste Dosis von
Velmanase alfa, die in klinischen Studien verabreicht wurde, war eine Einzeldosis von

100 Einheiten/kg (entspricht etwa 3,2 mg/kg). Wahrend der Infusion dieser héheren Dosis wurde bei
einem Patienten Fieber von leichter Intensitat und kurzer Dauer (5 Stunden) beobachtet. Es wurde
keine Behandlung eingeleitet.

Hinweise zur Behandlung von Nebenwirkungen siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fur das alimentére System und den Stoffwechsel,
Enzyme.

ATC-Code: A16AB15.

Wirkmechanismus

Velmanase alfa, der Wirkstoff von Lamzede, ist eine rekombinante Form der humanen
Alpha-Mannosidase. Die Aminosédurensequenz des monomeren Proteins ist mit der des nattrlichen
humanen Enzyms Alpha-Mannosidase identisch.

Velmanase alfa soll die natlrliche Alpha-Mannosidase ergédnzen oder ersetzen. Diese katalysiert den
sequentiellen Abbau von hybriden und komplexen mannosereichen Oligosacchariden im Lysosom und
reduziert dadurch die Menge angereicherter mannosereicher Oligosaccharide.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In finf explorativen und zulassungsrelevanten klinischen Studien erhielten insgesamt 33 Patienten

(20 Manner und 13 Frauen im Alter von 6 bis 35 Jahren) Velmanase alfa. Die Patienten wurden
anhand einer Alpha-Mannosidase-Aktivitat < 10 % der normalen Aktivitét in Leukozyten im Blut
diagnostiziert. Patienten mit dem schwersten schnell fortschreitenden Phénotyp (mit VVerschlechterung
innerhalb von einem Jahr und Beteiligung des zentralen Nervensystems) wurden ausgeschlossen. Auf
der Basis dieses Kriteriums wurden Patienten mit leichter bis mittelschwerer Form der Krankheit, die
einen heterogenen Schweregrad der Erkrankung zeigten und in der Lage waren, Ausdauertests zu
absolvieren, in die Studien aufgenommen. Die Patienten wiesen auch eine groRe Variabilitat beztglich
der klinischen Manifestationen und des Alters bei der Erstmanifestation auf.

Die Gesamtwirkungen der Behandlung wurden in folgenden Domanen untersucht: Pharmakodynamik
(Verminderung der Oligosaccharid-Konzentration im Serum), Funktionsfahigkeit (3-Minuten-
Treppensteigen-Test [SMSCT], 6-Minuten-Gehtest [EBMWT] und forcierte Vitalkapazitat [F\VC%] in
Prozent des Sollwerts) sowie Lebensqualitét (Childhood Health Assessment Questionnaire [CHAQ]
Disability Index [DI] und Wert auf der CHAQ-VAS [visuelle Analogskala] fiir Schmerz).

In der pivotalen multizentrischen, doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten
Parallelgruppenstudie der Phase-111 rhLAMAN-05 wurden die Wirksamkeit und Sicherheit
wiederholter Gaben von Velmanase alfa tiber 52 Wochen in einer Dosis von 1 mg/kg wdchentlich als
intravendse Infusion beurteilt. Insgesamt wurden 25 Patienten aufgenommen, darunter 12 padiatrische
Patienten (Altersspanne: 6 bis 17 Jahre; Mittelwert: 10,9 Jahre) und 13 erwachsene Patienten
(Altersspanne: 18 bis 35 Jahre; Mittelwert: 24,6). Alle Patienten bis auf einen waren zuvor noch nie
mit Velmanase alfa behandelt worden. Insgesamt 15 Patienten (7 padiatrische und 8 erwachsene
Patienten) erhielten die aktive Studienmedikation und 10 Patienten (5 padiatrische und 5 erwachsene
Patienten) erhielten Placebo. Die Ergebnisse (Oligosaccharid-Konzentration im Serum, 3MSCT,
6MWT und FVC%) sind in Tabelle 2 dargestellt. Es zeigte sich ein pharmakodynamischer Effekt mit
einer statistisch signifikanten Verminderung der Oligosaccharid-Konzentration im Serum gegenuber



Placebo. Bei Patienten im Alter unter 18 Jahren zeigten die beobachteten Ergebnisse eine

Verbesserung. Bei Patienten tiber 18 Jahren wurde eine Stabilisierung gezeigt. Die im
Beobachtungsjahr festgestellte numerische Verbesserung der meisten klinischen Endpunkte gegentiber
Placebo (2 bis 8 %) kdnnte darauf hinweisen, dass Velmanase alfa die Progression der bestehenden

Krankheit verlangsamen kann.

Tabelle 2: Ergebnisse der placebokontrollierten klinischen Studie rhLAMAN-05 (Quelldaten:

rhLAMAN-05)

Behandlung mit Behandlung mit Velmanase
Velmanase alfa tiber 12 Monate Placebo tber 12 Monate alfa
(n=15) (n=10) vs. Placebo
Patienten | Tatsachlicher Absolute Tatsachlicher Absolute Adjustierter
Wert zu Veranderung Wert zu Veréanderung mittlerer
Studienbeginn gegeniiber Studienbeginn gegeniiber Unterschied
Mittelwert Studienbeginn Mittelwert | Studienbeginn
(SD) Mittelwert (SD) Mittelwert
Oligosaccharid-Konzentration im Serum (pmol/l)
Insgesamt® 6,8 (1,2) -5,11 6,6 (1,9) -1,61 -3,50
[95%-K1] [-5,66; -4,56] [-2,28; -0,94] [-4,37; -2,62]
p-Wert p < 0,001
< 18 Jahre® 7,3(1,1) -5,2 (1,5) 6,0 (2,4) -0,8 (1,7) -
> 18 Jahre® 6,3 (1,1) -5,1(1,0) 7,2 (1,0) -2,4(1,4)
3MSCT (Stufen/min)
Insgesamt® 52,9 (11,2) 0,46 55,5 (16,0) -2,16 2,62
[95%-K1] [-3,58; 4,50] [-7,12; 2,80] [-3,81; 9,05]
p-Wert p = 0,406
< 18 Jahre® 56,2 (12,5) 3,5(10,0) 57,8 (12,6) -2,3(5,4) -
> 18 Jahre® 50,0 (9,8) -1,9 (6,7) 53,2 (20,1) -2,5(6,2)
6MWT (Meter)
Insgesamt® | 459,6 (72,26) 3,74 465,7 (140,5) -3,61 7,35
[95%-K1] [-20,32; 27,80] [-33,10; 25,87] | [-30,76; 45,46]
p-Wert p =0,692
< 18 Jahre® | 452,4 (63,9) 12,3 (43,2) 468,8 (79,5) 3,6 (43,0) -
> 18 Jahre®@ | 465,9 (82,7) -2,5(50,4) 462,6 (195,1) -12,8 (41,6)
FVC (% des Sollwerts)
Insgesamt® | 81,67 (20,66) 8,20 90,44 (10,39) 2,30 5,91
[95%-K1] [1,79; 14,63] [-6,19; 10,79] | [-4,78; 16,60]
p-Wert p=0,278
< 18 Jahre® 69,7 (16,8) 14,2 (8,7) 88,0 (10,9) 8,0 (4,2 -
> 18 Jahre® 93,7 (17,7) 2,2(7,2) 92,4 (10,8) --2,8 (15,5)

@ Insgesamt: Dargestellt sind die adjustierte mittlere Veranderung und der adjustierte mittlere
Unterschied, geschatzt mittels ANCOVA-Modell.
@ Nach Alter: Dargestellt sind der nicht-adjustierte Mittelwert und die SD.
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Die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von Velmanase alfa wurden im Rahmen der nicht-
kontrollierten, offenen klinischen Phase-111-Studie rhLAMAN-10 mit 33 Patienten (19 pédiatrische
und 14 erwachsene Patienten im Alter von 6 bis 35 Jahren zu Behandlungsbeginn) beurteilt, die zuvor
an Studien mit Velmanase alfa teilgenommen hatten. Durch Kombination der kumulativen
Datenbanken samtlicher Studien mit Velmanase alfa wurde eine integrierte Datenbank erstellt.
Statistisch signifikante Verbesserungen zeigten sich hinsichtlich Oligosaccharid-Konzentrationen im
Serum, 3MSCT, Lungenfunktion, Serum-1gG und EQ-5D-5L (Euro Quality of Life-5 Dimensions) im
Zeitverlauf bis zur letzten Messung (Tabelle 3). Die Effekte von Velmanase alfa waren bei Patienten
unter 18 Jahren stérker erwiesen.

Tabelle 3: Veradnderung klinischer Endpunkte zwischen Studienbeginn und letzter Messung in
der Studie rhLAMAN-10 (Quelldaten: rhLAMAN-10)

Parameter Patienten Tatsachlicher Letzte Messung p-Wert
n=33 Wert zu %-Veranderung [95%-KI]
Studienbeginn gegeniber
Mittelwert Studienbeginn
(SD) (SD)
Oligosaccharid- Insgesamt 6,90 -62,8 < 0,001
Konzentration im (2,30) (33,61) [-74,7; -50,8]
Serum (pmol/l)
3MSCT (Stufen/min) Insgesamt 53,60 13,77 0,004
(12,53) (25,83) [4,609; 22,92]
6MWT (Meter) Insgesamt 466,6 7,1 0,071
(90,1) (22,0) [-0,7; 14,9]
FVC (% des Sollwerts) | Insgesamt 84,9 10,5 0,011
(18,6) (20,9) [2,6; 18,5]

Die Daten deuten darauf hin, dass aufgrund von zunehmender Krankheitslast und krankheitsbedingten
Atemwegsinfektionen die positiven Wirkungen der Behandlung mit Velmanase alfa abnehmen.

Eine multiparametrische Post-hoc-Responder-Analyse bestatigt den Nutzen einer langeren
Behandlung mit Velmanase alfa bei 87,9 % der Responder in mindestens 2 Doménen bei der letzten
Beobachtung (Tabelle 4).

Tabelle 4: Multiparametrische Responder-Analyse: Ansprechraten gemaR MCID® nach
Endpunkten und Doménen (Quelldaten: rhLAMAN-05; rhLAMAN-10)

Ansprechraten
Studie rhLAMAN-05 Studie
Doméne Kriterium n=25 thAM§‘3N'1O
n=
Placebo Lamzede Lamzede
12 Monate | 12 Monate | letzte Beobachtung
Pharmakodynamik Oligosaccharide 20,0 % 100 % 91,0 %
Ansprechen in der Domane | oo ccnaride | 20,0 % 100 % 91,0 %
Pharmakodynamik
Funktionsfahigkeit 3MSCT 10,0 % 20,0 % 48,5 %
6MWT 10,0 % 20,0 % 48,5 %
FVC (%) 20,0 % 33,3% 39,4 %
Ansprechen in der Domane | o iniert | 300% | 60,0 % 72,7 %
Funktionsféahigkeit
Lebensqualitét CHAQ DI 20,0 % 20,0 % 42,2 %
CHAQ VAS 33,3% 40,0 % 45,5 %
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Ansprechraten
Studie rhLAMAN-05 Studie
Doméne Kriterium n=25 thAM%N-lO
n=
Placebo Lamzede Lamzede
12 Monate | 12 Monate | letzte Beobachtung
Ansprechen in der Domane |\ iniert 40,0 % 40,0 % 66,7 %
Lebensqualitat
Gesamtansprechen Drei Doménen 0 13,3 % 45,5 %
Zwei Domanen 30,0 % 73,3 % 42,4 %
Eine Domane 30,0 % 13,3 % 9,1 %
Keine Doménen 40,0 % 0 3,0 %

@ MCID: Kleinster klinisch relevanter Unterschied (Minimal Clinically Important Difference)

Kinder und Jugendliche

Kinder unter 6 Jahren
Die Anwendung von Velmanase alfa bei Kindern unter 6 Jahren wird durch die Evidenz aus der
klinischen Studie rhLAMANOS unterst(itzt.

Insgesamt wurden bei Anwendung von Velmanase alfa bei Kindern unter 6 Jahren mit Alpha-
Mannosidose keine Sicherheitsprobleme beobachtet. Bei 4 von 5 Patienten entwickelten sich wéhrend
der Studie Antikorper gegen Velmanase alfa, und bei 3 Patienten wurden
neutralisierende/inhibitorische Antikorper festgestellt. Bei 2 Patienten (beide positiv auf Antikorper
gegen Velmanase alfa getestet) traten insgesamt 12 IR auf, die allesamt beherrschbar waren und in
keinem Fall zu einem Abbruch der Behandlung fiihrten. Zwei IR wurden als schwerwiegend eingestuft
und sind am Tag ihres Auftretens wieder abgeklungen. Bei Bedarf wurde vor der Infusion eine
Pramedikation verabreicht, um das IR-Risiko weiter zu reduzieren. In der Wirksamkeitsanalyse
zeigten sich eine Verminderung der Oligosaccharid-Konzentration im Serum, ein Anstieg der 1gG-
Spiegel und Hinweise auf eine bessere Ausdauer und ein besseres Horvermogen. Das Ausbleiben einer
Akkumulation von Velmanase alfa im Steady State und die Sicherheits-/Wirksamkeitsergebnisse
bestétigen, dass die Dosis von 1 mg/kg fur padiatrische Patienten (unter 6 Jahren) geeignet ist. Die
Studie legt den Nutzen einer friihzeitigen Behandlung mit Velmanase alfa bei Kindern unter 6 Jahren
nahe.

Kinder der Altersgruppe von 6 bis 17 Jahren

Die Anwendung von Velmanase alfa in der Altersgruppe von 6 bis 17 Jahren wird durch den
Nachweis aus klinischen Studien mit pédiatrischen (19 von 33 Patienten in den explorativen und
zulassungsrelevanten Studien) und erwachsenen Patienten unterstiitzt.

Zulassung unter auergewdhnlichen Umstanden

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBergewdhnlichen Umstédnden* zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht mdglich war vollstdndige Informationen zu diesem
Arzneimittel zu erhalten.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die verfigbar werden, jéhrlich
bewerten, und falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei Patienten mit Alpha-Mannosidose zeigten sich keine offensichtlichen geschlechtsspezifischen
Unterschiede der Pharmakokinetik.
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Resorption

Lamzede wird als intravendse Infusion verabreicht. Nach wéchentlicher Infusion von 1 mg/kg
Velmanase alfa belief sich die mittlere Plasma-Spitzenkonzentration im Steady State auf etwa 8 pg/ml.
Diese wurde 1,8 Stunden nach Beginn der Anwendung erreicht, was der mittleren Infusionsdauer
entspricht.

Verteilung

Wie bei einem Protein dieser GrofR3e zu erwarten, fiel das Verteilungsvolumen im Steady State niedrig
aus (0,27 I/kg), was auf eine auf das Plasma beschrénkte Verteilung hinweist. Die Entfernung von
Velmanase alfa aus dem Plasma (Mittelwert 6,7 ml/h/kg) steht mit einer raschen zelluldren Aufnahme
von Velmanase alfa Giber Mannose-Rezeptoren in Einklang.

Biotransformation

Der Metabolisierungsweg von Velmanase alfa ist erwartungsgeman dhnlich dem anderer natirlich
vorkommender Proteine, die zu kleinen Peptiden und schlieflich zu Aminoséuren abgebaut werden.

Elimination

Nach Ende der Infusion fielen die Velmanase-alfa-Konzentrationen im Plasma biphasisch ab; die
mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit belief sich auf etwa 30 Stunden.

Linearitat/Nicht-Linearitét

Velmanase alfa zeigte ein lineares pharmakokinetisches Profil (d. h. Kinetik erster Ordnung), und Cpax
sowie AUC stiegen in einem Dosisbereich von 0,8 bis 3,2 mg/kg (entsprechend 25 bzw.
100 Einheiten/kg) proportional zur Dosis an.

Besondere Patientengruppen

FEingeschrdnkte Nieren- oder Leberfunktion

Velmanase alfa ist ein Protein und wird erwartungsgemafi metabolisch zu Aminosauren abgebaut.
Proteine mit einer Grolie von (ber 50 000 Da, wie Velmanase alfa, werden nicht renal ausgeschieden.
Demzufolge wird ein Einfluss einer eingeschrankten Leber- und Nierenfunktion auf die
Pharmakokinetik von Velmanase alfa nicht erwartet.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Da in Europa keine Patienten im Alter von tber 41 Jahren ermittelt wurden, wird kein relevanter
Gebrauch bei &lteren Patienten erwartet.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Daten von pédiatrischen Patienten entsprechen den Daten von Erwachsenen.
Insbesondere die fehlende Anreicherung von Velmanase alfa im Steady State sowie die Daten zur
Sicherheit und Wirksamkeit bestétigen, dass die Dosis von 1 mg/kg auch bei Patienten unter 6 Jahren
geeignet ist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter

Gabe, juvenilen Toxizitat sowie Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat (Ph.Eur.)
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat

Mannitol (Ph.Eur.) (E 421)

Glycin

6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Rekonstituierte Infusionsldsung

Die chemische und physikalische Stabilitat nach Anbruch wurde fiir 24 Stunden bei 2 °C -8 °C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Wenn es nicht sofort
verwendet wird, ist der Anwender fiir die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen nach Anbruch und
vor der Anwendung verantwortlich. Diese sollen in der Regel 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht
tiberschreiten.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Kahl lagern und transportieren (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

10 ml-Durchstechflasche (Typ-I-Glas) mit einem Brombutylgummi-Stopfen, einer Aluminium-
Bordelkappe und einem abnehmbaren Schnappdeckel aus Polypropylen.

Jede Durchstechflasche enthélt 10 mg Velmanase alfa.

Packungsgrofien: 1, 5 oder 10 Durchstechflaschen pro Umkarton.
Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Lamzede erfordert eine Rekonstitution und darf nur als intravendse Infusion angewendet werden.
Jede Durchstechflasche ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

Hinweise zur Rekonstitution und Anwendung

Lamzede muss von medizinischem Fachpersonal rekonstituiert und verabreicht werden.
Die Zubereitung muss unter aseptischen Bedingungen erfolgen. Wéhrend der Zubereitung durfen
keine Filternadeln verwendet werden.
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b)

d)

Die Anzahl der zu verwendenden Durchstechflaschen wird auf Grundlage des individuellen
Gewichts des Patienten berechnet. Die empfohlene Dosis von 1 mg/kg wird wie folgt berechnet:
- Gewicht des Patienten (kg) x Dosis (mg/kg) = Patientendosis (in mg).

- Patientendosis (in mg) geteilt durch 10 mg/Durchstechflasche (Inhalt einer
Durchstechflasche) = Anzahl von Durchstechflaschen fur die Rekonstitution. Falls die
berechnete Anzahl von Durchstechflaschen einen Bruch enthélt, ist sie auf die néchste
ganze Zahl aufzurunden.

- Ungefahr 30 Minuten vor der Rekonstitution sollte die erforderliche Anzahl von
Durchstechflaschen aus dem Kihlschrank genommen werden. Die Durchstechflaschen
sollten vor der Rekonstitution Raumtemperatur (zwischen 15 °C und 25 °C) annehmen.

Der Inhalt einer Durchstechflasche wird durch langsame Injektion von 5 ml Wasser fiir

Injektionszwecke entlang der inneren Wand jeder Durchstechflasche rekonstituiert. Ein ml der

rekonstituierten Losung enthalt 2 mg Velmanase alfa. Es darf nur das VVolumen verabreicht

werden, das der empfohlenen Dosis entspricht.

Beispiel:

- Gewicht des Patienten (44 kg) x Dosis (1 mg/kg) = Patientendosis (44 mg).

- 44 mg geteilt durch 10 mg/Durchstechflasche = 4,4 Durchstechflaschen;
dementsprechend sollten 5 Durchstechflaschen rekonstituiert werden.

- VVom gesamten rekonstituierten VVolumen werden nur 22 ml (entsprechend 44 mg)
verabreicht.

Das Pulver wird in der Durchstechflasche durch langsame trépfchenweise Zugabe von Wasser
flr Injektionszwecke entlang der inneren Wand der Durchstechflasche, nicht direkt auf das
lyophilisierte Pulver, rekonstituiert. Ein kraftvolles Aussto3en des Wassers fiir
Injektionszwecke aus der Spritze direkt auf das Pulver ist zu vermeiden, um eine
Schaumbildung zu begrenzen. Die Durchstechflaschen mit dem rekonstituierten Pulver etwa
5-10 Minuten lang auf einem Tisch stehen lassen. AnschlieBend jede Durchstechflasche
15-20 Sekunden lang sanft Kippen und rollen, um den Auflésungsprozess zu fordern. Die
Durchstechflaschen nicht umdrehen, schwenken oder schiitteln.

Nach der Rekonstitution ist die Losung sofort visuell auf Partikel und Verfarbungen zu prifen.
Die Losung sollte Klar erscheinen und darf nicht verwendet werden, wenn sie opake Partikel
enthalt oder Verfarbungen aufweist. Aufgrund der Art des Arzneimittels kann die
rekonstituierte Losung gelegentlich proteindse Partikel in Form diinner weil3er Faden oder
durchscheinender Fasern enthalten, die wéhrend der Infusion durch den Inline-Filter entfernt
werden (siehe Punkt e).

Die rekonstituierte Lésung ist langsam und vorsichtig aus den Durchstechflaschen aufzuziehen,
um eine Schaumbildung in der Spritze zu vermeiden. Falls das Losungsvolumen das
Fassungsvermogen einer Spritze uUbersteigt, sollte die nétige Anzahl von Spritzen vorbereitet
werden, damit wahrend der Infusion die Spritze schnell gewechselt werden kann.

Die rekonstituierte Losung sollte tiber ein Infusionsset verabreicht werden, das mit einer Pumpe
und einem 0,22-um-Inline-Filter mit geringer Proteinbindung ausgestattet ist.

Das Gesamt-Infusionsvolumen ist anhand des Kérpergewichts des Patienten zu ermitteln und
sollte Giber einen Mindestzeitraum von 50 Minuten infundiert werden. Es empfiehlt sich, immer
die gleiche Verdunnung (2 mg/ml) zu verwenden. Bei Patienten mit einem Gewicht von unter
18 kg, die weniger als 9 ml rekonstituierte Losung erhalten, sollte die Infusionsgeschwindigkeit
so berechnet werden, dass die Infusionsdauer > 50 Minuten betrégt. Die maximale
Infusionsgeschwindigkeit liegt bei 25 ml/Stunde (siehe Abschnitt 4.2). Die Infusionsdauer kann
anhand der folgenden Tabelle berechnet werden:
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Gewicht |Dosis |Maximale Minimale Gewicht |Dosis |Maximale Minimale
des (ml) | Infusions- Infusions- des (ml) | Infusions- Infusions-
Patienten geschwindig- |dauer Patienten geschwindig- |dauer
(kg) keit (ml/h) (min) (kg) keit (ml/h) (min)
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 55 275 | 25 67
8 4 4,8 50 56 28 25 67
9 4,5 54 50 57 285 |25 68
10 5 6 50 58 29 25 70
11 55 6,6 50 59 295 |25 71
12 6 7,2 50 60 30 25 72
13 6,5 7,8 50 61 305 |25 73
14 7 8,4 50 62 31 25 74
15 7,5 9 50 63 315 |25 76
16 8 9,6 50 64 32 25 77
17 8,5 10,2 50 65 325 |25 78
18 9 10,8 50 66 33 25 79
19 9,5 11,4 50 67 335 |25 80
20 10 12 50 68 34 25 82
21 10,5 | 12,6 50 69 345 |25 83
22 11 13,2 50 70 35 25 84
23 115 | 138 50 71 355 |25 85
24 12 14,4 50 72 36 25 86
25 125 |15 50 73 36,5 | 25 88
26 13 15,6 50 74 37 25 89
27 135 | 16,2 50 75 375 |25 90
28 14 16,8 50 76 38 25 91
29 145 | 174 50 77 385 |25 92
30 15 18 50 78 39 25 94
31 155 | 18,6 50 79 395 |25 95
32 16 19,2 50 80 40 25 96
33 16,5 | 19,8 50 81 405 |25 97
34 17 20,4 50 82 41 25 98
35 175 |21 50 83 415 |25 100
36 18 21,6 50 84 42 25 101
37 185 | 2272 50 85 425 |25 102
38 19 22,8 50 86 43 25 103
39 195 | 234 50 87 435 |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
43 215 |25 52 91 455 |25 109
44 22 25 53 92 46 25 110
45 225 | 25 54 93 46,5 | 25 112
46 23 25 55 94 47 25 113
47 235 |25 56 95 475 |25 114
48 24 25 58 96 48 25 115
49 245 |25 59 97 485 |25 116
50 25 25 60 98 49 25 118
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Gewicht |Dosis |Maximale Minimale Gewicht |Dosis |Maximale Minimale
des (ml) | Infusions- Infusions- des (ml) | Infusions- Infusions-
Patienten geschwindig- |dauer Patienten geschwindig- |dauer
(kg) keit (ml/h) (min) (kg) keit (ml/h) (min)

51 255 |25 61 99 495 |25 119

52 26 25 62

f) Wenn die letzte Spritze leer ist, wird die Dosierspritze durch eine mit 9 mg/ml (0,9%)
Natriumchlorid-Injektionslosung gefillte 20-ml-Spritze ersetzt. Ein Volumen von 10 ml
Natriumchloridlésung wird Uber das Infusionssystem gespritzt, um die in der Infusionsleitung
verbliebene Restmenge von Lamzede dem Patienten zu infundieren.

Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

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

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. Mérz 2018
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
~AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN*
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strale 21
88471 Laupheim
Deutschland

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

Italien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
far Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und
allen kinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

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

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) flihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europaische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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o Zusatzliche MalRhahmen zur Risikominimierung

Vor der Anwendung von Lamzede im hé&uslichen Umfeld in einem Mitgliedsstaat muss der MAH sich
mit der nationalen zustdndigen Behorde tiber den Inhalt und das Format des Schulungsprogramms
abstimmen, einschliellich der Kommunikationsmedien, der Verbreitungsmodalitaten und aller
anderen Aspekte des Programmes.

Der MAH hat sicherzustellen, dass in jedem Mitgliedsstaat, in dem Lamzede auf dem Markt ist, alle
medizinischen Fachpersonen, von denen zu erwarten ist, dass sie Lamzede verordnen, das folgende
Schulungspaket erhalten, das auch einen ,,Leitfaden fir medizinisches Fachpersonal, das Patienten mit
Alpha-Mannosidose behandelt (Leitfaden Fachpersonal)“, enthalt.

Schulungsmaterial fiir medizinisches Fachpersonal:

Das Schulungsmaterial fur medizinisches Fachpersonal umfasst die folgenden Materialien:
« Leitfaden fur medizinisches Fachpersonal
» Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Leitfaden fir medizinisches Fachpersonal:

Zur Minimierung des Risikos fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen und Medikationsfehler im Rahmen
von Infusionen im héduslichen Umfeld enthalt der Leitfaden fuir medizinisches Fachpersonal die
folgenden zentralen Sicherheitshinweise, um das medizinische Fachpersonal (das Lamzede verordnet
und/oder verabreicht) beim Management der Patienten, die Lamzede im hduslichen Umfeld anwenden,
Zu unterstutzen:

Informationen fur medizinisches Fachpersonal, das LAMZEDE verordnet:
¢ Informationen zum Risiko von Medikationsfehlern, das potenziell mit der Anwendung von
Lamzede im hduslichen Umfeld verbunden ist
» Kiriterien flr die Prufung der Eignung zur Infusionsbehandlung im hauslichen Umfeld
» Aufklarung ber die Notwendigkeit zur Bereitstellung von Patientenmaterialien an alle
Patienten, die im hauslichen Umfeld mit Lamzede behandelt werden

Informationen fiir medizinisches Fachpersonal, das LAMZEDE verabreicht:

¢ Informationen zum Risiko von Medikationsfehlern, das potenziell mit der Anwendung von
Lamzede im hauslichen Umfeld verbunden ist, mit besonderem Schwerpunkt auf den
Maflnahmen, die zu ergreifen sind, um mogliche Medikationsfehler im hauslichen Umfeld zu
verhindern

« Informationen zum Risiko von Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich der Symptome
von Uberempfindlichkeit sowie der empfohlenen Manahmen beim Auftreten solcher
Symptome

* Informationen zur VVorbereitung und Durchfuhrung der Infusion mit Lamzede

» Aufklarung ber die Notwendigkeit zur Bereitstellung von Patientenmaterialien an alle
Patienten, die im hauslichen Umfeld mit Lamzede behandelt werden

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN*
Da dies eine Zulassung unter ,,Auergewohnlichen Umstanden® ist, und geman Artikel 14 Absatz 8

der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens folgende Malinahmen abschlielRen:
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Beschreibung

Fallig am

Im Hinblick auf die Erstellung der Langzeitdaten zur Wirksamkeit und
Sicherheit der Behandlung mit Lamzede und die Beschreibung der gesamten
Alpha-Mannosidose-Population einschliellich Variabilitat der klinischen
Manifestation, Progression und natirlichem Verlauf wird der Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen aufgefordert, die Ergebnisse einer
Studie auf der Grundlage einer angemessenen Datenquelle eines Registers flr
Patienten mit Alpha-Mannosidose einzureichen.

Jahrliche
Berichte im
Rahmen der
jahrlichen
Neubewertung
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lamzede 10 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung
Velmanase alfa

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche enthalt 10 mg Velmanase alfa.
Nach Rekonstitution enthalt ein ml Lsung 2 mg Velmanase alfa (10 mg/5 ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat (Ph.Eur.)
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat

Mannitol (Ph.Eur.)

Glycin

Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung
1 Durchstechflasche

5 Durchstechflaschen

10 Durchstechflaschen

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intravendse Anwendung.

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

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kihl aufbewahren und transportieren.

Nicht einfrieren.

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

Nach der Rekonstitution sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Wenn die rekonstituierte
Lésung nicht sofort verwendet wird, soll sie nicht langer als 24 Stunden im Kihlschrank aufbewahrt
werden.

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

43122 Parma

Italien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

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

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

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

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Lamzede 10 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung
Velmanase alfa
Intravendse Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

10 mg

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Lamzede 10 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung
Velmanase alfa

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

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

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, das medizinische
Fachpersonal oder Apotheker. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Lamzede und wofir wird es angewendet?

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

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Lamzede aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ok~ whE

1. Was ist Lamzede und woflr wird es angewendet?

Lamzede enthélt den Wirkstoff Velmanase alfa, der zu einer Gruppe von Arzneimittel gehért, die als
Enzymersatztherapien bezeichnet werden. Das Arzneimittel wird zur Behandlung von Patienten mit
leichter bis mittelschwerer Alpha-Mannosidose angewendet. Es wird gegeben, um die nicht-
neurologischen Beschwerden der Erkrankung zu behandeln.

Alpha-Mannosidose ist eine seltene genetische Erkrankung, die durch einen Mangel des Enzyms
Alpha-Mannosidase hervorgerufen wird. Dieses wird bendtigt, um bestimmte Zuckerbestandteile
(sogenannte mannosereiche Oligosaccharide) im Korper abzubauen. Wenn das Enzym fehlt oder nicht
richtig arbeitet, reichern sich diese Zuckerbestandteile in den Zellen an und rufen die Anzeichen und
Symptome der Krankheit hervor. Zum typischen Erscheinungsbild dieser Erkrankung gehdren
charakteristische Gesichtsmerkmale, geistige Entwicklungsverzégerung, Probleme bei der Kontrolle
von Bewegungen, Schwierigkeiten beim Horen und Sprechen, hdufige Infektionen, Verdnderungen am
Skelett sowie Muskelschmerzen und -schwache.

Velmanase alfa wurde mit dem Ziel entwickelt, das fehlende Enzym Alpha-Mannosidase bei Patienten
mit Alpha-Mannosidose zu ersetzen.

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

Lamzede darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Velmanase alfa oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Lamzede angewendet wird.

Bei der Anwendung von Lamzede kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten. Diese
Reaktionen treten fir gewohnlich wahrend oder kurz nach der Infusion auf und kénnen sich durch
mehrere Symptome &uferen, wie ortlich begrenzte oder diffuse Hautreaktionen, Magen-Darm-
Beschwerden oder Schwellung von Rachen, Gesicht, Lippen oder Zunge (siehe Abschnitt 4 ,,Welche
Nebenwirkungen sind maglich?). Sollte die Uberempfindlichkeitsreaktion schwer sein, empfiehlt
sich ein sofortiges Absetzen von Lamzede; die aktuellen medizinischen Standards fir die
Notfallbehandlung sind zu befolgen. Weniger schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen durch
vorlbergehende Unterbrechung der Infusion oder Verlangsamung der Infusionsgeschwindigkeit in den
Griff bekommen werden; der Arzt kann die Anwendung von Arzneimitteln zur Behandlung von
Allergien in Erwégung ziehen.

Wenn Sie mit Lamzede behandelt werden, kdnnte es wahrend oder unmittelbar nach der

Tropfinfusion, mit der das Arzneimittel gegeben wird, zu Nebenwirkungen kommen (siehe

Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind méglich?*). Diese werden als infusionsbedingte

Reaktionen bezeichnet und kdnnen in manchen Féllen schwer sein.

- Ihr Arzt wird moglicherweise entscheiden, Sie nach der Infusion fuir mindestens eine Stunde im
Zusammenhang mit infusionsbedingten Reaktionen zu beobachten.

- Infusionsbedingte Reaktionen umfassen Schwindel, Kopfschmerzen, Ubelkeit, niedrigen
Blutdruck, Midigkeit und Fieber. Falls es bei Ihnen zu einer infusionsbedingten Reaktion
kommt, missen Sie sofort Ihren Arzt dariber informieren.

- Wenn bei lhnen eine infusionsbedingte Reaktion auftritt, erhalten Sie méglicherweise
zusdtzliche Arzneimittel, um die Reaktionen zu behandeln oder zukiinftige Reaktionen zu
verhindern. Dabei kann es sich um Arzneimittel zur Behandlung von Allergien
(Antihistaminika), Arzneimittel zur Behandlung von Fieber (Antipyretika) und Arzneimittel zur
Kontrolle von Infektionen (Kortikosteroide) handeln.

- Im Fall einer schweren infusionsbedingten Reaktion wird der Arzt die Infusion sofort abbrechen
und eine geeignete medikamentdse Behandlung beginnen.

- Bei schweren infusionsbedingten Reaktionen und/oder wenn dieses Arzneimittel seine Wirkung
verliert, wird der Arzt Ihr Blut auf Antikorper testen, da diese die Wirkung der Behandlung
beeinflussen konnten.

- In den meisten Fallen kann bei Ihnen Lamzede auch nach einer infusionsbedingten Reaktion
weiter angewendet werden.

Bei den unter der Anwendung von Lamzede beobachteten Uberempfindlichkeitsreaktionen und
infusionsbedingten Reaktionen kénnten Antikorper eine Rolle spielen. Zwar entwickelten in
klinischen Studien 24 % der Patienten Antikérper gegen Lamzede, jedoch wurde kein eindeutiger
Zusammenhang zwischen den Antikorpertitern und der Abnahme der Wirksamkeit oder dem
Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktionen festgestellt.

Anwendung von Lamzede zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels lhren Arzt um Rat.

Sie sollten dieses Arzneimittel wéhrend der Schwangerschaft nicht einnehmen, es sei denn, lhr Arzt
hélt es eindeutig fiir notwendig. IThr Arzt wird dies mit Ihnen besprechen.

Es ist nicht bekannt, ob Velmanase alfa in die Muttermilch ibergeht. Lamzede kann wahrend der
Stillzeit angewendet werden, da Velmanase alfa nicht von dem gestillten Kind aufgenommen wird.
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Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Lamzede hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Lamzede enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit, d. h. es ist nahezu
,Jhatriumfrei.

3. Wie ist Lamzede anzuwenden?

Dieses Arzneimittel darf nur unter der Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung von
Alpha-Mannosidose oder dhnlichen Erkrankungen angewendet und nur durch medizinisches
Fachpersonal gegeben werden.

Lamzede wird nur unter Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung von Alpha-
Mannosidose-Erkrankungen angewendet. Ihr Arzt kann Sie dazu beraten, dass Sie die Behandlung zu
Hause durchfiihren kdnnen, wenn Sie bestimmte Voraussetzungen erfillen. Wenn Sie die Behandlung
gern zu Hause durchfiihren wiirden, sprechen Sie mit lhrem Arzt.

Dosierung
Die empfohlene Dosis von Lamzede betrégt 1 mg/kg Korpergewicht und wird einmal wochentlich
gegeben.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Lamzede kann bei Kindern und Jugendlichen in der gleichen Dosis und Haufigkeit angewendet
werden wie bei Erwachsenen.

Anwendung

Lamzede ist ein Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung in einer Durchstechflasche, welches vor
der Anwendung mit Wasser fir Injektionszwecke aufgeldst wird.

Nach der Herstellung wird das Arzneimittel unter &rztlicher Aufsicht iber einen Zeitraum von
mindestens 50 Minuten Uber eine Infusionspumpe (Tropf) in eine Vene gegeben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
das medizinische Fachpersonal oder Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen. Die meisten Nebenwirkungen treten wéhrend der Infusion oder kurz danach auf
(winfusionsbedingte Reaktionen®, sieche Abschnitt 2 ,,Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen*).

Wiahrend der Behandlung mit Lamzede kénnten bei Thnen einige der folgenden Reaktionen auftreten:

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Héaufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Verlust des Bewusstseins (Ohnmacht, gegebenenfalls mit vorausgehendem Schwindel-,
Benommenheits- oder Verwirrtheitsgefihl)

- akute Niereninsuffizienz (Nierenprobleme, die sich als Wassereinlagerungen, geschwollene
Beine, Kndchel oder FiRe, Schlafrigkeit, Kurzatmigkeit oder Ermiidung duRern kénnen)

- Uberempfindlichkeit und schwerwiegende allergische Reaktion (Symptome sind u. a. ortlich
begrenztes oder diffuses Hautjucken, Schwindel, Atembeschwerden, Schmerzen im Brustraum,
Schiittelfrost, Fieber, Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall oder
Unterleibschmerzen, Schwellung von Rachen, Gesicht, Lippen oder Zunge)
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Falls Sie derartige Nebenwirkungen bemerken, informieren Sie bitte sofort Ihren Arzt.

Weitere Nebenwirkungen

Sehr haufige Nebenwirkungen (kdnnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Durchfall

- Gewichtszunahme

- Fieber/erhdhte Kdérpertemperatur

Hé&ufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- langsamer Herzschlag (Bradykardie)

- Blaufarbung von Haut und Lippen (Zyanose)

- psychotisches Verhalten (psychische Erkrankung mit Halluzinationen, Schwierigkeiten, klar zu
denken und die Realitét zu verstehen, Angst), Einschlafstérungen

- Verwirrtheitszustand, Ohnmacht, Zittern, Schwindel, Kopfschmerzen

- Bauch-(Abdominal-)schmerzen, Reizung des Magens durch Verdauungssafte (Reflux-Gastritis),
Ubelkeit, Erbrechen

- Schmerzen an der Infusionsstelle, Schittelfrost, Hitzegefiihl, Krankheitsgefthl, Ermidung
(Fatigue)

- Hautausschlag (Urtikaria), vermehrtes Schwitzen (Hyperhidrosis)

- Nasenbluten

- Gelenkschmerzen, Rickenschmerzen, Gelenksteifigkeit, Muskelschmerzen, Schmerzen in den
Extremitaten (Hande, FiRe)

- Augenreizung, Schwellung des Augenlids (Augenlid-Odem), Rotung der Augen

- gesteigerter Appetit

Nebenwirkungen — Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht

abschatzbar)

- Infektion der inneren Wand des Herzbeutels (Endokarditis)

- Furunkel

- Infektion durch Bakterien, die als Staphylokokken bezeichnet werden

- verminderter Appetit

- Unruhe, Einkoten, Nervositét

- Unféhigkeit zur Koordination von Muskelbewegungen

- Schlafrigkeit

- vermehrter Trénenfluss

- Taubheit

- eine Erkrankung, bei der die Aortenklappe des Herzens sich nicht richtig schliel3t
(Aortenklappeninsuffizienz)

- schneller Herzschlag

- niedriger Blutdruck

- Briichigkeit von Blutgefalien

- Schmerzen im Mund- und Rachenraum (Oropharynx)

- pfeifende oder keuchende Atmung (Giemen)

- schmerzhaftes Schlucken

- Hautrotung

- Gelenkschwellung, Gelenkwarme

- Schwéche

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch flr
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen
auch direkt Giber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiligung gestellt werden.
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5. Wie ist Lamzede aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

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

Kdihl lagern und transportieren (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nach der Rekonstitution sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Wenn die rekonstituierte
Lésung nicht sofort verwendet wird, kann sie bis zu 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.

Dieses Arzneimittel darf nicht verwendet werden, wenn die rekonstituierte L6sung undurchsichtige
Partikel enthélt oder eine Verfarbung aufweist.

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

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Lamzede enthalt
- Der Wirkstoff ist Velmanase alfa.
Eine Durchstechflasche enthalt 10 mg Velmanase alfa.
Nach Rekonstitution enthalt ein ml Lésung 2 mg Velmanase alfa (10 mg/5 ml).

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat (Ph.Eur.),
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat (siehe Abschnitt 2 ,,Lamzede enthalt Natrium®),
Mannitol (Ph.Eur.) (E 421) und Glycin.

Wie Lamzede aussieht und Inhalt der Packung

Lamzede ist ein weil3es bis cremeweilles Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung in einer
Durchstechflasche aus Glas.

Jeder Umkarton enthalt 1, 5 oder 10 Durchstechflaschen.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

Hersteller

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

Italien
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Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: + 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: + 4314073919

EALada
Chiesi Hellas AEBE
Tnk: +30210 6179763

Espafa
Chiesi Espafa, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

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
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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

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

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

Slovenija
CHIESI SLOVENUA, 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



Konpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB

TnA: +39 0521 2791 Tel: +46 8 753 35 20

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Tel: + 43 1 4073919 Tel: + 39 0521 2791

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im .

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBergewdhnlichen Umstédnden* zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung nicht moglich war, vollstandige Informationen zu diesem
Arzneimittel zu erhalten.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen zu diesem Arzneimittel, die
verfligbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert
werden.

Weitere Informationsquellen
Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen

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

Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt.

Lamzede erfordert eine Rekonstitution und darf nur als intravendse Infusion angewendet werden.
Jede Durchstechflasche ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

Hinweise zur Rekonstitution und Anwendung

Lamzede muss von medizinischem Fachpersonal rekonstituiert und gegeben werden.
Die Zubereitung muss unter aseptischen Bedingungen erfolgen. Wéhrend der Zubereitung durfen
keine Filternadeln verwendet werden.

a) Die Anzahl der zu verwendenden Durchstechflaschen wird auf Grundlage des individuellen
Gewichts des Patienten berechnet. Die empfohlene Dosis von 1 mg/kg wird wie folgt berechnet:
- Gewicht des Patienten (kg) x Dosis (mg/kg) = Patientendosis (in mg).

- Patientendosis (in mg) geteilt durch 10 mg/Durchstechflasche (Inhalt einer
Durchstechflasche) = Anzahl von Durchstechflaschen fur die Rekonstitution. Falls die
berechnete Anzahl von Durchstechflaschen einen Bruch enthilt, ist sie auf die néchste
ganze Zahl aufzurunden.

- Ungefahr 30 Minuten vor der Rekonstitution sollte die erforderliche Anzahl von
Durchstechflaschen aus dem Kihlschrank genommen werden. Die Durchstechflaschen
sollten vor der Rekonstitution Raumtemperatur (zwischen 15 °C und 25 °C) annehmen.

Der Inhalt einer Durchstechflasche wird durch langsame Injektion von 5 ml Wasser fiir

Injektionszwecke entlang der inneren Wand jeder Durchstechflasche rekonstituiert. Ein ml der

rekonstituierten Losung enthalt 2 mg Velmanase alfa. Es darf nur das Volumen gegeben

werden, das der empfohlenen Dosis entspricht.

Beispiel:

- Gewicht des Patienten (44 kg) x Dosis (1 mg/kg) = Patientendosis (44 mg).

- 44 mg geteilt durch 10 mg/Durchstechflasche = 4,4 Durchstechflaschen;
dementsprechend sollten 5 Durchstechflaschen rekonstituiert werden.

- VVom gesamten rekonstituierten VVolumen werden nur 22 ml (entsprechend 44 mg)
gegeben.
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b)

Das Pulver wird in der Durchstechflasche durch langsame trépfchenweise Zugabe von Wasser
fir Injektionszwecke entlang der inneren Wand der Durchstechflasche, nicht direkt auf das
lyophilisierte Pulver, rekonstituiert. Ein kraftvolles Ausstof3en des Wassers fiir
Injektionszwecke aus der Spritze direkt auf das Pulver ist zu vermeiden, um eine
Schaumbildung zu begrenzen. Die Durchstechflaschen mit dem rekonstituierten Pulver etwa
5-10 Minuten lang auf einem Tisch stehen lassen. AnschlieRend jede Durchstechflasche

15-20 Sekunden lang sanft kippen und rollen, um den Auflésungsprozess zu fordern. Die
Durchstechflaschen nicht umdrehen, schwenken oder schiitteln.

c) Nach der Rekonstitution ist die Losung sofort visuell auf Partikel und Verfarbungen zu priifen.
Die Losung sollte Klar erscheinen und darf nicht verwendet werden, wenn sie opake Partikel
enthalt oder Verfarbungen aufweist. Aufgrund der Art des Arzneimittels kann die
rekonstituierte Losung gelegentlich proteindse Partikel in Form diinner weil3er Faden oder
durchscheinender Fasern enthalten, die wéhrend der Infusion durch den Inline-Filter entfernt
werden (siehe Punkt e).

d)  Die rekonstituierte Losung ist langsam und vorsichtig aus den Durchstechflaschen aufzuziehen,
um eine Schaumbildung in der Spritze zu vermeiden. Falls das Losungsvolumen das
Fassungsvermogen einer Spritze Ubersteigt, sollte die nétige Anzahl von Spritzen vorbereitet
werden, damit wahrend der Infusion die Spritze schnell gewechselt werden kann.

e) Die rekonstituierte Lésung sollte iber ein Infusionsset gegeben werden, das mit einer Pumpe
und einem 0,22-um-Inline-Filter mit geringer Proteinbindung ausgestattet ist.

Das Gesamt-Infusionsvolumen ist anhand des Kdrpergewichts des Patienten zu ermitteln und
sollte Uber einen Mindestzeitraum von 50 Minuten infundiert werden. Es empfiehlt sich, immer
die gleiche Verdunnung (2 mg/ml) zu verwenden. Bei Patienten mit einem Gewicht von unter
18 kg, die weniger als 9 ml rekonstituierte Losung erhalten, sollte die Infusionsgeschwindigkeit
so berechnet werden, dass die Infusionsdauer > 50 Minuten betragt. Die maximale
Infusionsgeschwindigkeit liegt bei 25 ml/Stunde. Die Infusionsdauer kann anhand der folgenden
Tabelle berechnet werden:

Gewicht |Dosis | Maximale Minimale Gewicht |Dosis |Maximale Minimale

des (ml) |Infusions- Infusions- des (ml) | Infusions- Infusions-

Patienten geschwindig- |dauer Patienten geschwindig- |dauer

(kg) keit (ml/h) (min) (kg) keit (ml/h) (min)

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 55 275 |25 67

8 4 4,8 50 56 28 25 67

9 4,5 54 50 57 285 |25 68

10 5 6 50 58 29 25 70

11 55 6,6 50 59 295 | 25 71

12 6 7,2 50 60 30 25 72

13 6,5 7,8 50 61 305 |25 73

14 7 8,4 50 62 31 25 74

15 7,5 9 50 63 315 |25 76

16 8 9,6 50 64 32 25 77

17 8,5 10,2 50 65 325 |25 78

18 9 10,8 50 66 33 25 79

19 9,5 114 50 67 335 |25 80

20 10 12 50 68 34 25 82

21 105 | 12,6 50 69 345 |25 83

22 11 13,2 50 70 35 25 84
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Gewicht |Dosis |Maximale Minimale Gewicht |Dosis |Maximale Minimale
des (ml) | Infusions- Infusions- des (ml) | Infusions- Infusions-
Patienten geschwindig- |dauer Patienten geschwindig- |dauer
(kg) keit (ml/h) (min) (kg) keit (ml/h) (min)
23 115 | 138 50 71 355 |25 85
24 12 14,4 50 72 36 25 86
25 125 |15 50 73 36,5 |25 88
26 13 15,6 50 74 37 25 89
27 135 | 16,2 50 75 375 |25 90
28 14 16,8 50 76 38 25 91
29 145 174 50 77 385 |25 92
30 15 18 50 78 39 25 94
31 155 | 18,6 50 79 395 |25 95
32 16 19,2 50 80 40 25 96
33 16,5 | 19,8 50 81 405 | 25 97
34 17 20,4 50 82 41 25 98
35 175 |21 50 83 415 |25 100
36 18 21,6 50 84 42 25 101
37 185 | 22,2 50 85 425 |25 102
38 19 22,8 50 86 43 25 103
39 195 | 234 50 87 435 | 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
43 215 |25 52 91 455 | 25 109
44 22 25 53 92 46 25 110
45 225 |25 54 93 46,5 | 25 112
46 23 25 55 94 47 25 113
47 235 |25 56 95 475 |25 114
48 24 25 58 96 48 25 115
49 245 | 25 59 97 485 | 25 116
50 25 25 60 98 49 25 118
51 255 |25 61 99 495 |25 119
52 26 25 62

f) Wenn die letzte Spritze leer ist, wird die Dosierspritze durch eine mit 9 mg/ml (0,9%)
Natriumchlorid-Injektionslosung gefillte 20-ml-Spritze ersetzt. Es sollte ein VVolumen von
10 ml Natriumchloridlésung Gber das Infusionssystem gespritzt werden, um die in der

Infusionsleitung des Patienten verbliebene Restmenge von Lamzede zu infundieren.

Beseitigung

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