ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



W Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lamzede 10 mg polvo para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Un vial contiene 10 mg de velmanasa alfa*.
Tras la reconstitucion, 1 ml de la solucidn contiene 2 mg de velmanasa alfa (10 mg/5 ml).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

*Velmanasa alfa se produce en células de mamifero de ovario de hamster chino (OHC) mediante
tecnologia de DNA recombinante.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucién para perfusion

Polvo de color blanco a blanquecino.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento enzimatico sustitutivo para controlar las manifestaciones no neuroldgicas de los pacientes
con formas leves a moderadas de alfa-manosidosis. Ver las secciones 4.4y 5.1.

4.2 Posologiay forma de administracion
El tratamiento debe supervisarlo un médico con experiencia en el seguimiento de los pacientes con
alfa-manosidosis o en la administracién de otros tratamientos enzimaticos sustitutivos (TES) para los

trastornos por deposito lisosomal. La administracion de Lamzede debe realizarla un profesional
sanitario capacitado para manejar el TES y las emergencias médicas.

Posologia

La pauta posolégica recomendada es 1 mg/kg de peso corporal administrado una vez a la semana
mediante perfusion intravenosa a una velocidad controlada.

Se debe realizar una evaluacion periddica de los efectos del tratamiento con velmanasa alfa y
considerar la interrupcion del tratamiento en los casos en que no se observen beneficios claros.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se dispone de datos ni hay descrito un uso relevante en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal o hepatica
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal o hepética.



Poblacion pediatrica
No es necesario ajustar la dosis en la poblacién pediétrica.

Forma de administracion

Solo para perfusion por via intravenosa.

Instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion

La solucién reconstituida debe ser transparente y no se debe utilizar si se observan particulas opacas o
si ha cambiado de color (ver seccion 6.6).

La solucién reconstituida de Lamzede se debe administrar utilizando un equipo de perfusion dotado de
una bomba y de un filtro integrado de baja unién a proteinas de 0,22 um. La duracion de la perfusion
se debe calcular individualmente teniendo en cuenta una velocidad de perfusion maxima de 25 ml/hora
para controlar la carga proteica. La duracion de la perfusion debe ser de un minimo de 50 minutos. Se
puede prescribir una velocidad de perfusién més lenta cuando resulte clinicamente apropiado de
acuerdo con el criterio del médico, por ejemplo, al inicio del tratamiento o en caso de reacciones
previas relacionadas con la perfusion (RRP).

Para el calculo de la velocidad de perfusion y del tiempo de perfusién en funcion del peso corporal,
ver la tabla de la seccion 6.6.

Se debe observar al paciente para descartar RRP durante al menos una hora después de la perfusion, de
acuerdo con la situacion clinica y el criterio del médico. Para mas instrucciones, ver seccion 4.4.

Perfusion domiciliaria

Se puede considerar la perfusion domiciliaria de Lamzede en aquellos pacientes que estén tolerando
bien las perfusiones. La decision de que un paciente reciba la perfusion en su domicilio se debe tomar
tras la evaluacion y recomendacion del médico a cargo. Los pacientes que presenten reacciones
asociadas a la perfusion, incluidas las reacciones de hipersensibilidad o anafilcticas, durante la
perfusion domiciliaria, deben reducir la velocidad de perfusion o detener el proceso de perfusion
inmediatamente teniendo en cuenta la gravedad de la reaccion y buscar atencion médica. La dosis y la
velocidad de perfusion en el domicilio deben ser las mismas que las utilizadas en el entorno
hospitalario; tnicamente se podrian modificar bajo la supervision de un profesional sanitario y el
médico a cargo.

El paciente o cuidador deberan recibir la formacion adecuada por parte del médico a cargo o
enfermero antes de iniciar la perfusién domiciliaria.

4.3 Contraindicaciones

Reaccion alérgica grave al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.



Consideraciones generales sobre el tratamiento

A medida que el cimulo de dafios en los érganos diana avanza con el tiempo, es mas dificil que el
tratamiento los revierta o produzca mejorias. Al igual que otros tratamientos enzimaticos sustitutivos,
la velmanasa alfa no atraviesa la barrera hematoencefalica. EI médico responsable del tratamiento
debe tener en cuenta que la administracion de velmanasa alfa no afecta a las complicaciones
irreversibles (es decir, deformidades esqueléticas, disostosis multiple, manifestaciones neurolégicas y
deterioro de la funcién cognitiva).

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en los pacientes de los estudios clinicos. Cuando se
administre velmanasa alfa, se debe disponer del equipo médico apropiado de soporte inmediato. Si se
producen reacciones alérgicas graves o de tipo anafilactico, se recomienda la interrupcién inmediata
del tratamiento con velmanasa alfa y proceder conforme a los estdndares médicos vigentes de
tratamiento de urgencia.

Reaccioén relacionada con la perfusién

La administracién de velmanasa alfa puede causar una RRP, incluida una reaccion anafilactoide (ver
seccion 4.8). Las RRP observadas en los estudios clinicos con velmanasa alfa se caracterizaron por un
rapido inicio de los sintomas y fueron de grado leve a moderado.

El manejo de las RRP debe basarse en la gravedad de la reaccién e incluye la reduccién de la
velocidad de perfusion, el tratamiento con medicamentos como antihistaminicos, antipiréticos y/o
corticosteroides y/o la interrupcion y reanudacion del tratamiento con un tiempo de perfusion
aumentado. El tratamiento previo con antihistaminicos y/o corticosteroides puede prevenir reacciones
subsiguientes en aquellos casos que precisaron tratamiento sintomético. Durante los estudios clinicos,
no se premedico sistematicamente a la mayoria de los pacientes antes de la perfusion de velmanasa
alfa.

Si se producen sintomas tales como angioedema (tumefaccion de la lengua o la garganta), obstruccién
de las vias respiratorias altas o hipotension durante o inmediatamente después de la perfusion, se debe
sospechar anafilaxia o una reaccién anafilactoide. En este caso, se debe considerar apropiado el
tratamiento con un antihistaminico y con corticosteroides. En los casos mas graves, se debe proceder
conforme a los estandares médicos vigentes de tratamiento de emergencia.

Se debe mantener al paciente bajo observacion para descartar la aparicién de RRP durante una hora o
maés tiempo después de la perfusidn, de acuerdo con el criterio del médico responsable del tratamiento.

Inmunogenicidad

Es posible que los anticuerpos intervengan en las reacciones relacionadas con el tratamiento
observadas con el uso de velmanasa alfa. Para evaluar esta relacion en mayor profundidad, en los
casos de aparicion de RRP graves o ausencia o pérdida del efecto terapéutico, se debe analizar la
presencia de anticuerpos contra velmanasa alfa en estos pacientes. Si el estado del paciente se
deteriora durante el TES, se debe considerar la suspension del tratamiento.

Existe la posibilidad de inmunogenicidad.

En los estudios clinicos exploratorios y pivotales, en cualquier momento durante el tratamiento, 8 de
33 pacientes (24 %) desarrollaron anticuerpos de clase IgG contra velmanasa alfa.

En un estudio clinico pediatrico en pacientes menores de 6 afios, 4 de 5 pacientes (80 %) desarrollaron
anticuerpos de clase 1gG contra velmanasa alfa. En este estudio, la prueba de inmunogenicidad se
realizé con un método diferente y més sensible y, por consiguiente, la incidencia de pacientes que
desarrollaron anticuerpos de clase 1gG contra velmanasa alfa fue superior pero no comparable con los
datos de los estudios previos.



No se encontr6 una correlacion clara entre los titulos de los anticuerpos (niveles de los

anticuerpos 1gG contra velmanasa alfa) y la reduccion de la eficacia o la aparicion de anafilaxia u otras
reacciones de hipersensibilidad.

El desarrollo de anticuerpos no ha demostrado afectar a la eficacia clinica ni a la seguridad.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de velmanasa alfa en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no
sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de embarazo, desarrollo
fetoembrionario, parto o desarrollo posnatal (ver seccion 5. 3). Dado que la finalidad de velmanasa
alfa es normalizar la alfa-manosidasa en los pacientes con alfa-manosidosis, no se recomienda el uso
de Lamzede durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con
velmanasa alfa.

Lactancia

Se desconoce si velmanasa alfa o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No obstante, se
considera que la absorcion de velmanasa alfa ingerida con la leche materna por parte del lactante es
minima, por lo que no se prevén efectos adversos. Lamzede se puede utilizar durante la lactancia.

Fertilidad

No hay datos clinicos relativos a los efectos de velmanasa alfa sobre la fertilidad. Los estudios en
animales no muestran datos indicativos de deterioro de la fertilidad.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Lamzede sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas fueron aumento de peso (15 %), RRP (13 %),
diarrea (10 %), cefalea (7 %), artralgia (7 %), aumento del apetito (5 %) y dolor en las extremidades
(5 %).

La mayoria de estas reacciones adversas no fueron graves. Entre las RRP se encuentran
hipersensibilidad en 3 pacientes y reaccion anafilactoide en 1 paciente. Estas reacciones adversas
fueron de intensidad leve a moderada.

Se observo un total de 4 reacciones adversas serias (pérdida de la consciencia en 1 paciente,
insuficiencia renal aguda en 1 paciente y escalofrios e hipertermia en 1 paciente). En todos los casos
los pacientes se recuperaron sin secuelas.



Tabla de reacciones adversas

En la tabla 1 incluida a continuacién, se muestran las reacciones adversas correspondientes a la
exposicion de 38 pacientes tratados con velmanasa alfa en los estudios clinicos. Las reacciones
adversas se clasifican segun la clasificacion por 6rganos y sistemas y el término preferente de acuerdo
con la convencion de frecuencias del sistema MedDRA. En cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden descendente de gravedad. Estas se definen como muy frecuentes
(=21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1 000 a <1/100), raras (=1/10 000 a

<1/1 000), muy raras (<1/10 000) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos, estudios posautorizacion de
seguridad e informes espontaneos en los pacientes con alfa-manosidosis tratados con velmanasa

alfa

Clasificacion por 6rganos y
sistemas

Reaccion adversa

Frecuencia

Infecciones e infestaciones

Portador de enfermedades
bacterianas

Frecuencia no conocida

Endocarditis

Frecuencia no conocida

Furdnculo

Frecuencia no conocida

Infeccion estafilococica

Frecuencia no conocida

Trastornos del sistema Hipersensibilidad® Frecuente
inmunolGgico Reaccion anafilactoide™ Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la | Aumento del apetito Frecuente
nutricion Disminucidn del apetito Frecuencia no conocida
Trastornos psiquiatricos Conducta psicotica Frecuente

Insomnio inicial Frecuente

Agitacion Frecuencia no conocida

Encopresis Frecuencia no conocida

Trastorno psicotico Frecuencia no conocida

Nerviosismo Frecuencia no conocida
Trastornos del sistema nervioso Pérdida de la consciencia® Frecuente

Temblor Frecuente

Estado confusional Frecuente

Sincope Frecuente

Cefalea Frecuente

Mareo Frecuente

Ataxia Frecuencia no conocida

Trastorno del sistema nervioso

Frecuencia no conocida

Somnolencia

Frecuencia no conocida

Trastornos oculares

Edema palpebral Frecuente
Irritacion ocular Frecuente
Hiperemia ocular Frecuente

Aumento de la secrecion lagrimal

Frecuencia no conocida

Trastornos del oido y del laberinto

Sordera

Frecuencia no conocida

Trastornos cardiacos

Cianosis®

Frecuente

Bradicardia

Frecuente

Incompetencia de la valvula
aortica

Frecuencia no conocida

Palpitaciones

Frecuencia no conocida

Taquicardia

Frecuencia no conocida

Trastornos vasculares

Hipotension

Frecuencia no conocida

Fragilidad vascular

Frecuencia no conocida




y mediastinicos

Clasificacion por 6rganos y Reaccion adversa Frecuencia
sistemas
Trastornos respiratorios, toracicos | Epistaxis Frecuente

Dolor orofaringeo

Frecuencia no conocida

Edema faringeo

Frecuencia no conocida

Sibilancias Frecuencia no conocida
Trastornos gastrointestinales Diarrea Muy frecuente

Vomitos® Frecuente

Dolor abdominal superior Frecuente

Néauseas™ Frecuente

Dolor abdominal Frecuente

Gastritis por reflujo Frecuente

Odinofagia Frecuencia no conocida
Trastornos de la piel y del tejido Urticaria® Frecuente
subcutaneo Hiperhidrosis® Frecuente

Angioedema Frecuencia no conocida

Eritema Frecuencia no conocida

Exantema Frecuencia no conocida
Trastornos musculoesqueléticosy | Artralgia Frecuente
del tejido conjuntivo Dolor en las extremidades Frecuente

Rigidez articular Frecuente

Mialgia Frecuente

Dolor de espalda Frecuente

Hinchazén articular

Frecuencia no conocida

Calor articular

Frecuencia no conocida

Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal aguda®

Frecuente

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Pirexia®

Muy frecuente

Escalofrios® Frecuente

Dolor en el lugar de insercion del | Frecuente

catéter

Sensacion de calor® Frecuente

Fatiga Frecuente

Malestar general® Frecuente

Astenia Frecuencia no conocida

Exploraciones complementarias

Aumento de peso

Muy frecuente

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos terapéuticos

Cefalea secundaria al
procedimiento

Frecuente

Reaccion relacionada con la

perfusion

Frecuencia no conocida

W Términos preferidos considerados RRP tal como se describe en la siguiente seccion
@) Reaccion adversa seleccionada tal como se describe en la siguiente seccion

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Reaccion relacionada con la perfusion

Se notificaron RRP (incluidas hipersensibilidad, cianosis, nduseas, vomitos, pirexia, escalofrios,
sensacion de calor, malestar general, urticaria, reaccion anafilactoide e hiperhidrosis) en el 13 % de los
pacientes (5 de 38 pacientes) de los estudios clinicos. Todas fueron de grado leve o moderado y 2 se
notificaron como reacciones adversas graves (ver seccion 5.1). Todos los pacientes que presentaron

RRP se recuperaron.




Insuficiencia renal aguda

En los estudios clinicos, un paciente presento insuficiencia renal aguda que se considerd posiblemente
relacionada con el tratamiento del estudio. La insuficiencia renal aguda fue de grado moderado, por lo
que llevo a la interrupcion temporal del tratamiento del estudio, y se resolvid por completo en un plazo
de 3 meses. El tratamiento concomitante prolongado con dosis altas de ibuprofeno se constat6é durante
la aparicion del acontecimiento.

Perdida de la consciencia

En un paciente, se notific un acontecimiento de pérdida de la consciencia durante el tratamiento en
los ensayos clinicos. EI acontecimiento tuvo lugar 8 dias después de la ultima perfusion y después de
14 meses de tratamiento. No se pudo descartar una relacion con el fArmaco en investigacion a pesar
del prolongado periodo de tiempo transcurrido entre la Gltima perfusién y el acontecimiento. El
paciente se recupero al cabo de pocos segundos y fue llevado al hospital, donde recibid una solucién
para perfusién de cloruro de sodio con 9 mg/ml (0,9 %) y fue dado de alta a continuacion tras un
periodo de observacién de 6 horas. El paciente continu6 en el estudio sin cambios en el nivel de dosis.
No se ha notificado ningln otro acontecimiento relacionado de pérdida de la consciencia en el ambito
clinico ni en el &mbito comercial.

Poblacidn pediatrica

Nifios menores de 6 afios de edad

Un total de 5 pacientes con alfa-manosidosis menores de 6 afios recibieron velmanasa alfa en un
estudio clinico. El perfil de seguridad fue similar al observado en los estudios previos, con
acontecimientos adversos similares en cuanto a frecuencia, tipo e intensidad.

Nifios de entre 6 y 17 arios de edad

El perfil de seguridad de velmanasa alfa en los estudios clinicos en los que participaron nifios y
adolescentes fue similar al observado en los pacientes adultos. El 58 % de los pacientes (19 de 33) con
alfa-manosidosis tratados con velmanasa alfa en el conjunto de los estudios clinicos tenian de 6 a

17 afos al inicio del estudio.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No hay experiencia con la sobredosis de velmanasa alfa. La dosis méxima de velmanasa alfa en los
estudios clinicos fue una administracion unica de 100 unidades/kg (correspondientes a
aproximadamente 3,2 mg/kg). Durante la perfusion con esta dosis mas alta, se observo fiebre de grado
leve y corta duracion (5 horas) en un paciente. No se administro tratamiento.

Para el control de las reacciones adversas, ver las secciones 4.4y 4.8.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: otros productos para el tracto alimentario y metabolismo, enzimas.
Caddigo ATC: A16AB15.


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

Mecanismo de accién

Velmanasa alfa, el principio activo de Lamzede, es una forma recombinante de la alfa-manosidasa
humana. La secuencia de amino&cidos de la proteina monomérica es idéntica a la enzima humana
natural, la alfa-manosidasa.

Con velmanasa alfa se pretende complementar o sustituir a la alfa-manosidasa natural, una enzima que
cataliza la degradacion secuencial de los oligosacaridos hibridos y complejos con alto contenido de
manosa en los lisosomas, reduciendo la cantidad de oligosacéridos ricos en manosa acumulados.

Eficacia clinica vy sequridad

Se expuso a velmanasa alfa a un total de 33 pacientes incluidos en los estudios exploratorios y
pivotales (20 hombres y 13 mujeres, de edades comprendidas entre 6 y 35 afios) en cinco estudios
clinicos. Los pacientes se diagnosticaron por presentar una actividad de la alfa-manosidasa <10 % de
la actividad normal en los leucocitos sanguineos. Se excluyeron los pacientes con el fenotipo
rdpidamente progresivo de mayor gravedad (con deterioro en el plazo de un afio y afectacion del
sistema nervioso central). De acuerdo con este criterio, se incluyeron los pacientes con formas leves a
moderadas de la enfermedad que presentaban una gravedad heterogénea con capacidad para realizar
pruebas de resistencia y una amplia variabilidad en cuanto a manifestaciones clinicas y edad de inicio.

Los efectos globales del tratamiento se evaluaron en los dominios farmacodindmico (reduccion de los
oligosacaridos séricos), funcional (prueba de subida de escaleras de tres minutos (PSE3M), prueba de
marcha de seis minutos (PM6M) y % de la capacidad vital forzada (CVF) predicha) y de calidad de
vida (indice de discapacidad (ID) del CHAQ (childhood health assessment questionnaire [cuestionario
de evaluacién de la salud infantil]) y dolor segin la escala visual analdgica (EVA) del CHAQ).

En el estudio pivotal multicéntrico fase 3 de grupos paralelos, doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo rhLAMAN-05, se investigé la eficacia y seguridad de las administraciones repetidas de
velmanasa alfa a lo largo de 52 semanas con una dosis de 1 mg/kg administrado semanalmente en
forma de perfusidn intravenosa. Se incluyeron un total de 25 pacientes, de ellos 12 sujetos pediatricos
(intervalo de edad: 6 a 17 afios; media: 10,9 afios) y 13 sujetos adultos (intervalo de edad: 18 a

35 afios; media: 24,6). Ninguno de los pacientes, excepto uno, habia recibido tratamiento previo con
velmanasa alfa. En total, 15 pacientes (7 pediatricos y 8 adultos) recibieron tratamiento activo y

10 pacientes recibieron placebo (5 pediatricos y 5 adultos). Los resultados (concentracion de
oligosacaridos séricos, PSE3M, PM6M y CVF%) se presentan en la tabla 2. Se demostré un efecto
farmacodindmico con una disminucién estadisticamente significativa de los oligosacaridos séricos en
comparacién con placebo. Los resultados observados en los pacientes menores de 18 afios mostraron
una mejoria. En los pacientes mayores de 18 afios, se demostré una estabilizacion. La mejoria
numérica de la mayoria de las variables clinicas respecto al placebo (2 a 8 %) constatada durante el
afio de observacion podria sugerir la capacidad de velmanasa alfa para ralentizar la progresién de la
enfermedad existente.



Tabla 2: Resultados del estudio clinico controlado con placebo rhLAMAN-05 (fuente de datos:

rhLAMAN-05)

Tratamiento con Tratamiento con Velmanasa
velmanasa alfa durante placebo durante 12 meses alfa
12 meses (n=10) frente a
(n=15) placebo
Pacientes Valor basal Cambio Valor Cambio Diferencia
real absoluto con basal real absoluto con media
Media (DE) | respecto a la Media respecto a la ajustada
situacion basal (DE) situacion basal
Media Media
Concentracion de oligosacaridos séricos (umol/l)
Global® 6,8 (1,2) -5,11 6,6 (1,9) -1,61 -3,50
[IC del 95 %] [-5,66; -4,56] [-2,28; -0,94] [-4,37; -2,62]
Valor de p p<0,001
<18 afios? 7,3 (1,1) -5,2 (1,5) 6,0 (2,4) -0,8 (1,7) -
>18 afios®” 6.3 (L1) -5,1(1,0) 7.2 (10) -2,4 (1,4)
PSE3M (peldafios/minuto)
Global® 52,9 (11,2) 0,46 55,5 (16,0) -2,16 2,62
[IC del 95 %] [-3,58; 4,50] [-7,12; 2,80] [-3,81; 9,05]
Valor de p p=0,406
<18 afios? 56,2 (12,5) 3,5 (10,0) 57,8 (12,6) -2,3(5,4) -
>18 afios®” 50,0 (9,8) -1,9 (6,7) 53,2 (20,1) -2,5 (6,2)
PM6M (metros)
Global® 459,6 3,74 465,7 -3,61 7,35
(72,26) (140,5)
[IC del 95 %] [-20,32; 27,80] [-33,10; 25,87] | [-30,76; 45,46]
Valor de p p=0,692
<18 afios? 4524 (63,9) 12,3 (43,2) 468,8 3,6 (43,0) -
(79,9)
>18 afios® 465,9 (82,7) -2,5 (50,4) 462,6 -12,8 (41,6)
(195,1)
CVF (% de la predicha)
Global® 81,67 8,20 90,44 2,30 5,91
(20,66) (10,39)
[IC del 95 %] [1,79; 14,63] [-6,19; 10,79] | [-4,78; 16,60]
Valor de p p=0,278
<18 afios @ 69,7 (16,8) 14,2 (8,7) 88,0 (10,9) 8,0 (4,2) -
>18 afios ¥ 93,7 (17,7) 2,2 (7,2) 92,4 (10,8) -2,8 (15,5)

W En global: se presentan el cambio medio ajustado y la diferencia media ajustada, ambos estimados

mediante un modelo ANCOVA

@ Ppor edad: se presentan la media sin ajustar y la DE.
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La eficacia y seguridad a largo plazo de velmanasa alfa se investigo en el estudio clinico abierto y no
controlado fase 3 rhLAMAN-10 en 33 sujetos (19 pediatricos y 14 adultos, de 6 a 35 afios al inicio del
tratamiento) que habian participado anteriormente en los estudios con velmanasa alfa. Se cre6 una
base de datos integrada combinando las bases de datos acumuladas de todos los estudios con
velmanasa alfa. Se detectaron mejorias estadisticamente significativas en los niveles de oligosacaridos

séricos, la PSE3M, la funcidn pulmonar, la 1gG sérica 'y el EQ-5D-5L (euro quality of life

[cuestionario europeo de calidad de vida] de 5 dimensiones) a lo largo del tiempo, hasta la tltima
observacion (tabla 3). Los efectos de velmanasa alfa fueron mas evidentes en los pacientes menores de

18 afos.

Tabla 3: Cambios en las variables clinicas desde la situacién basal hasta la Ultima observacion
en el estudio rhLAMAN-10 (fuente de datos: rhLAMAN-10)

Parédmetro Pacientes Valor Ultima observacion Valor de p
n=33 basal real | % de cambio con respecto [IC del
Media a la situacion basal 95 %]
(DE) (DE)
Concentracion de Global 6,90 -62,8 <0,001
oligosacéridos séricos (2,30) (33,61) [-74,7; -
(umol/l) 50,8]
PSE3M Global 53,60 13,77 0,004
(peldafios/minuto) (12,53) (25,83) [4,609;
22,92]
PM6M (metros) Global 466,6 7,1 0,071
(90,1) (22,0 [-0,7; 14,9]
CVF (% de la predicha) | Global 84,9 10,5 0,011
(18,6) (20,9) [2,6; 18,5]

Los datos sugieren que los efectos beneficiosos del tratamiento con velmanasa alfa disminuyen con el
aumento de la carga de la enfermedad y las infecciones respiratorias relacionadas con la enfermedad.

Un analisis multiparamétrico a posteriori de los pacientes respondedores respalda el beneficio de un
tratamiento mas prolongado con velmanasa alfa en el 87,9 % de los pacientes que respondieron en al
menos 2 dominios en la Gltima observacion (tabla 4).

11




Tabla 4: Analisis multiparamétrico de los pacientes respondedores: tasas de los pacientes que
respondieron con una DMCI @ segun las variables y los dominios (fuente de datos:
rhLAMAN-05; rhLAMAN-10)

Tasas de pacientes gue respondieron
Estudio rhLAMAN-05 |Estudio rhLAMAN-10
Dominio Criterio n=25 n=33
Placebo Lamzede ) Lamzede
12 meses 12 meses Ultima observacion
Farmacodinamico Oligosacaridos 20,0% 100% 91,0%
Respuesta en el dominio 00 caridos | 20,0% 100% 91,0%
farmacodinamico
Funcional PSE3M 10,0% 20,0% 48,5%
PM6M 10,0% 20,0% 48,5%
CVF (%) 20,0% 33,3% 39,4%
Respuestaen el dominio |~ hinadg 30,0% 60,0% 72,7%
funcional
Calidad de vida ID CHAQ 20,0% 20,0% 42,2%
EVA CHAQ 33,3% 40,0% 45,5%
Dominio de calidad de vida |Combinado 40,0% 40,0% 66,7%
Respuesta global Tres dominios 0 13,3% 45,5%
Dos dominios 30,0% 73,3% 42,4%
Un dominio 30,0% 13,3% 9,1%
Ningun dominio 40,0% 0 3,0%

W DMCI: diferencia minima clinicamente importante

Poblacidn pediatrica

Nirios menores de 6 arios de edad
El uso de velmanasa alfa en los nifios menores de 6 afios estéa respaldado por los datos del estudio
clinico rhLAMANO8.

En general, no hubo problemas de seguridad con el uso de velmanasa alfa en pacientes pediatricos
menores de 6 afios con alfa-manosidosis. Cuatro de 5 pacientes desarrollaron anticuerpos contra
velmanasa alfa durante el estudio, y 3 pacientes desarrollaron anticuerpos neutralizantes/inhibidores.
Dos pacientes (ambos con un resultado positivo para anticuerpos contra velmanasa alfa)
experimentaron un total de 12 RRP, todas ellas controlables, y ninglin acontecimiento dio lugar a la
interrupcion del tratamiento del estudio. Dos RRP se valoraron como graves y se resolvieron el mismo
dia de su aparicion. En caso necesario, se utilizd premedicacién antes de la perfusion como medida
para reducir atin mas los riesgos relacionados con las RRP. El analisis de la eficacia mostré una
reduccion de las concentraciones de oligosacaridos séricos y un aumento de los niveles de IgG, y
sugirié una mejoria de la resistencia y de la audicion. La falta de acumulacién de velmanasa alfa en
estado estacionario y los resultados de seguridad y eficacia confirman que la dosis de 1 mg/kg es
adecuada en pacientes pediatricos (menores de 6 afios). El estudio sugiere beneficios del tratamiento
precoz con velmanasa alfa en nifios menores de 6 afos.

Nirios de entre 6 y 17 arios de edad

El uso de velmanasa alfa en el grupo de edad de 6 a 17 afios esta respaldado por los datos de los
estudios clinicos en pacientes pediatricos (19 de 33 pacientes incluidos en los estudios exploratorios y
pivotales) y adultos.
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Autorizacién en circunstancias excepcionales

Este medicamento se ha autorizado en «circunstancias excepcionales». Esta modalidad de aprobacion
significa que debido a la rareza de la enfermedad no ha sido posible obtener informacion completa de
este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara anualmente la informacion nueva del medicamento
que pueda estar disponible y esta ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) se
actualizara cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No hubo diferencias farmacocinéticas manifiestas segln el sexo en los pacientes con alfa-manosidosis.
Absorcion

Lamzede se administra mediante perfusion intravenosa. En el estado estacionario tras la
administracion semanal de perfusiones de 1 mg/kg de velmanasa alfa, la concentracion plasmatica
méaxima media fue de aproximadamente 8 pug/ml y se alcanz6 1,8 horas despueés del inicio de la
administracion, lo que corresponde al tiempo de duracion medio de la perfusion.

Distribucion

Tal como era de prever para una proteina de este tamafo, el volumen de distribucién en el estado
estacionario fue bajo (0,27 I/kg), lo que indica una distribucién confinada al plasma. El aclaramiento
plasmaético de velmanasa alfa (media: 6,7 mi/h/kg) concuerda con una rapida captacion celular de

velmanasa alfa a través de los receptores de la manosa.

Biotransformacion

La ruta metabolica de velmanasa alfa se prevé que sea similar a la de otras proteinas naturales que se
degradan a péptidos pequefios y, finalmente, a aminoacidos.

Eliminacién

Tras el final de la perfusion, las concentraciones plasmaticas de velmanasa alfa cayeron de forma
bifasica con una semivida de eliminacion terminal media de aproximadamente 30 horas.

Linealidad/No linealidad

Velmanasa alfa mostr6 un perfil farmacocinético lineal (es decir, de primer orden) y la Cmax y €l AUC
aumentaron de forma proporcional a la dosis con dosis que oscilaron entre 0,8 y 3,2 mg/kg
(equivalentes a 25 y 100 unidades/kg).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal o hepdtica

Velmanasa alfa es una proteina y se prevé su degradacion metabdlica a aminoacidos. Las proteinas de
tamafio superior a 50 000 Da, como velmanasa alfa, no se eliminan por via renal. Por consiguiente, no
se prevé que la insuficiencia hepética y la insuficiencia renal afecten a la farmacocinética de
velmanasa alfa.

Pacientes de edad avanzada (=65 arios de edad)

Dado que no se han identificado pacientes mayores de 41 afios en Europa, no se prevé un uso
relevante en pacientes de edad avanzada.
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Poblacion pediatrica

Los datos farmacocinéticos de pacientes pediatricos recapitulan los datos de la poblacion adulta. En
particular, la falta de acumulacion de velmanasa alfa en estado estacionario, asi como los datos de
seguridad y eficacia, confirman que la dosis de 1 mg/kg es adecuada también en pacientes menores de
6 afios.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, toxicidad juvenil y
toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Hidrogenofosfato de disodio dihidrato

Dihidrogenofosfato de sodio dihidrato

Manitol (E 421)

Glicina

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

Solucién para perfusidn reconstituida

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante el uso por un periodo de 24 horas a entre 2 °C
y 8 °C.

Desde el punto de vista microbiol6gico, el medicamento se debe utilizar inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, los tiempos de conservacion durante el uso y las condiciones previas al uso son
responsabilidad del usuario y normalmente no deben exceder de 24 horas a entre 2 °C y 8 °C.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucién del medicamento, ver seccién 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de 10 ml (vidrio de tipo 1) con un tap6n de goma de bromobutilo, un precinto de aluminio y una
capsula de cierre flip-off de polipropileno.

Cada vial contiene 10 mg de velmanasa alfa.

Tamafios de envases de 1, 5 0 10 viales por caja.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Lamzede requiere reconstitucion y es solo para perfusion intravenosa.
Cada vial es para un solo uso.

Instrucciones de reconstitucién y administracion

La reconstitucién y la administracion de Lamzede debe realizarlas un profesional sanitario.
Se debe utilizar una técnica aséptica durante la preparacion. No se deben utilizar agujas con filtro
durante la preparacion.

a) El nimero de viales que es preciso utilizar se debe calcular en funcion del peso individual del
paciente. La dosis recomendada de 1 mg/kg se determina mediante el siguiente calculo:

- Peso del paciente (kg) x dosis (mg/kg) = Dosis del paciente (en mg).

- Dosis del paciente (en mg) dividida por 10 mg/vial (contenido de un vial) = nimero de
viales que es preciso reconstituir. Si el nimero de viales calculados incluye una fraccion,
se debe redondear al alza al siguiente nimero entero.

- Aproximadamente 30 minutos antes de la reconstitucion, se debe extraer de la nevera el
naimero necesario de viales. Los viales deben alcanzar la temperatura ambiente (entre
15 °C y 25 °C) antes de la reconstitucian.

Cada vial se reconstituye inyectando lentamente 5 ml de agua para preparaciones inyectables

hacia la pared interna de cada vial. Cada mililitro de soluci6n reconstituida contiene 2 mg de

velmanasa alfa. Solo se debe administrar el volumen correspondiente a la dosis recomendada.

Ejemplo:

- Peso del paciente (44 kg) x dosis (1 mg/kg) = Dosis del paciente (44 mg).

- 44 mg divididos por 10 mg/vial = 4,4 viales; por lo tanto, se deben reconstituir 5 viales.

- Del volumen reconstituido total, solo se deben administrar 22 ml (correspondientes a
44 mg).

b)  El polvo se debe reconstituir dentro del vial mediante la adicion lenta gota a gota de agua para
preparaciones inyectables hacia la parte interna del vial y no directamente sobre el polvo
liofilizado. Se debe evitar la eyeccion forzada del agua para preparaciones inyectables de la
jeringa sobre el polvo para reducir al minimo la formacién de espuma. Los viales reconstituidos
deben reposar en posicién vertical sobre la mesa durante unos 5-10 minutos. Después, se debe
inclinar cada vial y hacerlo rodar suavemente durante 15-20 segundos para potenciar el proceso
de disolucion. El vial no se debe invertir, remover ni agitar.

c) Tras la reconstitucion, se debe realizar una inspeccion visual inmediata de la solucién en busca
de particulas en suspension o cambios de color. La solucion debe ser transparente y no se debe
utilizar si se observan particulas opacas o si ha cambiado de color. Debido a la naturaleza
del medicamento, la solucién reconstituida puede contener ocasionalmente algunas particulas
proteinaceas en forma de finas hebras blancas o fibras translicidas, que seran eliminadas por el
filtro integrado durante la perfusion (ver el punto e).

d) La solucidn reconstituida se debe extraer lentamente de cada vial, con precaucion para evitar la
formacidn de espuma en la jeringa. Si el volumen de la solucion excede la capacidad de una
jeringa, se debe preparar el nimero necesario de jeringas para sustituir rapidamente a la jeringa
durante la perfusion.

e) La solucidn reconstituida se debe administrar utilizando un equipo de perfusion dotado de una
bomba y de un filtro integrado de baja union a proteinas de 0,22 pum.
El volumen de perfusion total se determina en funcion del peso del paciente y se debe
administrar a lo largo de un minimo de 50 minutos. Se recomienda usar siempre la misma
dilucién (2 mg/ml). En los pacientes de peso inferior a 18 kg, a los que se van a administrar
menos de 9 ml de solucidn reconstituida, la velocidad de perfusién se debe calcular de modo
que el tiempo de perfusion sea >50 minutos. La velocidad de perfusion maxima es de
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25 ml/hora (ver seccion 4.2). El tiempo de perfusion se puede calcular utilizando la siguiente

tabla:
Peso del | Dosis | Velocidad Tiempo de Peso del | Dosis | Velocidad Tiempo de
paciente | (ml) | de perfusion | perfusion paciente | (ml) | de perfusion | perfusion
(kg) maxima minimo (kg) maxima minimo

(ml/h) (minutos) (ml/h) (minutos)

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 30,5 |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 | 126 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 | 198 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 | 222 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 | 246 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
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Peso del | Dosis | Velocidad Tiempo de Peso del | Dosis | Velocidad Tiempo de

paciente | (ml) | de perfusion | perfusion paciente | (ml) | de perfusion | perfusion

(kg) maéaxima minimo (kg) maxima minimo
(ml/h) (minutos) (ml/h) (minutos)

50 25 25 60 98 49 25 118

51 255 |25 61 99 495 |25 119

52 26 25 62

f) Cuando la dltima jeringa esté vacia, la jeringa de dosificacion se sustituye por una jeringa de
20 ml llena de solucion inyectable de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %). Se debe administrar
un volumen de 10 ml de solucion de cloruro de sodio a través del sistema de perfusion para
perfundir la fraccion restante de Lamzede en la via del paciente.

Eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1258/001

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 23/marzo/2018

Fecha de la ultima renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOG’ICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uSso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTILIZACION SEGURA'Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO
MEDIDAS POSAUTORIZACION EN RELACION CON
UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN
CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direcciéon del fabricante del principio activo biolégico

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim

Alemania

Nombre v direccién del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

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

Italia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

° Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

° Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacidn (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacién y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestidn de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

° Medidas adicionales de minimizacion de riesgos
Antes del uso domiciliario de Lamzede en cada Estado miembro, el TAC debe acordar con la
autoridad nacional competente el contenido y el formato del programa informativo, incluidos los

medios de comunicacion, las modalidades de distribucion y cualquier otro aspecto del programa.
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El TAC se debera asegurar de que, en cada Estado miembro en el que se comercialice Lamzede, todos
los profesionales sanitarios que previsiblemente vayan a prescribir Lamzede reciban el siguiente
paquete informativo, que incluye una “Guia para los profesionales sanitarios que tratan a pacientes con
alfa-manosidosis [Guia para PS]”.

Material informativo para PS:

El material informativo para PS debera contener los siguientes elementos:
» Guia para PS.
* Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto.

Guia para PS:

Para minimizar el riesgo de reacciones de hipersensibilidad y errores de medicacion en la perfusion
domiciliaria, la guia para PS contiene la siguiente informacion de seguridad clave para asistir a los PS
(que prescriben o administran Lamzede) durante el tratamiento de los pacientes que reciben Lamzede
en un entorno domiciliario:

Informacion para los PS que prescriben LAMZEDE:
» Informacion sobre el riesgo de errores de medicacién posiblemente relacionados con el uso de
Lamzede en el entorno domiciliario.
 Criterios para determinar la idoneidad de la perfusion domiciliaria.
» Informacion sobre la necesidad de proporcionar el material para pacientes a todos los pacientes
gue reciben perfusiones de Lamzede en su domicilio.

Informacion para los PS que administran LAMZEDE:

« Informacidn sobre el riesgo de errores de medicacion posiblemente relacionados con el uso de
Lamzede en el entorno domiciliario, con especial hincapié en las medidas necesarias para evitar
los errores de medicacion que se pueden producir en el entorno domiciliario.

« Informacidn sobre el riesgo de reacciones de hipersensibilidad (incluidos los signos y sintomas
de hipersensibilidad) y las medidas recomendadas cuando se producen dichos sintomas.

« Informacidn sobre la preparacidn y administracién de la perfusion de Lamzede.

« Informacidn sobre la necesidad de proporcionar el material para pacientes a todos los pacientes
gue reciben perfusiones de Lamzede en su domicilio.

E. OBLIGACIO’N ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAU’TORIZACION
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN
CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES

Al ser esta una autorizacion de comercializacion en circunstancias excepcionales y segun lo que
establece el Articulo 14(8) del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC deberéa llevar a cabo, dentro del
plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite
Con el fin de obtener datos a largo plazo sobre la efectividad y la seguridad Se deberan

del tratamiento con Lamzede y de caracterizar a toda la poblacién con presentar
alfa-manosidosis, incluyendo la variabilidad en cuanto a su manifestacion informes anuales
clinica, progresion y evolucion natural, se solicita al TAC que presente los como parte de la
resultados de un estudio basado en una adecuada fuente de datos derivada de | reevaluacion

un registro de pacientes con alfa-manosidosis. anual
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ANEXO 111

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lamzede 10 mg polvo para solucion para perfusion
velmanasa alfa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial contiene 10 mg de velmanasa alfa.
Tras la reconstitucion, 1 ml de la solucion contiene 2 mg de velmanasa alfa (10 mg / 5 ml).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Hidrogenofosfato de disodio dihidrato
Dihidrogenofosfato de sodio dihidrato

Manitol

Glicina

Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion para perfusion
1 vial

5 viales

10 viales

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA 'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

23



‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado.

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Tras la reconstitucidn, el medicamento se debe utilizar inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, la solucion reconstituida debe conservarse en nevera durante un maximo de 24 horas.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

43122 Parma

Italia

‘ 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Lamzede 10 mg polvo para solucion para perfusion
velmanasa alfa
Via intravenosa

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

10 mg

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el paciente

Lamzede 10 mg polvo para solucion para perfusion
velmanasa alfa

W Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, enfermero o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Lamzede y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Lamzede
Cémo usar Lamzede

Posibles efectos adversos

Conservacién de Lamzede

Contenido del envase e informacion adicional

ocouprwdE

1. Qué es Lamzede y para qué se utiliza

Lamzede contiene el principio activo velmanasa alfa, que pertenece a un grupo de medicamentos
Ilamados tratamientos enzimaticos sustitutivos. Se utiliza para para tratar los pacientes con
alfa-manosidosis de leve a moderada. Se usa para tratar los sintomas no neurolégicos de la
enfermedad.

La alfa-manosidosis es un trastorno genético raro causado por la disminucion de una enzima llamada
alfa-manosidasa, que se necesita para degradar ciertos compuestos constituidos por azucares (llamados
«oligosacéridos ricos en manosa») en el organismo. Cuando esta enzima esta ausente o no actla
adecuadamente, estos compuestos constituidos por azucares se acumulan en el interior de las células y
causan los signos y los sintomas de la enfermedad. Entre las manifestaciones tipicas de la enfermedad
se encuentran rasgos faciales distintivos, retraso mental, dificultad para controlar los movimientos,
dificultades para oir y hablar, infecciones frecuentes, problemas esqueléticos, dolor en los musculos y
debilidad.

Velmanasa alfa esta disefiada para sustituir a la enzima ausente en los pacientes con alfa-manosidosis.

2. QuEé necesita saber antes de empezar a usar Lamzede

No use Lamzede
- si es alérgico a velmanasa alfa o a alguno de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de que se empiece a usar Lamzede.

Se pueden producir reacciones de hipersensibilidad con la administracion de Lamzede. Estas
reacciones suelen aparecer durante o poco después de la perfusion y pueden manifestarse con varios
sintomas, tales como reacciones cutaneas localizadas o difusas, sintomas gastrointestinales o
hinchazoén de la garganta, la cara, los labios o la lengua (ver seccion 4 “Posibles efectos adversos”). Si
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la reaccion de hipersensibilidad es grave, se recomienda interrumpir inmediatamente la administracion
de Lamzede y se debe seguir el protocolo médico actual para el tratamiento de urgencia. Las
reacciones de hipersensibilidad menos graves pueden controlarse mediante la interrupcion temporal de
la perfusion o disminuyendo la velocidad de perfusion; el médico puede considerar la administracion
de medicamentos utilizados para tratar la alergia.

Si recibe tratamiento con Lamzede, puede sufrir un efecto adverso durante o inmediatamente después
del goteo (perfusion) utilizado para administrar el medicamento (ver seccion 4 “Posibles efectos
adversos”). Esto se conoce como reaccion relacionada con la perfusion y a veces puede ser grave.

- Es posible que su médico decida mantenerlo bajo observacion durante una hora o més tiempo
después de la perfusion en relacion con las reacciones relacionadas con la perfusion.

- Entre las reacciones relacionadas con la perfusion se encuentran mareo, dolor de cabeza,
nauseas, tension arterial baja, cansancio y fiebre. Si sufre una reaccién relacionada con la
perfusién, debe informar a su médico inmediatamente.

- Si tiene una reaccion relacionada con la perfusion, es posible que se le administren
medicamentos adicionales para tratar o ayudar a prevenir futuras reacciones. Entre estos
medicamentos pueden encontrarse medicamentos utilizados para tratar las alergias
(antihistaminicos), medicamentos utilizados para tratar la fiebre (antipiréticos) y medicamentos
para controlar la inflamacién (corticosteroides).

- Si la reaccion relacionada con la perfusion es grave, su médico detendréa la perfusion
inmediatamente y comenzara a administrarle un tratamiento médico adecuado.

- Si las reacciones relacionadas con la perfusion son graves y/o se produce una pérdida del efecto
de este medicamento, su médico le realizara un analisis de sangre para comprobar si hay
anticuerpos que pudieran afectar al resultado del tratamiento.

- La mayoria de las veces podra seguir recibiendo Lamzede incluso aunque sufra una reaccion
relacionada con la perfusion.

Los anticuerpos pueden desempefiar un papel en la hipersensibilidad y en las reacciones relacionadas
con la perfusidn observadas con el uso de Lamzede. Aunque el 24 % de los pacientes presentd
anticuerpos contra Lamzede durante su desarrollo clinico, no se observé una correlacion clara entre los
titulos de anticuerpos y la reduccion de la eficacia o la aparicion de reacciones de hipersensibilidad.

Otros medicamentos y Lamzede
Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro medicamento.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico antes de que se utilice este medicamento.

No debe tomar este medicamento durante el embarazo a menos que su médico indique que es
claramente necesario. Su médico comentara esta cuestion con usted.

Se desconoce si velmanasa alfa pasa a la leche materna. Lamzede se puede utilizar durante la
lactancia, ya que el nifio lactante no absorbera la velmanasa alfa.

Conduccidn y uso de maquinas
La influencia de Lamzede sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Lamzede contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.
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3. Coémo usar Lamzede

Este medicamento solo se debe usar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la alfa-manosidosis u otras enfermedades similares y solo debe administrarlo un
profesional sanitario.

Lamzede solo se debe utilizar bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de la
alfa-manosidosis. Su médico puede aconsejarle que reciba el tratamiento en su domicilio si cumple
determinados criterios. Contacte con su medico si desea recibir el tratamiento en su domicilio.

Dosis
La dosis recomendada de Lamzede es 1 mg/kg de peso corporal administrada una vez a la semana.

Uso en nifios y adolescentes
Lamzede se puede administrar a nifios y adolescentes en la misma dosis y con la misma frecuencia que
a los adultos.

Administracion

Lamzede se suministra en un vial en forma de un polvo para perfusioén que se acondicionara con agua
para preparaciones inyectables antes de administrarlo.

Una vez acondicionado, el medicamento se administrard mediante una bomba de perfusion (gotero) en
una vena a lo largo de un periodo de al menos 50 minutos bajo la supervision de su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, enfermero o
farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual gue todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque no
todas las personas los sufran. La mayoria de los efectos adversos ocurren durante la perfusién o poco
después de la misma (“reaccidn relacionada con la perfusion”, ver seccion 2 “Advertencias y
precauciones”).

Mientras se encuentre en tratamiento con Lamzede, puede sufrir alguna de las siguientes reacciones:

Efectos adversos graves

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- pérdida de la consciencia (desmayo, que puede ir precedida de sensacion de mareo,
aturdimiento o confusion)

- insuficiencia renal aguda (problemas renales que se pueden reconocer por retencién de liquidos,
hinchazoén de las piernas, los tobillos o los pies, somnolencia, sensacion de falta de aire o fatiga)

- hipersensibilidad y reaccién alérgica grave (entre sus sintomas se encuentran picor cutaneo
localizado o difuso, mareo, dificultad para respirar, dolor en el pecho, escalofrios, fiebre,
sintomas gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarrea o dolor intestinal, hinchazon de la
garganta, la cara, los labios o la lengua)

Si sufre cualquier efecto adverso similar a los descritos, informe a su médico inmediatamente.

Otros efectos adversos

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas)
- diarrea

- aumento de peso

- fiebre/temperatura corporal aumentada
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Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- latido cardiaco lento (bradicardia)

- coloracién azulada de la piel y los labios (cianosis)

- conducta psicética (enfermedad mental con alucinaciones, dificultad para pensar con claridad y
para comprender la realidad, ansiedad), dificultad para conciliar el suefio

- estado de confusién, desmayo, temblor, mareo, dolor de cabeza

- dolor intestinal (abdominal), irritacion del estomago causada por &cidos digestivos (gastritis por
reflujo), nduseas, vomitos

- dolor en el lugar en el que se administra la perfusion, escalofrios, sensacion de calor, malestar
general, cansancio (fatiga)

- erupciones cutaneas (urticaria), aumento de la sudoracién (hiperhidrosis)

- sangrado nasal

- dolor articular, dolor de espalda, rigidez articular, dolor muscular, dolor en las extremidades
(manos, pies)

- irritacion ocular, hinchazén palpebral (edema palpebral), enrojecimiento ocular

- aumento del apetito

Efectos adversos de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- infeccién de la pared interna del saco que rodea el corazén (endocarditis)

- furinculo

- infeccion causada por una bacteria llamada Staphylococcus

- disminucion del apetito

- agitacion, incontinencia fecal, nerviosismo

- incapacidad de coordinar los movimientos musculares

- somnolencia

- aumento de la secrecion lagrimal

- sordera

- incompetencia de la valvula adrtica (trastorno en el que la véalvula adrtica no se cierra
herméticamente)

- latido cardiaco rapido

- tensidn arterial baja

- fragilidad vascular

- dolor orofaringeo

- sibilancias (“pitos” al respirar)

- dolor al tragar

- enrojecimiento de la piel

- hinchazoén en las articulaciones, calor en las articulaciones

- debilidad

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Lamzede

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en la caja
despueés de “EXP/CAD”. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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Tras la reconstitucion, el medicamento se debe utilizar inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, la solucidn reconstituida puede conservarse durante un maximo de 24 horas a entre
2°Cy8°C.

Este medicamento no se debe utilizar si la solucidn reconstituida contiene particulas opacas o ha
cambiado de color.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudaré a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicién de Lamzede
- El principio activo es velmanasa alfa.
Un vial contiene 10 mg de velmanasa alfa.
Tras la reconstitucion, 1 ml de la solucién contiene 2 mg de velmanasa alfa (10 mg /5 ml).

- Los deméas componentes son: hidrogenofosfato de disodio dihidrato, dihidrogenofosfato de
sodio dihidrato (ver seccién 2 “Lamzede contiene sodio”), manitol (E 421) y glicina.

Aspecto del producto y contenido del envase

Lamzede es un polvo para solucion para perfusion de color blanco a blanquecino, suministrado en un
vial de vidrio.

Cada caja contiene 1, 5 0 10 viales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

Responsable de la fabricacion
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via San Leonardo, 96

43122 Parma

Italia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: + 43 14073919
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv

Ten.: +359 29201205 Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00
Ceska republika Magyarorszag

Chiesi CZ s.r.0. Chiesi Hungary Kft.

Tel: + 420 261221745 Tel.: + 36-1-429 1060
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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)\Ldda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

France
Chiesi S.A.S.
Tél: + 33 147688899

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto: .

Este medicamento se ha autorizado en «circunstancias excepcionales». Esta modalidad de aprobacion
significa que debido a la rareza de esta enfermedad no ha sido posible obtener informacién completa
de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara anualmente la informacion nueva de este medicamento
que pueda estar disponible y este prospecto se actualizard cuando sea necesario.
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Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web
sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales sanitarios.

Lamzede requiere reconstitucion y es solo para perfusion intravenosa.
Cada vial es para un solo uso.

Instrucciones de reconstitucién y administracion

La reconstitucién y la administracion de Lamzede debe realizarlas un profesional sanitario.
Se debe utilizar una técnica aséptica durante la preparacion. No se deben utilizar agujas con filtro
durante la preparacion.

a)

b)

d)

El nimero de viales que es preciso utilizar se debe calcular en funcion del peso individual del

paciente. La dosis recomendada de 1 mg/kg se determina mediante el siguiente céalculo:

- Peso del paciente (kg) x dosis (mg/kg) = Dosis del paciente (en mg).

- Dosis del paciente (en mg) dividida por 10 mg/vial (contenido de un vial) = nimero de
viales que es preciso reconstituir. Si el nimero de viales calculados incluye una fraccion,
se debe redondear al alza al siguiente nimero entero.

- Aproximadamente 30 minutos antes de la reconstitucion, se debe extraer de la nevera el
naimero necesario de viales. Los viales deben alcanzar la temperatura ambiente (entre
15 °C y 25 °C) antes de la reconstitucian.

Cada vial se reconstituye inyectando lentamente 5 ml de agua para preparaciones inyectables

hacia la pared interna de cada vial. Cada mililitro de solucion reconstituida contiene 2 mg de

velmanasa alfa. Solo se debe administrar el volumen correspondiente a la dosis recomendada.

Ejemplo:

- Peso del paciente (44 kg) x dosis (1 mg/kg) = Dosis del paciente (44 mg).

- 44 mg divididos por 10 mg/vial = 4,4 viales; por lo tanto, se deben reconstituir 5 viales.

- Del volumen reconstituido total, solo se deben administrar 22 ml (correspondientes a
44 mg).

El polvo se debe reconstituir dentro del vial mediante la adicion lenta gota a gota de agua para
preparaciones inyectables hacia la parte interna del vial y no directamente sobre el polvo
liofilizado. Se debe evitar la eyeccion forzada del agua para preparaciones inyectables de la
jeringa sobre el polvo para reducir al minimo la formacién de espuma. Los viales reconstituidos
deben reposar en posicién vertical sobre la mesa durante unos 5-10 minutos. Después, se debe
inclinar cada vial y hacerlo rodar suavemente durante 15-20 segundos para potenciar el proceso
de disolucion. El vial no se debe invertir, remover ni agitar.

Tras la reconstitucion, se debe realizar una inspeccion visual inmediata de la solucién en busca
de particulas en suspension o cambios de color. La solucion debe ser transparente y no se debe
utilizar si se observan particulas opacas o si ha cambiado de color. Debido a la naturaleza
del medicamento, la solucién reconstituida puede contener ocasionalmente algunas particulas
proteinaceas en forma de finas hebras blancas o fibras translicidas, que seran eliminadas por el
filtro integrado durante la perfusion (ver el punto e).

La solucidn reconstituida se debe extraer lentamente de cada vial, con precaucion para evitar la
formacidn de espuma en la jeringa. Si el volumen de la solucion excede la capacidad de una
jeringa, se debe preparar el nimero necesario de jeringas para sustituir rapidamente a la jeringa
durante la perfusion.
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e) La solucién reconstituida se debe administrar utilizando un equipo de perfusion dotado de una
bomba y de un filtro integrado de baja unién a proteinas de 0,22 pum.
El volumen de perfusidn total se determina en funcion del peso del paciente y se debe
administrar a lo largo de un minimo de 50 minutos. Se recomienda usar siempre la misma
dilucion (2 mg/ml). En los pacientes de peso inferior a 18 kg, a los que se van a administrar
menos de 9 ml de solucion reconstituida, la velocidad de perfusion se debe calcular de modo
que el tiempo de perfusion sea >50 minutos. La velocidad de perfusion méxima es de

25 mi/hora. El tiempo de perfusion se puede calcular utilizando la siguiente tabla:

Peso del | Dosis | Velocidad Tiempo de Peso del | Dosis | Velocidad Tiempo de
paciente | (ml) | de perfusion | perfusion paciente | (ml) | de perfusion | perfusion
(kg) maxima minimo (kg) maxima minimo
(ml/h) (minutos) (ml/h) (minutos)
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 30,5 |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 | 126 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 | 198 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 | 222 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 | 246 50 89 445 |25 107
42 21 25 50 90 45 25 108
43 215 |25 52 91 455 |25 109
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Peso del | Dosis | Velocidad Tiempo de Peso del | Dosis | Velocidad Tiempo de

paciente | (ml) | de perfusion | perfusion paciente | (ml) | de perfusion | perfusion

(kg) maéaxima minimo (kg) maxima minimo
(ml/h) (minutos) (ml/h) (minutos)

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) Cuando la dltima jeringa esté vacia, la jeringa de dosificacion se sustituye por una jeringa de
20 ml llena de solucion inyectable de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %). Se debe administrar
un volumen de 10 ml de solucion de cloruro de sodio a través del sistema de perfusion para
perfundir la fraccion restante de Lamzede en la via del paciente.

Eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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