PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Lamzede 10 mg pradak za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bodica sadrzi 10 mg velmanaze alfa*.
Nakon rekonstitucije, jedan ml otopine sadrzi 2 mg velmanaze alfa (10 mg/5 ml).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

*Velmanaza alfa proizvodi se u stanicama jajnika kineskog hréka pomocu tehnologije rekombinantne
DNA.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

PraSak za otopinu za infuziju

Bijeli do gotovo bijeli prasak.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Enzimska nadomjesna terapija za lije¢enje manifestacija bolesti koje nisu neuroloske naravi u
bolesnika s blagom do umjerenom alfa-manozidozom. Vidjeti dijelove 4.4 i 5.1.

4.2  Doziranje i nacin primjene
LijeCenje mora nadzirati lije¢nik s iskustvom u zbrinjavanju bolesnika s alfa-manozidozom ili primjeni
drugih enzimskih nadomjesnih terapija (ENT) za lizosomske bolesti nakupljanja. Primjenu lijeka

Lamzede treba provoditi zdravstveni radnik koji moZe voditi enzimsku nadomjesnu terapiju i zbrinuti
hitne slucajeve.

Doziranje

Preporuceni rezim doziranja je 1 mg/kg tjelesne teZine primijenjen jedanput tjedno intravenskom
infuzijom kontrolirane brzine.

Ucinke lijecenja velmanazom alfa treba periodicki procijeniti te razmotriti prekid lijeCenja u
sluc¢ajevima u kojima korist nije jasno vidljiva.

Posebne populacije

Starije osobe
Nema dostupnih podataka i nije opisana relevantna primjena u starijih bolesnika.

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega ili jetre.
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Pedijatrijska populacija
Nije potrebna prilagodba doze u pedijatrijske populacije.

Nacin primjene
Samo za intravensku infuziju.

Rekonstituirana otopina mora biti bistra. Ne smije se primijeniti ako se opaze neprozirne Cestice ili je
otopina promijenila boju (vidjeti dio 6.6).

Rekonstituiranu otopinu lijeka Lamzede potrebno je primijeniti pomoc¢u kompleta za infuziju
opremljenog pumpom i ugradenim filtrom veli¢ine pora od 0,22 pum i niske sposobnosti vezanja
proteina. Trajanje infuzije treba izracunati posebno za svakog pojedinog bolesnika, uzimajuci u obzir
maksimalnu brzinu infuzije od 25 ml/sat kako bi se kontroliralo opterecenje proteinima. Infuzija mora
trajati najmanje 50 minuta. Manja brzina infuzije moze se propisati kad je to, prema procjeni lijecnika,
klini¢ki primjereno, na primjer, na pocetku lijeCenja ili u slucaju prethodnih reakcija povezanih s
infuzijom.

Za izraCunavanje brzine i trajanja infuzije na temelju tjelesne tezine, vidjeti tablicu u dijelu 6.6.

Bolesnika je potrebno promatrati zbog reakcija povezanih s infuzijom najmanje jedan sat nakon
infuzije, sukladno klini¢kom stanju bolesnika i procjeni lije¢nika. Za dodatne upute vidjeti dio 4.4.

Infuzija kod kuce

U bolesnika koji dobro podnose svoje infuzije, moze se razmotriti primjena infuzije lijeka Lamzede
kod kuce. Odluku da se bolesnika prebaci na primjenu infuzije kod kuée treba donijeti na temelju
procjene i preporuke nadleznog lije¢nika. Bolesnici u kojih se tijekom primanja infuzije kod kuce
razviju reakcije povezane s infuzijom, ukljucujuéi reakcije preosjetljivosti ili anafilakticke reakcije,
moraju odmah smanjiti brzinu infuzije ili prekinuti njezinu primjenu, ovisno o teZini reakcije, te
potraziti lije¢nicku pomo¢. Doza i brzina infuzije kod primjene u kuénom okruzenju moraju biti iste
kao 1 kod primjene u bolnickom okruzenju. Smiju se promijeniti samo pod nadzorom zdravstvenog
radnika i nadleznog lijecnika.

.....

prije nego Sto se zapocne s primjenom infuzije kod kuce.

4.3 Kontraindikacije

Teska alergijska reakcija na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljSala sljedivost biolodkih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Opc¢e razmatranje lije¢enja

Budu¢i da s vremenom dolazi do progresije ostec¢enja ciljnih organa, lijeCenjem je sve teZe ponistiti to
oStecenje ili dovesti do poboljSanja. Velmanaza alfa, kao ni druge enzimske nadomjesne terapije, ne
utjeCe na ireverzibilne komplikacije (tj. deformitete skeleta, multiple disostoze, neuroloske
manifestacije 1 oStecenja kognitivnih funkcija).



Preosjetljivost

Reakcije preosjetljivosti zabiljezene su u bolesnika u klinickim ispitivanjima. Kad se primjenjuje
velmanaza alfa, potrebno je imati na raspolaganju odgovaraju¢u medicinsku potporu. Ako se jave
teske alergijske ili anafilakticke reakcije, preporucuje se odmah prekinuti primjenu velmanaze alfa i
provesti lijeCenje hitnog stanja prema standardima suvremene medicinske prakse.

Reakcije povezane s infuzijom

Kao posljedica primjene velmanaze alfa moze nastati reakcija povezana s infuzijom, ukljucujuéi
anafilaktoidnu reakciju (vidjeti dio 4.8). Reakcije povezane s infuzijom opazene u klini¢kim
ispitivanjima velmanaze alfa bile su obiljeZene brzim nastupom simptoma i blagom do umjerenom
tezinom.

Zbrinjavanje reakcija povezanih s infuzijom treba se temeljiti na tezini reakcije, a ukljucuje smanjenje
prestanak i ponovni nastavak lijecenja uz dulje trajanje infuzije. Premedikacija antihistaminicima i/ili
kortikosteroidima moze sprijeciti kasnije reakcije u onim slucajevima u kojima je bilo potrebno
simptomatsko lijecenje. Tijekom klinickih ispitivanja, veéina bolesnika nije rutinski primala
premedikaciju prije infuzije velmanaze alfa.

U slucaju da se tijekom ili neposredno nakon infuzije pojave simptomi kao §to su angioedem (oticanje
jezika ili grla), opstrukcija gornjih didnih puteva ili hipotenzija, potrebno je posumnjati na anafilaksiju
ili anafilaktoidnu reakciju. U takvom se slucaju treba smatrati primjerenim lije¢enje antihistaminikom
i kortikosteroidima. U najtezim slucajevima, potrebno je provesti lijecenje hitnog stanja prema
standardima suvremene medicinske prakse.

Bolesnik mora biti pod nadzorom zbog reakcija povezanih s infuzijom jedan sat nakon infuzije ili
dulje, sukladno procjeni nadleznog lije¢nika.

Imunogenic¢nost

Protutijela mogu igrati ulogu u reakcijama povezanima s lijeCenjem opaZenima uz primjenu
velmanaze alfa. Radi daljnje procjene tog odnosa, u slucajevima razvoja teskih reakcija povezanih s
infuzijom ili izostanka ili gubitka terapijskog ucinka, bolesnike je potrebno testirati na prisutnost
protutijela na velmanazu alfa. U slu¢aju pogorsanja stanja bolesnika tijekom enzimske nadomjesne
terapije, potrebno je razmotriti prestanak lijecenja.

Imunogenic¢nost je moguca.

U eksplorativnim i pivotalnim klini¢kim ispitivanjima, 8 bolesnika od njih 33 (24%), u razlicito
vrijeme tijekom lijecenja, razvilo je protutijela klase IgG na velmanazu alfa.

U pedijatrijskom klinickom ispitivanju u bolesnika mladih od 6 godina, 4 od 5 bolesnika (80 %)
razvilo je protutijela klase IgG na velmanazu alfa. U tom je ispitivanju imunogeni¢nost testirana
pomocu drugacije i osjetljivije metode pa je stoga incidencija bolesnika koji su razvili protutijela klase
IgG na velmanazu alfa bila vi$a, ali nije bila usporediva s podacima iz prethodnih ispitivanja.

Nije pronadena jasna korelacija izmedu titra protutijela (razine IgG protutijela na velmanazu alfa) i
smanjenja djelotvornosti ili nastanka anafilaksije ili drugih reakcija preosjetljivosti.

Nije dokazano da razvoj protutijela utjece na klinicku djelotvornost ili sigurnost.

SadrZaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa

Nema podataka o primjeni velmanaze alfa u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravan
ili neizravan $tetan ucinak na trudnocu, embrionalni/fetalni razvoj, okot ili postnatalni razvoj (vidjeti
dio 5.3). Buduc¢i da je cilj primjene velmanaze alfa normalizacija alfa-manozidaze u bolesnika s

alfa-manozidozom, primjena lijeka Lamzede se ne preporucuje tijekom trudnoce osim ako klinicko
stanje zene ne zahtijeva lijeCenje velmanazom alfa.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se velmanaza alfa ili njezini metaboliti u maj¢ino mlijeko. Ipak, smatra se da
je apsorpcija velmanaze alfa u dojenog djeteta iz progutanog majc¢inog mlijeka minimalna te se stoga
ne ocekuju nikakvi nepovoljni u¢inci. Lamzede se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Nema klinickih podataka o u¢incima velmanaze alfa na plodnost. Ispitivanja na zivotinjama ne
pokazuju dokaze narusene plodnosti.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Lamzede ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce opazene nuspojave bile su povecanje tjelesne tezine (15%), reakcije povezane s infuzijom
(13%), proljev (10%), glavobolja (7%), artralgija (7%), pojacan apetit (5%) i bol u ekstremitetu (5%).
Vecina ovih nuspojava nije bila ozbiljna. Reakcije povezane s infuzijom ukljucivale su preosjetljivost
u 3 bolesnika i anafilaktoidnu reakciju u 1 bolesnika. Te reakcije bile su blagog do umjerenog
intenziteta.

Ukupno su opaZene 4 ozbiljne nuspojave (gubitak svijesti u 1 bolesnika, akutno zatajenje bubrega u

1 bolesnika, zimica i hipertermija u 1 bolesnika). U svim slu¢ajevima bolesnici su se oporavili bez
posljedica.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave koje odrazavaju izloZenost 38 bolesnika lije¢ena velmanazom alfa u klini¢kim
ispitivanjima navedene su niZe u tablici 1. Nuspojave su kategorizirane prema klasifikaciji organskih
sustava i preporucenim pojmovima prema MedDRA-inim kategorijama ucestalosti. U svakoj
kategoriji ucestalosti, nuspojave su navedene u smjeru smanjujuce ozbiljnosti. Ucestalost je definirana
kao vrlo ¢esto (= 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i
< 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).



Tablica 1: Nuspojave zabiljeZene iz klini¢kih ispitivanja, ispitivanja sigurnosti nakon davanja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet te spontanih prijava u bolesnika s alfa-manozidozom

lije¢enih velmanazom alfa

Klasifikacija organskih sustava Nuspojava Ucestalost
Infekcije i infestacije nositelj bakterijske bolesti nepoznato
endokarditis nepoznato
furunkul nepoznato
stafilokokna infekcija nepoznato
Poremecaji imunoloskog sustava preosjetljivost® cesto
anafilaktoidna reakcija'") desto
Poremecaji metabolizma i prehrane pojacan apetit cesto
smanjen apetit nepoznato
Psihijatrijski poremecaji psihoti¢no ponasanje cesto
pocetna nesanica Cesto
agitacija nepoznato
enkopreza nepoznato
psihoti¢ni poremecaj nepoznato
nervoza nepoznato
Poremecaji ziv€anog sustava gubitak svijesti® cesto
tremor Cesto
stanje smetenosti cesto
sinkopa cesto
glavobolja cesto
omaglica cesto
ataksija nepoznato
poremecaj Zivéanog sustava nepoznato
somnolencija nepoznato
Poremecaji oka edem vjede cesto
nadraZenost oka cesto
hiperemija oka cesto
pojacana lakrimacija nepoznato
Poremecaji uha i labirinta gluhoc¢a nepoznato
Srcani poremecaji cijanoza®”) cesto
bradikardija cesto
popustanje aortnog zaliska nepoznato
palpitacije nepoznato
tahikardija nepoznato
KrvoZilni poremecaji hipotenzija nepoznato
vaskularna fragilnost nepoznato
Poremecaji diSnog sustava, prsista i epistaksa cesto
sredoprsja orofarigealna bol nepoznato
edem farinksa nepoznato
zvizdanje u plu¢ima nepoznato
Poremecaji probavnog sustava proljev vrlo Cesto
povraéanje™”) Cesto
bol u gornjem abdomenu cesto
muénina® Cesto
bol u abdomenu cesto
refluksni gastritis cesto
odinofagija nepoznato




Klasifikacija organskih sustava Nuspojava Ucdestalost
Poremecaji koze i potkoznog tkiva urtikarija®) cesto
hiperhidroza® desto
angioedem nepoznato
eritem nepoznato
osip nepoznato
Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i artralgija cesto
vezivnog tkiva bol u ekstremitetu cesto
ukocenost zglobova Cesto
mialgija cesto
bol u ledima Cesto
oticanje zglobova nepoznato
toplina u zglobovima nepoznato
Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava | akutno zatajenje bubrega® cesto
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu pireksija® vrlo Cesto
primjene zimica® desto
bol na mjestu katetera cesto
osjecaj vru¢ine!” Cesto
umor Cesto
malaksalost® desto
astenija nepoznato
Pretrage povecanje tjelesne tezine vrlo Cesto
Ozljede, trovanja i proceduralne proceduralna glavobolja cesto
komplikacije reakcije povezane s infuzijom nepoznato

@ Preporuceni pojmovi koji su se smatrali reakcijama povezanima s infuzijom kako je opisano u
odlomku nize.
() Odabrana nuspojava opisana u odlomku niZze.

Opis odabranih nuspojava

Reakcije povezane s infuzijom

Reakcije povezane s infuzijom (ukljucujuci preosjetljivost, cijanozu, mucninu, povracanje, pireksiju,
zimicu, osjecaj vrucine, malaksalost, urtikariju, anafilaktoidnu reakciju i hiperhidrozu) bile su
zabiljezene u 13% bolesnika (5 od 38 bolesnika) u klini¢kim ispitivanjima. Sve su bile blage do
umjerene teZine i 2 su bile prijavljene kao ozbiljna nuspojava (vidjeti dio 5.1). Svi su se bolesnici koji
su imali reakciju povezanu s infuzijom oporavili.

Akutno zatajenje bubrega

U klinickim je ispitivanjima u jednog bolesnika nastupilo akutno zatajenje bubrega €ija se povezanost
s ispitivanim lijeCenjem smatrala mogu¢om. Akutno zatajenje bubrega bilo je umjerene tezine i dovelo
je do privremenog prekida ispitivanog lijeCenja te se potpuno povuklo unutar 3 mjeseca. Tijekom
pojave tog dogadaja zabiljeZeno je istodobno dugotrajno lijeCenje visokim dozama ibuprofena.

Gubitak svijesti

U jednog bolesnika prijavljen je jedan dogadaj gubitka svijesti tijekom lijecenja u sklopu klini¢kih
ispitivanja. Dogadaj se javio 8 dana nakon posljednje infuzije i nakon 14 mjeseci lije¢enja. Unato¢
dugom razdoblju od zadnje infuzije i do pojave dogadaja, povezanost s ispitivanim lijekom nije se
mogla isklju¢iti. Bolesnik/ca se oporavio/la nakon nekoliko sekundi te je premjeSten/a u bolnicu, gdje
je primio/la infuziju 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida te je bio/la otpuSten/a nakon 6 sati
promatranja. Bolesnik je nastavio sudjelovati u ispitivanju bez promjene doze.

Ni tijekom klini¢kih ispitivanja niti nakon stavljanja lijeka u promet nije prijavljen nijedan drugi
dogadaj gubitka svijesti povezan s lijecenjem.



Pedijatrijska populacija

Djeca mlada od 6 godina

U jednom klini¢kom ispitivanju ukupno je 5 bolesnika s alfa-manozidozom, mladih od 6 godina,
primilo velmanazu alfa. Sigurnosni profil bio je sli¢an onome opazenom u prethodnim ispitivanjima,
uz sli¢nu udestalost, vrstu i teZinu nuspojava.

Djeca u dobi od 6 do 17 godina

Sigurnosni profil velmanaze alfa u klini¢kim ispitivanjima koja su ukljucivala djecu i adolescente bio
je slican onome opazenom u odraslih bolesnika. Ukupno je 58% bolesnika (19 od 33) s
alfa-manozidozom koji su u klini¢kim ispitivanjima primali velmanazu alfa bilo u dobi od 6 do

17 godina na pocetku ispitivanja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema iskustva s predoziranjem velmanazom alfa. Maksimalna doza velmanaze alfa u klinickim
ispitivanjima iznosila je jednokratno primijenjenih 100 jedinica/kg (Sto pribliZzno odgovara 3,2 mg/kg).
Tijekom infuzije ove viSe doze u jednog je bolesnika opazena vrucica blagog intenziteta i kratkog
trajanja (5 sati). Nije provedeno nikakvo lijecenje.

Za zbrinjavanje nuspojava, vidjeti dijelove 4.4 i 4.8.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: drugi lijekovi za probavni sustav i metabolizam, enzimi.
ATK oznaka: AL6AB15.

Mehanizam djelovanja

Velmanaza alfa, djelatna tvar u lijeku Lamzede, rekombinantni je oblik ljudske alfa-manozidaze.
Slijed aminokiselina u tom monomernom proteinu identican je enzimu alfa-manozidazi, prirodno
prisutnom u ljudskom organizmu.

Velmanaza alfa namijenjena je nadomjestanju ili zamjeni prirodne alfa-manozidaze, enzima koji
katalizira postupnu razgradnju hibridnih i kompleksnih visokomanoznih oligosaharida u lizosomu,
smanjujuci koli¢inu nakupljenih oligosaharida bogatih manozom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ukupno 33 bolesnika ukljucena u eksplorativna i pivotalna ispitivanja (20 muskih i 13 Zenskih, u dobi
od 6 do 35 godina) bila su izlozena velmanazi alfa u pet klinickih ispitivanja. Dijagnoza je u bolesnika
bila postavljena na temelju aktivnosti alfa-manozidaze < 10% normalne aktivnosti u leukocitima u
krvi. Bolesnici s najteZim, brzo progresivnim fenotipom (uz pogorsanje unutar jedne godine i
zahvacenost srediSnjeg ziv€anog sustava) bili su iskljuceni. Na temelju ovih kriterija, ukljuceni su bili
bolesnici s blagim do umjerenim oblikom bolesti, koji su pokazivali heterogenu tezinu bolesti, ali su
bili sposobni obaviti testove izdrzljivosti i u kojih su se klinicke manifestacije i dob u kojoj je bolest
nastupila jako razlikovali.


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

Ukupni ucinci lijecenja bili su procijenjeni u domenama farmakodinamike (snizenje oligosaharida u
serumu), funkcionalnosti (3-minutni test uspinjanja stepenicama (engl. three-minute stair climbing
test, BMSCT), Sestominutni test hodanja (engl. six-minute walking test, BMWT) i postotak
predvidenog forsiranog vitalnog kapaciteta (FVC)) i kvalitete zivota (indeks onesposobljenosti (engl.
disability index, DI) i vizualno-analogna ljestvica za bol (engl. visual analogue scale, VAS) na
Upitniku za procjenu zdravlja djece (engl. childhood health assessment questionnaire, CHAQ)).

U ispitivanju rhLAMAN-05, pivotalnom, multicetri¢cnom, dvostruko slijepom, randomiziranom,
placebom kontroliranom ispitivanju faze 3 na usporednim skupinama, tijekom 52 tjedna ispitivane su
djelotvornost i sigurnost ponavljane primjene velmanaze alfa u dozi od 1 mg/kg koja se davala
jedanput tjedno kao intravenska infuzija. Ukupno je bilo ukljuceno 25 bolesnika, ukljucujuéi

12 pedijatrijskih ispitanika (raspon dobi: od 6 do 17 godina; srednja vrijednost: 10,9 godina) i

13 odraslih ispitanika (raspon dobi: od 18 do 35 godina; srednja vrijednost: 24,6). Samo je jedan od tih
bolesnika prije primao velmanazu alfa. Ukupno je 15 bolesnika (7 pedijatrijskih i 8 odraslih) primalo
aktivno lijeCenje, dok je 10 bolesnika primalo placebo (5 pedijatrijskih i 5 odraslih). Rezultati
(koncentracija oligosaharida u serumu, 3MSCT, 6MWT i FVC%) su prikazani u tablici 2. Dokazan je
farmakodinamicki u¢inak sa statisti¢ki znac¢ajnim sniZzenjem oligosaharida u serumu u usporedbi s
placebom. Rezultati opaZeni u bolesnika mladih od 18 godina pokazali su poboljsanje. U bolesnika
starijih od 18 godina dokazana je stabilizacija. Broj¢ano pobolj$anje veéine klinickih mjera ishoda u
odnosu na placebo (od 2% do 8%) opaZeno u godinu dana promatranja moglo bi ukazivati na

sposobnost velmanaze alfa da uspori napredovanje postojece bolesti.

Tablica 2: Rezultati placebom kontroliranog klini¢kog ispitivanja rhLAMAN-05 (izvorni
podaci: rhLAMAN-05)

Lijecenje Lijecenje Velmanaza
velmanazom alfa tijekom | placebom tijekom 12 mjeseci alfa
12 mjeseci (n=10) naspram
(n=15) placeba
Bolesnici Srednja Srednja Srednja Srednja Razlika
vrijednost vrijednost vrijednost vrijednost prilagodenih
stvarne apsolutne stvarne apsolutne srednjih
pocetne promjene u pocetne promjene u vrijednosti
vrijednosti odnosu na vrijednosti odnosu na
(SD) pocetnu (SD) pocetnu
vrijednost vrijednost
Koncentracija oligosaharida u serumu (pmol/l)
Ukupno® 6,8 (1,2) -5,11 6,6 (1,9) -1,61 -3,50
[95% Cl] [-5,66; -4,56] [-2,28;-0,94] | [-4,37;-2,62]
p-vrijednost p< 0,001
< 18 godina® 7,3 (1,1) -5,2 (1,5) 6,0 (2,4) -0,8 (1,7) -
> 18 godina® 6,3 (1,1) -5,1 (1,0) 7,2 (1,0 -2,4 (1,4)
3MSCT (stepenica/minuti)
Ukupno® 52,9 (11,2) 0,46 55,5 (16,0) -2,16 2,62
[95% Cl] [-3,58; 4,50] [-7,12; 2,80] [-3,81; 9,05]
p-vrijednost p=0,406
<18 godina® | 56,2 (12,5) 3,5 (10,0) 57,8 (12,6) -2,3(5,4) -
> 18 godina® 50,0 (9,8) -1,9 (6,7) 53,2 (20,1) -2,5 (6,2)




Lijecenje Lijecenje Velmanaza
velmanazom alfa tijekom | placebom tijekom 12 mjeseci alfa
12 mjeseci (n=10) naspram
(n=15) placeba
Bolesnici Srednja Srednja Srednja Srednja Razlika
vrijednost vrijednost vrijednost vrijednost prilagodenih
stvarne apsolutne stvarne apsolutne srednjih
pocetne promjene u pocetne promjene u vrijednosti
vrijednosti odnosu na vrijednosti odnosu na
(SD) pocetnu (SD) pocetnu
vrijednost vrijednost
6MWT (metara)
Ukupno® 459,6 3,74 465,7 (140,5) -3,61 7,35
(72,26)
[95% Cl] [-20,32; [-33,10; [-30,76; 45,46]
p-vrijednost 27,80] 25,87] p=0,692
<18 godina® | 452,4(63,9) | 12,3 (43,2) 468,8 (79,5) 3,6 (43,0) -
>18 godina® | 465,9 (82,7) | -2,5(50,4) 462,6 (195,1) | -12,8 (41,6)
FVC (% predvidenog)
Ukupno® 81,67 8,20 90,44 (10,39) 2,30 5,91
(20,66)
[95% Cl] [1,79; 14,63] [-6,19; 10,79] | [-4,78; 16,60]
p-vrijednost p=0,278
<18 godina® | 69,7 (16,8) 14,2 (8,7) 88,0 (10,9) 8,0 (4,2) -
> 18 godina® | 93,7 (17,7) 2,2 (7,2) 92,4 (10,8) -2,8 (15,5)

) Za ukupno: prikazane su promjena prilagodene srednje vrijednosti i razlika prilagodene srednje
vrijednosti procijenjene modelom ANCOVA.
@ Prema dobi: prikazane su srednja vrijednost bez prilagodbe i standardna devijacija (SD).

Dugorocna djelotvornost i sigurnost velmanaze alfa ispitana je mjera u ispitivanju rhLAMAN-10,
nekontroliranom, otvorenom klinickom ispitivanju faze 3, u 33 ispitanika (19 pedijatrijskih i

14 odraslih, u dobi od 6 do 35 godina na pocetku lijecenja) koji su prethodno sudjelovali u
ispitivanjima velmanaze alfa. Objedinjavanjem kumulativnih baza podataka iz svih ispitivanja
velmanaze alfa stvorena je integrirana baza podataka. Otkrivena su statisticki znac¢ajna poboljSanja u
razinama oligosaharida u serumu, 3MSCT-u, plu¢noj funkciji, IgG-u u serumu te kvaliteti Zivota u 5
dimenzija (EQ-5D-5L) tijekom vremena sve do zadnjeg opaZanja (tablica 3). U¢inci velmanaze alfa

bili su o¢itiji u bolesnika mladih od 18 godina.
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Tablica 3: Promjena klini¢kih mjera ishoda od pocetnih vrijednosti do zadnjeg opaZanja u

ispitivanju rhLAMAN-10 (izvorni podaci: rhLAMAN-10)

Parametar Bolesnici | Srednja vrijednost % promjene od p-vrijednost
n=33 stvarne pocetne pocetne vrijednosti [95% CI]
vrijednosti kod zadnjeg
(SD) opaZzanja (SD)
Koncentracija Ukupno 6,90 -62,8 <0,001
oligosaharida u (2,30) (33,61) [-74,7; -50,8]
serumu (umol/l)
3MSCT Ukupno 53,60 13,77 0,004
(stepenica/minuti) (12,53) (25,83) [4,609; 22,92]
6MWT (metara) Ukupno 466,6 7,1 0,071
(90,1) (22,0) [-0,7; 14,9]
FVC (% Ukupno 84,9 10,5 0,011
predvidenog) (18,6) (20,9) [2,6; 18,5]

Podaci ukazuju na slabljenje povoljnih ucinaka lijeenja velmanazom alfa s povecanjem opterecenja
bolescu i respiratornih infekcija povezanih s bolescu.
Post-hoc viSeparametarska analiza bolesnika s terapijskim odgovorom govori u prilog koristi duljeg

lijecenja velmanazom alfa u 87,9% bolesnika s terapijskim odgovorom u najmanje 2 domene prilikom

zadnjeg opaZanja (tablica 4).

Tablica 4: Viseparametarska analiza bolesnika s terapijskim odgovorom: MCID® stopa
odgovora prema mjerama ishoda i domenama (izvor podataka: rhLAMAN-05; rhLAMAN-10)

Stope odgovora

Ispitivanje rhLAMAN-05

Ispitivanje rhLAMAN-10

Domena Kriterij n=25 n=33
Placebo Lamzede Lamzede
12 mjeseci |12 mjeseci zadnje opaZzanje

Farmakodinamicka Oligosaharidi 20,0% 100% 91,0%
?a‘:i";’g dLi‘namiékoj domen; |Cligosaharidi 20,0% 100% 91,0%
Funkcionalna 3MSCT 10,0% 20,0% 48,5%
6MWT 10,0% 20,0% 48,5%

FVC (%) 20,0% 33,3% 39,4%

dofr?féx?r ufunkcionalnoj o hinirano 30,0% 60,0% 72,7%
Kvaliteta Zivota CHAQ-DI 20,0% 20,0% 42,2%
CHAQ-VAS 33,3% 40,0% 45,5%

Domena kvalitete Zivota Kombinirano 40,0% 40,0% 66,7%
Ukupni odgovor Tri domene 0 13,3% 45,5%
Dvije domene 30,0% 73,3% 42,4%

Jedna domena 30,0% 13,3% 9,1%

Nijedna domena 40,0% 0 3,0%

WMCID: minimalna klini¢ki vazna razlika (engl. minimal clinically important difference)
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Pedijatrijska populacija

Djeca mlada od 6 godina
Primjena velmanaze alfa u djece mlade od 6 godina potkrijepljena je dokazima iz klinickog ispitivanja
rhLAMANOS.

Sveukupno, nije bilo sigurnosnih pitanja u vezi s primjenom velmanaze alfa u pedijatrijskih bolesnika
s alfa-manozidozom mladih od 6 godina. Tijekom ispitivanja, 4 od 5 bolesnika razvilo je protutijela na
velmanazu alfa, dok su 3 bolesnika razvila neutraliziraju¢a/inhibicijska protutijela. Dva su bolesnika
(oba s pozitivnim nalazima za protutijela na velmanazu alfa) imala ukupno 12 reakcija povezanih s
infuzijom koje su se mogle kontrolirati i nije bilo dogadaja koji bi doveli do prekida ispitivanog
lije¢enja. Dvije reakcije povezane s infuzijom procijenjene su kao ozbiljne i rijeSene su istog dana kad
su nastale. Prije infuzije je, prema potrebi, primjenjena premedikacija kao mjera daljneg smanjenja
rizika od reakcija povezanih s infuzijom. Analiza djelotvornosti pokazala je smanjenje koncentracije
oligosaharida u serumu, povecanje razine IgG protutijela te ukazala na poboljSanje izdrZljivosti i
sluha. U stanju dinamicke ravnoteZe nije bilo nakupljanja velmanaze alfa i rezultati
sigurnosti/djelotvornosti potvrduju da je 1 mg/kg odgovarajuca doza za pedijatrijske bolesnike (mlade
od 6 godina). Ispitivanje ukazuje da je rano lijeCenje velmanazom alfa djece mlade od 6 godina
korisno.

Djeca u dobnoj skupini od 6 do 17 godina

Primjena velmanaze alfa u dobnoj skupini od 6 do 17 godina potkrijepljena je dokazima iz klinickih
ispitivanja u pedijatrijskih (19 od 33 bolesnika ukljucenih u eksplorativna i pivotalna ispitivanja) i
odraslih bolesnika.

Odobrenje u iznimnim okolnostima

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To znaci da s obzirom na malu ucestalost bolesti nije
bilo moguée doc¢i do potpunih informacija o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove svake ¢e godine procjenjivati sve nove informacije koje postanu
dostupne te e se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Nije bilo vidljivih razlika u farmakokinetici izmedu muskih i zenskih bolesnika s boles¢u
alfa-manozidozom.

Apsorpcija

Lamzede se primjenjuje putem intravenske infuzije. U stanju dinamicke ravnoteze nakon primjene
infuzije velmanaze alfa u dozi od 1 mg/kg svakog tjedna, srednja vrijednost najvece koncentracije u
plazmi bila je oko 8 pg/ml i postignuta je 1,8 sati nakon pocetka primjene, $to odgovara srednjoj
vrijednosti trajanja infuzije.

Distribucija

Kao $to se i oCekuje za protein ove veliCine, volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze bio je
nizak (0,27 1/kg), pokazujuci da je distribucija ograni¢ena na plazmu. Klirens velmanaze alfa iz
plazme (srednja vrijednost 6,7 ml/sat/kg) sukladan je brzom preuzimanju velmanaze alfa u stanice
preko manoznih receptora.

Biotransformacija

Predvida se da je metabolicki put velmanaze alfa sli¢an putu drugih proteina koji su prirodno prisutni
u organizmu, a koji se razgraduju na male peptide te, naposljetku, na aminokiseline.
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Eliminacija

Nakon zavrsetka infuzije, koncentracije velmanaze alfa u plazmi opadale su na bifazican nacin uz
srednju vrijednost terminalnog poluvijeka eliminacije od oko 30 sati.

Linearnost/nelinearnost

Velmanaza alfa pokazala je linearan farmakokineticki profil (tj. prvog reda), a Cmax i AUC povecavali
su se proporcionalno dozi u rasponu doza od 0,8 do 3,2 mg/kg (Sto odgovara 25, odnosno
100 jedinica/kg).

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre

Velmanaza alfa je protein te se predvida da se metabolicki razgraduje na aminokiseline. Proteini veéi
od 50 000 Da, kao $to je velmanaza alfa, ne eliminiraju se putem bubrega. Posljedi¢no tome, ne
oéekuje se da ¢e ostecenje funkcije jetre i bubrega utjecati na farmakokinetiku velmanaze alfa.

Starije osobe (> 65 godina)

Buduc¢i da u Europi nema identificiranih bolesnika starijih od 41 godinu, ne ocekuje se relevantna
primjena u starijih bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Farmakokineti¢ki podaci u pedijatrijskih bolesnika odgovaraju onima u odrasloj populaciji. Osobito
podaci o izostanku nakupljanja velmanaze alfa u stanju dinamicke ravnoteze, kao i podaci o
sigurnosti/djelotvornosti, potvrduju da je doza od 1 mg/kg odgovarajuca i za bolesnike mlade od
6 godina.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, juvenilne toksic¢nosti te reproduktivne i
razvojne toksic¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

manitol (E 421)

glicin

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.
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6.3 Rok valjanosti
3 godine

Rekonstituirana otopina za infuziju

Dokazano je da je lijek u primjeni kemijski i fizikalno stabilan 24 sata na temperaturi od 2°C - 8°C.
S mikrobioloSkog stanovista, lijek se mora primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme
proteklo do primjene i uvjeti Cuvanja rekonstituiranog lijeka za to vrijeme odgovornost su korisnika i
to obic¢no ne bi smjelo biti dulje od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati i prevoziti na hladnom (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od 10 ml (staklo tipa I) s ¢epom od bromobutilne gume, aluminijskim prstenom i
polipropilenskim zatvaracem.

Jedna bocica sadrzi 10 mg velmanaze alfa.

Velicine pakiranja od 1, 5 ili 10 bocica u kutiji.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Lamzede se mora rekonstituirati i namijenjen je samo za primjenu intravenskom infuzijom.
Jedna bocica je samo za jednokratnu primjenu.

Upute za rekonstituciju i primjenu

Lamzede mora rekonstituirati i primijeniti zdravstveni radnik.
Tijekom pripreme se mora primijeniti asepti¢ni postupak. Tijekom pripreme se ne smiju koristiti igle s
filtrom.

a)  Broj bocica koje ¢e biti upotrijebljene treba izracunati na temelju tjelesne tezine pojedinog
bolesnika. Preporucena doza od 1 mg/kg odreduje se pomocu sljedeceg izracuna:

- Tjelesna teZina bolesnika (kg) x doza (mg/kg) = doza za bolesnika (u mg)

- Doza za bolesnika (u mg) podijeljena s 10 mg/bocica (sadrzaj jedne bocice) = broj bocica
za rekonstituciju. Ako se izratunom ne dobije cijeli broj bo¢ica, potrebno ga je zaokruziti
na sljedeci cijeli broj.

- Potreban broj bo¢ica mora se izvaditi iz hladnjaka priblizno 30 minuta prije
rekonstitucije. Prije rekonstitucije bocice moraju posti¢i sobnu temperaturu (izmedu 15°C
i 25°C).

Sadrzaj svake bocice rekonstituira se polaganim ubrizgavanjem 5 ml vode za injekcije uz

unutarnju stijenku svake bocice. Jedan ml rekonstituirane otopine sadrzi 2 mg velmanaze alfa.

Treba se primijeniti samo volumen koji odgovara preporucenoj dozi.

Primjer:

- Tjelesna teZina bolesnika (44 kg) x doza (1 mg/kg) = doza za bolesnika (44 mg)

- 44 mg podijeljeno s 10 mg/bocica = 4,4 bocice; stoga je potrebno rekonstituirati sadrzaj
5 bocica.

- Od ukupnog rekonstituiranog volumena treba primijeniti samo 22 ml (Sto odgovara
44 mg).
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b)  Prasak se rekonstituira u bocici tako da se voda za injekcije sporo dodaje, kap po kap, niz
unutra$nju stijenku bocice, a ne izravno u liofilizirani prasak. Potrebno je izbjegavati snazno
ubrizgavanje vode za injekcije iz Strcaljke u prasak kako bi se smanjilo stvaranje pjene. BocCice s
rekonstituiranim sadrZajem moraju stajati na stolu oko 5-10 minuta. Nakon toga, svaku bo¢icu
treba nagnuti i lagano kotrljati tijekom 15-20 sekundi da bi se olak3ao proces otapanja. Bo¢icu
se ne smije preokretati, muckati ili tresti.

C) Nakon rekonstitucije otopinu odmah treba vizualno pregledati da ne sadrzi Cestice i da nije
promijenila boju. Otopina mora biti bistra i ne smije se primijeniti ako se opaze neprozirne
Cestice ili je otopina promijenila boju. Zbog prirode ovog lijeka, rekonstituirana otopina moZze
ponekad sadrzavati nesto proteinskih cestica u obliku tankih bijelih niti ili prozirnih vlakana
koje ¢e ukloniti ugradeni filtar tijekom infuzije (vidjeti tocku e).

d)  Rekonstituiranu otopinu treba polako i oprezno izvuéi iz svake bocice kako bi se izbjeglo
stvaranje pjene u Strcaljki. Ako je volumen otopine veci od kapaciteta Strcaljke, potrebno je
pripremiti potreban broj Strcaljki kako bi se Strcaljka mogla brzo zamijeniti tijekom infuzije.

e) Rekonstituiranu otopinu treba primijeniti pomocu kompleta za infuziju opremljenog pumpom i

ugradenim filterom veli¢ine pora od 0,22 pm i niske sposobnosti vezanja proteina.

Ukupni volumen infuzije odreduje se prema tjelesnoj teZini bolesnika i treba ga primijeniti
tijekom najmanje 50 minuta. Preporucuje se primijeniti uvijek isto razrjedenje (2 mg/ml). Za
bolesnike tjelesne teZine manje od 18 kg koji primaju manje od 9 ml rekonstituirane otopine,
potrebno je izracunati brzinu infuzije tako da infuzija traje > 50 minuta. Najveca brzina infuzije

je 25 mli/sat (vidjeti dio 4.2). Trajanje infuzije moZe se izratunati iz sljedece tablice:

Tjelesna Doza | Najveéa | Najkrace Tjelesna | Doza Najveéa | Najkrade
teZzina (ml) brzina trajanje teZzina (ml) brzina trajanje
bolesnika infuzije infuzije bolesnika infuzije infuzije
(kg) (ml/sat) (min) (kg) (ml/sat) (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 27,5 25 67

8 4 4,8 50 56 28 25 67

9 4,5 54 50 57 28,5 25 68

10 5 6 50 58 29 25 70

11 55 6,6 50 59 29,5 25 71

12 6 7,2 50 60 30 25 72

13 6,5 7,8 50 61 30,5 25 73

14 7 8,4 50 62 31 25 74

15 7,5 9 50 63 315 25 76

16 8 9,6 50 64 32 25 77

17 8,5 10,2 50 65 32,5 25 78

18 9 10,8 50 66 33 25 79

19 9,5 114 50 67 33,5 25 80

20 10 12 50 68 34 25 82

21 10,5 12,6 50 69 34,5 25 83

22 11 13,2 50 70 35 25 84

23 11,5 13,8 50 71 35,5 25 85

24 12 14,4 50 72 36 25 86

25 12,5 15 50 73 36,5 25 88

26 13 15,6 50 74 37 25 89

27 13,5 16,2 50 75 37,5 25 90

28 14 16,8 50 76 38 25 91

29 14,5 17,4 50 77 38,5 25 92
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Tjelesna Doza | Najveéa | Najkrace Tjelesna | Doza Najveéa | Najkrade
teZzina (ml) brzina trajanje teZzina (ml) brzina trajanje
bolesnika infuzije infuzije bolesnika infuzije infuzije
(kg) (ml/sat) (min) (kg) (ml/sat) (min)
30 15 18 50 78 39 25 94

31 15,5 18,6 50 79 39,5 25 95

32 16 19,2 50 80 40 25 96

33 16,5 19,8 50 81 40,5 25 97

34 17 20,4 50 82 41 25 98

35 17,5 21 50 83 41,5 25 100

36 18 21,6 50 84 42 25 101

37 18,5 22,2 50 85 42,5 25 102

38 19 22,8 50 86 43 25 103

39 19,5 23,4 50 87 43,5 25 104

40 20 24 50 88 44 25 106

41 20,5 24,6 50 89 44,5 25 107

42 21 25 50 90 45 25 108

43 21,5 25 52 91 45,5 25 109

44 22 25 53 92 46 25 110

45 22,5 25 54 93 46,5 25 112

46 23 25 55 94 47 25 113

47 23,5 25 56 95 47,5 25 114

48 24 25 58 96 48 25 115

49 24,5 25 59 97 48,5 25 116

50 25 25 60 98 49 25 118

51 25,5 25 61 99 49,5 25 119

52 26 25 62

f) Kad se isprazni i zadnja Strcaljka, Strcaljka za doziranje zamijeni se Strcaljkom od 20 ml
napunjenom otopinom natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) za injekcije. Volumen od 10 ml
otopine natrijevog klorida treba primijeniti kroz infuzijski sustav kako bi se bolesniku
infundirao dio lijeka Lamzede koji je preostao u infuzijskom setu.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

43122 Parma

ltalija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1258/001
EU/1/17/1258/002
EU/1/17/1258/003
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 23. oZujka 2018.
Datum posljednje obnove odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODA(:? BIOLOSKE DJELATNE TVARI 1
PROIZVODAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON
DAVANJA ODOBRENJA KOD ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM
OKOLNOSTIMA
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A.  PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim

Njemacka

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

Italija

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvje$¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objaSnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika
Prije nego 5to se lijek Lamzede poc¢ne primjenjivati u kuénom okruzenju u svakoj drzavi ¢lanici,
nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora s nadleznim nacionalnim tijelom dogovoriti

sadrZaj i oblik edukacijskog programa, uklju¢ujuci sredstva komunikacije, oblike distribucije i bilo
koji drugi aspekt programa.
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Nositelj odobrenja osigurat ¢e da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je Lamzede stavljen u promet, svi
zdravstveni radnici za koje se ocekuje da ¢e propisivati lijek Lamzede dobiju sljedeci edukacijski
paket koji sadrZi ,,Vodi¢ za zdravstvene radnike koji lijece bolesnike s alfa-manozidozom (Vodi¢ za
zdravstvene radnike)*.

Edukacijski materijal za zdravstvene radnike:

Edukacijski materijali za zdravstvene radnike sadrze sljedece elemente:
* Vodic¢ za zdravstvene radnike
» SaZetak opisa svojstava lijeka

Vodi¢ za zdravstvene radnike:

Kako bi se minimizirao rizik od reakcija preosjetljivosti i medikacijskih pogreSaka kod primjene
infuzije u ku¢nom okruzZenju, vodi¢ za zdravstvene radnike sadrzi sljedece kljuéne informacije o
sigurnosti primjene, kao potporu zdravstvenim radnicima (koji propisuju i/ili primjenjuju lijek
Lamzede) u lijeCenju bolesnika koji primaju lijek Lamzede u ku¢nom okruZenju:

Informacije za zdravstvene radnike koji propisuju LAMZEDE:
» Informacije o riziku od medikacijskih pogreSaka potencijalno povezanih s primjenom lijeka
Lamzede u kuénom okruzenju,
 Kiiteriji za utvrdivanje je li primjena infuzije kod kuée prikladna za pojedinog bolesnika,
» Informacija da je potrebno osigurati materijal za bolesnike svim bolesnicima koji primaju
infuzije lijeka Lamzede kod kuce.

Informacije za zdravstvene radnike koji primjenjuju LAMZEDE:

» Informacije o riziku od medikacijskih pogreSaka potencijalno povezanih s primjenom lijeka
Lamzede u ku¢nom okruZenju, s naglaskom na postupke koje treba poduzeti kako bi se
sprijecile medikacijske pogreske koje se mogu dogoditi kod primjene u ku¢nom okruzenju,

» Informacije o riziku od reakcija preosjetljivosti uklju¢uju¢i znakove i simptome preosjetljivosti
i preporucene postupke kod pojave simptoma,

» Informacije o pripremi i primjeni infuzije lijeka Lamzede

» Informacija da je potrebno osigurati materijal za bolesnike svim bolesnicima koji primaju
infuzije lijeka Lamzede kod kuce.

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA

Buduc¢i da je ovo odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, sukladno ¢lanku 14.
stavku 8. Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duZan je unutar navedenog vremenskog roka
provesti sljedece mjere:

Opis Do datuma
Kako bi se prikupili dugoro¢ni podaci o u€inkovitosti i sigurnosti lijecenja Godidnja
lijekom Lamzede te opisala cijela populacija s alfa-manozidozom, ukljucujuéi izvjescéa
raznolikost klinickih manifestacija, progresije i prirodnog tijeka bolesti, od podnose se kao
nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet trazi se da podnese rezultate dio godisnje
ispitivanja temeljene na odgovaraju¢em izvoru podataka uzetih iz registra ponovne
bolesnika s alfa-manozidozom. procjene

20



PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Lamzede 10 mg praSak za otopinu za infuziju
velmanaza alfa

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 10 mg velmanaze alfa.
Nakon rekonstitucije, jedan ml otopine sadrZi 2 mg velmanaze alfa (10 mg / 5 ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

manitol

glicin

Za daljnje informacije pogledajte uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

PraSak za otopinu za infuziju
1 bocica

5 bocica

10 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenski.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati i prevoziti na hladnom.

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nakon rekonstitucije, lijek se mora primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, rekonstituiranu
otopinu potrebno je cuvati u hladnjaku ne dulje od 24 sata.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

43122 Parma

Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJSERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR -2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Lamzede 10 mg praSak za otopinu za infuziju
velmanaza alfa
Intravenski.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

10 mg

|6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Lamzede 10 mg praSak za otopinu za infuziju
velmanaza alfa

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazne podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Lamzede i za 3to se Koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Lamzede
Kako primjenjivati Lamzede

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Lamzede

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ook E

1. Sto je Lamzede i za $to se koristi

Lamzede sadrzi djelatnu tvar velmanazu alfa, koja pripada skupini lijekova pod nazivom enzimska
nadomjesna terapija. Primjenjuje se za lije¢enje bolesnika s blagom do umjerenom alfa-manozidozom.
Daje se za lijeCenje simptoma bolesti koji nisu neuroloske naravi.

Bolest alfa-manozidoza rijetki je genetski poremecaj uzrokovan nedostatkom enzima koji se naziva
alfa-manozidaza, a koji je potreban za razgradnju odredenih vrsta Secera (koji se nazivaju
,»oligosaharidi bogati manozom*) u tijelu. Kada taj enzim nedostaje ili ne radi pravilno, ova se vrsta
Secera nakuplja u stanicama i uzrokuje znakove i simptome bolesti. Obi¢no se bolest ocituje
prepoznatljivim crtama lica, mentalnom retardacijom, otezanom kontrolom pokreta, poteSko¢ama sa
sluhom i govorom, ucestalim infekcijama, problemima s kostima, boli u misi¢ima i slabosc¢u.

Svrha velmanaze alfa je nadomje$tanje nedostatka tog enzima u bolesnika s alfa-manozidozom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Lamzede

Nemojte primjenjivati Lamzede
- ako ste alergi¢ni na velmanazu alfa ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite Lamzede.

Uz primjenu lijeka Lamzede mogu se pojaviti reakcije preosjetljivosti. Te se reakcije obi¢no javljaju
tijekom ili ubrzo nakon infuzije i mogu se javiti s nekoliko simptoma, kao §to su lokalizirane ili
difuzne reakcije na kozi, simptomi u probavnom sustavu ili oticanje grla, lica, usana ili jezika
(pogledajte dio 4 ,,Moguce nuspojave”). Ako su reakcije preosjetljivosti teSke, preporucuje se odmah
prekinuti primjenu lijeka Lamzede i slijediti vazece medicinske standarde za lijecenje hitnog stanja.
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Manje teSke reakcije preosjetljivosti mogu se zbrinuti privremenim prekidom infuzije ili usporavanjem
brzine infuzije; lije¢nik moze razmotriti primjenu lijekova za lijeCenje alergija.

Ako se lijecite lijekom Lamzede, moZete osjetiti nuspojave tijekom ili neposredno nakon infuzije
(dripa) kojom se daje lijek (pogledajte dio 4 ,,Moguée nuspojave™). To se naziva reakcija povezana s
infuzijom i ponekad moZe biti teSka.

- Vas lijecnik moze odluciti ostaviti Vas pod nadzorom jedan sat nakon infuzije ili dulje radi
reakcija povezanih s infuzijom.

- Reakcije povezane s infuzijom ukljucuju omaglicu, glavobolju, mucninu, nizak krvni tlak, umor
i vrucicu. Ako osjetite reakciju povezanu s infuzijom, odmah morate obavijestiti svog
lije¢nika.

- Ako imate reakciju povezanu s infuzijom, mogu Vam dati dodatne lijekove za lijeCenje ili
sprjecavanje buducih reakcija. Ti lijekovi mogu ukljucivati lijekove za lijecenje alergija
(antihistaminike), lijekove za lije¢enje vrucice (antipiretike) i lijekove za kontrolu upale
(kortikosteroide).

- Ako je reakcija povezana s infuzijom teska, lije¢nik ¢e odmah zaustaviti infuziju i poceti Vam
davati odgovarajucu terapiju lijekovima.

- Ako su reakcije povezane s infuzijom teSke i/ili se izgubio uc¢inak lijeka, lije¢nik ¢e provesti
krvnu pretragu kako bi provjerio jesu li prisutna protutijela koja bi mogla utjecati na ishod
lijeCenja.

- Veéinu vremena i dalje moZete primati Lamzede, ¢ak i ako razvijete reakciju povezanu s
infuzijom.

Protutijela mogu igrati ulogu u nastanku reakcija preosjetljivosti i reakcija povezanih s infuzijom koje
su uocene uz primjenu lijeka Lamzede. lako su se u 24 % bolesnika tijekom klini¢kog razvoja lijeka
Lamzede razvila protutijela, nije pronadena jasna korelacija izmedu titrova protutijela i smanjenja
djelotvornosti ili pojave reakcija preosjetljivosti.

Drugi lijekovi i Lamzede
Obavijestite svog lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove.

Trudnodéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom

lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Ne smijete uzimati ovaj lijek tijekom trudnoce, osim ako Vam lije¢nik ne kaze da je to neophodno.
Lije¢nik ¢e 0 tome razgovarati s Vama.

Nije poznato prelazi li velmanaza alfa u maj¢ino mlijeko. Lamzede se moze primjenjivati tijekom
dojenja jer dojeno dijete nece apsorbirati velmanazu alfa.

Upravljanje vozilima i strojevima
Lamzede ne utjeCe ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Lamzede sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po doznoj jedinici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako primjenjivati Lamzede

Ovaj se lijek smije primjenjivati samo pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju
alfa-manozidoze ili drugih sli¢nih bolesti i smije ga davati samo zdravstveni radnik.

Lamzede se primjenjuje samo pod nadzorom lije¢nika educiranog za lije¢enje bolesti alfa-manozidoze.

Vas lije¢nik Vam moZe savjetovati lijecenje kod kuce pod uvjetom da zadovoljavate odredene
kriterije. Molimo obratite se svom lije¢niku ako Zelite provoditi lijeCenje kod kuce.
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Doza
Preporucena doza lijeka Lamzede je 1 mg/kg tjelesne teZine, primijenjena jedanput svakog tjedna.

Primjena u djece i adolescenata
Lamzede se moze davati djeci i adolescentima u istoj dozi i jednakom ucestalos¢u kao i u odraslih.

Primjena

Lamzede se isporucuje u bocici kao prasak za infuziju koji ¢e se prije davanja pripremiti s vodom za
injekcije.

Kad bude pripremljen, lijek ¢e se dati infuzijskom pumpom (dripom) u venu u trajanju od najmanje
50 minuta pod nadzorom lije¢nika.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, medicinskoj sestri
ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Vecina
nuspojava nastane tijekom ili neposredno nakon infuzije (,,reakcija povezana s infuzijom*, pogledajte
dio 2 ,,Upozorenja i mjere opreza“).

Dok se lijecite lijekom Lamzede, mozete imati neke od sljedecih reakcija:

Ozbiljne nuspojave

Ceste nuspojave (mogu se javiti u najvise 1 na 10 osoba)

- gubitak svijesti (nesvjestica, kojoj mogu prethoditi omaglica, oSamucenost ili smetenost)

- akutno zatajenje bubrega (problemi s bubrezima koji se mogu prepoznati po zadrZavanju
tekucine, oticanju nogu, gleznjeva ili stopala, omamljenosti, nedostatku zraka ili umoru)

- preosjetljivost i ozbiljna alergijska reakcija (simptomi ukljucuju lokaliziran ili proSiren svrbez
koze, omaglicu, oteZano disanje, bol u prsnom kosu, zimica, vruéica, probavne simptome kao
Sto su mucnina, povracanje, proljev ili bol u crijevima, oticanje grla, lica, usana ili jezika).

Ako imate bilo koju nuspojavu poput ovih, odmah obavijestite svog lijecnika.

Ostale nuspojave

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)
- proljev

- povecanje tjelesne tezine

- vrucica/povisena tjelesna temperatura

Ceste nuspojave (mogu se javiti u najvise 1 na 10 osoba)

- usporeni otkucaji srca (bradikardija)

- plava koZa i usnice (cijanoza)

- psihoti¢no ponasanje (dusevna bolest s halucinacijama, poteSko¢ama s jasnim razmisljanjem i
razumijevanjem stvarnosti, tjeskobom), pocetno otezano spavanje

- smeteno stanje, nesvjestica, drhtanje, omaglica,glavobolja

- bol u crijevima (trbuhu), nadraZenost Zeluca uzrokovana zelu¢anom kiselinom (refluksni
gastritis), mucnina, povracanje

- bol na mjestu davanja infuzije, zimica, osjecaj vru¢ine, malaksalost, umor

- kozni osipi (koprivnjaca), pojacano znojenje (hiperhidroza)

- krvarenje iz nosa

- bol u zglobovima, bol u ledima, ukocenost zglobova, bol u misi¢ima, bol u udovima (Sakama,
stopalima)
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- nadrazenost oka, oticanje vjeda (edem vjeda), crvenilo oka
- pojacan apetit.

Nuspojave — nepoznate ucestalosti (uCestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
- infekcija unutarnje stijenke ovojnice oko srca (endokarditis)

- gnojni ¢ir (furunkul)

- infekcija uzrokovana bakterijom koja se naziva stafilokok

- smanjen apetit

- uznemirenost, inkontinencija stolice, nervoza

- nemogucnost koordinacije miSi¢nih pokreta

- izrazita pospanost

- pojacano suzenje

- gluhoca

- popustanje aortnog zaliska (stanje u kojem se aortni zalistak ne zatvara ¢vrsto)
- ubrzani otkucaji srca

- nizak krvni tlak

- lako pucanje krvnih Zila (vaskularna fragilnost)

- bol u ustima i Zdrijelu

- zvizdanje u plu¢ima

- bolno gutanje

- crvenilo na koZzi

- oticanje zglobova, toplina u zglobovima

- slabost

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Lamzede

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ‘EXP’. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati i prevoziti na hladnom (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nakon rekonstitucije, lijek se mora primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, rekonstituiranu
otopinu moze se ¢uvati do 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da rekonstituirana otopina sadrZi neprozirne ¢estice
ili je promijenila boju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Lamzede sadr7i
- Djelatna tvar je velmanaza alfa.

Jedna bodica sadrzi 10 mg velmanaze alfa.
Nakon rekonstitucije, jedan ml otopine sadrzi 2 mg velmanaze alfa (10 mg /5 ml).
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- Drugi sastojci su: natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev dihidrogenfosfat dihidrat (pogledajte
dio 2 ,,Lamzede sadrZi natrij“), manitol (E 421) i glicin.

Kako Lamzede izgleda i sadrZaj pakiranja

Lamzede je bijeli do gotovo bijeli prasak za otopinu za infuziju, koji se isporucuje u staklenoj bocici.
Jedna kutija sadrZi 1, 5 ili 10 bocica.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italija

Proizvodac

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

Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel/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
Danmark Malta

Chiesi Pharma AB Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf: + 46 8 753 35 20 Tel: + 39 0521 2791
Deutschland Nederland

Chiesi GmbH Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 49 40 89724-0 Tel: + 31 88 501 64 00

Eesti Norge

Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Pharma AB

Tel: + 43 14073919 TIf: + 46 8 753 35 20
EALGda Osterreich

Chiesi Hellas AEBE Chiesi Pharmaceuticals GmbH
TnA: +30210 6179763 Tel: + 43 14073919
Espafia Polska

Chiesi Espafia, S.A.U. Chiesi Poland Sp. z.0.0.
Tel: + 34 93 494 8000 Tel.: +48 22 620 1421
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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

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

Ova uputa je zadnji puta revidiranau .

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To znaci da zbog male ucestalosti ove bolesti nije
bilo moguce dobiti potpune informacije o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e svake godine procjenjivati sve nove informacije o ovom lijeku te ¢e
se ova uputa aZurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njihovom lijecenju.
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Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Lamzede se mora rekonstituirati i namijenjen je samo za intravensku primjenu.
Jedna bocica je samo za jednokratnu primjenu.

Upute za rekonstituciju i primjenu

Lamzede mora rekonstituirati i primijeniti zdravstveni radnik.
Tijekom pripreme se mora primijeniti asepti¢ni postupak. Tijekom pripreme se ne smiju koristiti igle s
filtrom.

a)

b)

d)

Broj bocica koje ¢e biti upotrijebljene treba izracunati na temelju tjelesne teZine pojedinog

bolesnika. Preporucena doza od 1 mg/kg odreduje se pomocu sljedeceg izracuna:

- Tjelesna teZina bolesnika (kg) x doza (mg/kg) = doza za bolesnika (u mg)

- Doza za bolesnika (u mg) podijeljena s 10 mg/bocica (sadrzaj jedne bocice) = broj bocica
za rekonstituciju. Ako se izratunom ne dobije cijeli broj bocica, potrebno ga je zaokruziti
na sljedeci cijeli broj.

- Potreban broj bo¢ica mora se izvaditi iz hladnjaka priblizno 30 minuta prije
rekonstitucije. Prije rekonstitucije bocice moraju posti¢i sobnu temperaturu (izmedu 15°C
i 25°C).

Sadrzaj svake bocice rekonstituira se polaganim ubrizgavanjem 5 ml vode za injekcije uz

unutarnju stijenku svake bocice. Jedan ml rekonstituirane otopine sadrzi 2 mg velmanaze alfa.

Treba se primijeniti samo volumen koji odgovara preporucenoj dozi.

Primjer:

- Tjelesna teZina bolesnika (44 kg) x doza (1 mg/kg) = doza za bolesnika (44 mg)

- 44 mg podijeljeno s 10 mg/bocica = 4,4 bocice; stoga je potrebno rekonstituirati sadrzaj
5 bocica.

- Od ukupnog rekonstituiranog volumena treba primijeniti samo 22 ml (Sto odgovara
44 mg).

Prasak se rekonstituira u bocici tako da se voda za injekcije sporo dodaje, kap po kap, niz
unutras$nju stijenku bocice, a ne izravno u liofilizirani prasak. Potrebno je izbjegavati snazno
ubrizgavanje vode za injekcije iz Strcaljke u prasak kako bi se smanjilo stvaranje pjene. Bocice s
rekonstituiranim sadrZzajem moraju stajati na stolu oko 5-10 minuta. Nakon toga, svaku bocicu
treba nagnuti i lagano kotrljati tijekom 15-20 sekundi da bi se olakSao proces otapanja. Bo¢icu
se ne smije preokretati, muckati ili tresti.

Nakon rekonstitucije otopinu odmah treba vizualno pregledati da ne sadrzi Cestice i da nije
promijenila boju. Otopina mora biti bistra i ne smije se primijeniti ako se opaze neprozirne
Cestice ili je otopina promijenila boju. Zbog prirode ovog lijeka, rekonstituirana otopina moze
ponekad sadrzavati nesto proteinskih Cestica u obliku tankih bijelih niti ili prozirnih vlakana
koje ¢e ukloniti ugradeni filtar tijekom infuzije (vidjeti tocku e).

Rekonstituiranu otopinu treba polako i oprezno izvuéi iz svake bocice kako bi se izbjeglo
stvaranje pjene u strcaljki. Ako je volumen otopine veci od kapaciteta Strcaljke, potrebno je
pripremiti potreban broj Strcaljki kako bi se Strcaljka mogla brzo zamijeniti tijekom infuzije.

Rekonstituiranu otopinu treba primijeniti pomocu kompleta za infuziju opremljenog pumpom i
ugradenim filterom veli¢ine pora od 0,22 um i niske sposobnosti vezanja proteina.

Ukupni volumen infuzije odreduje se prema tjelesnoj tezini bolesnika i treba ga primijeniti
tijekom najmanje 50 minuta. Preporucuje se primijeniti uvijek isto razrjedenje (2 mg/ml). Za
bolesnike tjelesne teZine manje od 18 kg koji primaju manje od 9 ml rekonstituirane otopine,
potrebno je izraCunati brzinu infuzije tako da infuzija traje > 50 minuta. Najveca brzina infuzije
je 25 ml/sat. Trajanje infuzije moZe se izraCunati iz sljedece tablice:
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Tjelesna Doza | Najveéa | Najkrade Tjelesna | Doza Najveéa | Najkrade
teZzina (ml) brzina trajanje teZzina (ml) brzina trajanje
bolesnika infuzije infuzije bolesnika infuzije infuzije
(kg) (ml/sat) (min) (kg) (ml/sat) (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 27,5 25 67
8 4 4,8 50 56 28 25 67
9 4,5 54 50 57 28,5 25 68
10 5 6 50 58 29 25 70
11 55 6,6 50 59 29,5 25 71
12 6 7,2 50 60 30 25 72
13 6,5 7,8 50 61 30,5 25 73
14 7 8,4 50 62 31 25 74
15 7,5 9 50 63 315 25 76
16 8 9,6 50 64 32 25 77
17 8,5 10,2 50 65 32,5 25 78
18 9 10,8 50 66 33 25 79
19 9,5 114 50 67 33,5 25 80
20 10 12 50 68 34 25 82
21 10,5 12,6 50 69 34,5 25 83
22 11 13,2 50 70 35 25 84
23 11,5 13,8 50 71 35,5 25 85
24 12 14,4 50 72 36 25 86
25 12,5 15 50 73 36,5 25 88
26 13 15,6 50 74 37 25 89
27 13,5 16,2 50 75 37,5 25 90
28 14 16,8 50 76 38 25 91
29 14,5 17,4 50 77 38,5 25 92
30 15 18 50 78 39 25 94
31 15,5 18,6 50 79 39,5 25 95
32 16 19,2 50 80 40 25 96
33 16,5 19,8 50 81 40,5 25 97
34 17 20,4 50 82 41 25 98
35 17,5 21 50 83 41,5 25 100
36 18 21,6 50 84 42 25 101
37 18,5 22,2 50 85 42,5 25 102
38 19 22,8 50 86 43 25 103
39 19,5 23,4 50 87 43,5 25 104
40 20 24 50 88 44 25 106
41 20,5 24,6 50 89 44,5 25 107
42 21 25 50 90 45 25 108
43 21,5 25 52 91 45,5 25 109
44 22 25 53 92 46 25 110
45 22,5 25 54 93 46,5 25 112
46 23 25 55 94 47 25 113
47 23,5 25 56 95 47,5 25 114
48 24 25 58 96 48 25 115
49 24,5 25 59 97 48,5 25 116
50 25 25 60 98 49 25 118
51 25,5 25 61 99 49,5 25 119
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Tjelesna Doza | Najveéa | Najkrade Tjelesna | Doza Najveéa | Najkrade
teZzina (ml) brzina trajanje teZzina (ml) brzina trajanje
bolesnika infuzije infuzije bolesnika infuzije infuzije
(kg) (ml/sat) (min) (kg) (ml/sat) (min)

52 26 25 62

f) Kad se isprazni i zadnja Strcaljka, Strcaljka za doziranje zamijeni se Strcaljkom od 20 ml
napunjenom otopinom natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) za injekcije. Volumen od 10 ml
otopine natrijevog klorida treba primijeniti kroz infuzijski sustav kako bi se bolesniku
infundirao dio lijeka Lamzede koji je preostao u infuzijskom setu.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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