VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



Wbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og 6rugg-
lega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Lamzede 10 mg innrennslisstofn, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Eitt hettuglas inniheldur 10 mg af velmanase alfa*.
Eftir blondun inniheldur einn ml af lausninni 2 mg af velmanase alfa (10 mg/5 ml).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

*Velmanase alfa er framleitt i spendyrseggfrumum ar kinverskum hémstrum (CHO) med radbrigda
DNA takni.

3. LYFJAFORM

Innrennslisstofn, lausn

Hvitt eda beinhvitt duft.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Ensimuppbotarmedferd til pess ad medhondla énnur einkenni en taugakerfiseinkenni hja sjuklingum
med veegan eda i medallagi alvarlegan alfa-manndsidasasjukdém. Sja kafla 4.4 og 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferdin skal vera i umsjon leeknis sem hefur reynslu af uménnun sjaklinga med alfa-mannésidasa-
sjukddm eda gjof annarra ensimuppbotarmedferda vid leysikornahledslurdskun (lysosomal storage
disorder). Heilbrigdisstarfsmadur sem er haefur til ad hafa umsjon med ensimuppbdtarmedferd og
bradatilvikum & ad sja um gjof Lamzede.

Skammtar

R&0l6gd skammtadzetlun er 1 mg/kg likamspyngdar, gefid einu sinni i viku med innrennsli i blazed
med styrdum hrada.

Ahrif medferdar med velmanase alfa skal meta reglulega og ihuga ad haetta medferd i tilfellum par
sem ekKki verdur vart vid neinn skyran avinning.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir
Engar upplysingar liggja fyrir og notkun & ekki vid hj 6ldrudum sjuklingum.

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi
Engin porf er & adldgun skammta hja sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi.
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Born
Engin porf er & adlogun skammta hja bornum.

Lyfjagjof
Eingdngu til innrennslis i blazed.

Sja leidbeiningar um blondun lyfsins fyrir gjof

Blandada lausnin & ad vera teer. EKKi skal nota hana ef vart verdur vid 6gagnsajar agnir eda ef lausnin
er upplitud (sja kafla 6.6).

Gefa skal blandada lausn af Lamzede med innrennslissetti med deelu og 0,22 pum sléngusiu med litilli
préteinbindingu. Reikna skal lengd innrennslis fyrir hvern einstakling med hlidsjon af hdmarks inn-
rennslishrada sem nemur 25 mi/Klst. til pess ad stjorna proteinélagi. Innrennslid & ad vara ad lagmarki i
50 minutur. Avisa ma haegari innrennslishrada ef kliniskar astaedur eru ad baki pvi samkvaemt mati
leeknisins, til deemis vid upphaf medferdar eda ef innrennslistengdar aukaverkanir hafa &dur komid
fram.

Hvad vardar Gtreikning innrennslishrada og innrennslistima byggt & likamspyngd, sja t6fluna i

kafla 6.6.

Hafa skal eftirlit med sjuklingi med tilliti til innrennslistengdra aukaverkana i a.m.k. eina klst. eftir
innrennslio, byggt a klinisku astandi og mati laeknisins; fyrir frekari leidbeiningar, sja kafla 4.4.

Innrennslisgjof a heimili sjuklings

ihuga ma innrennsli Lamzede & heimili sjiklinga sem pola innrennslid vel. Akvordunina um ad lata
sjukling skipta yfir i innrennslisgjof & heimili sinu parf ad taka ad loknu mati og samkveemt radlegg-
ingum medferdarleknis. Sjuklingar sem fa innrennslistengd vidbrogd, p.m.t. ofnemisvidbrogd eda
brddaofnaemi, medan & innrennsli & heimili sjuklings stendur purfa tafarlaust ad draga ar innrennslis-
hradanum eda stddva innrennslio med hlidsjon af alvarleika vidbragdanna og leita til heilbrigdis-
starfsmanns. Skammtur og hradi innrennslis sem gefid er & heimili sjuklings parf ad vera sa sami og
vid gjof & sjukrahusi og adeins ma gera breytingar & honum undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns og
medferdarlaeknis.

Medferdarlaeknirinn og/eda hjukrunarfreedingurinn skulu veita sjuklingi og/eda umdnnunaradila vio-
eigandi pjalfun adur en innrennslisgjof & heimili sjaklings er hafin.

4.3 Frabendingar

Alvarleg ofneemisvidbrogd gagnvart virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotundmer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.



Almenn ihugunarefni vio medferd

par sem skemmdir vegna uppsofnunar i liffeerum versna med timanum er erfidara ad beita medferdinni
pannig ad skemmdirnar gangi til baka eda lagist. Eins og & vid um adrar ensimuppbotarmedferdir berst
velmanase alfa ekki yfir bl6d-heila proskuld. pPvi skal pad haft i huga af leekninum sem veitir med-
ferdina ad gjof velmanase alfa hefur ekki ahrif & dafturkreefa fylgikvilla (p.e. aflégun beina, marg-
pattum rangvexti (disostosis multiplex), taugaeinkennum og vitraenni skerdingu).

Ofnaemi

Tilkynnt hefur verid um ofnaemisvidbrogd hja sjaklingum i kliniskum rannséknum. Videigandi
leeknisadstod skal vera til reidu pegar velmanase alfa er gefid. Ef alvarleg ofnaemisvidbrogd eda bréda-
ofnaemislikar aukaverkanir koma fram er radlagt ad haetta notkun velmanase alfa tafarlaust og fylgja
skal gildandi leknisfredilegum stodlum um brddamedferd.

Innrennslistengdar aukaverkanir

Gjof velmanase alfa getur valdid innrennslistengdri aukaverkun, p.m.t. brddaofnemislikri aukaverkun
(sj& kafla 4.8). beer innrennslistengdu aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum &
velmanase alfa lystu sér pannig ad einkennin birtust hratt og voru veaeg eda i medallagi alvarleg.

Byggja skal medhondlun innrennslistengdra aukaverkana & pvi hversu alvarleg aukaverkunin er og

han skal fela i sér eftirfarandi: haegja skal & innrennslishrada, veita skal medferd med lyfjum & bord vid
andhistamin, hitaleekkandi lyf og/eda barkstera, og/eda hatta skal medferd og hefja hana ad nyju med
lengri innrennslistima. Formedferd med andhistaminum og/eda barksterum getur komid i veg fyrir
sidari aukaverkanir i peim tilvikum par sem porf var & einkennamidadri medferd. Faestir sjuklinganna
fengu reglubundna formedferd fyrir innrennsli med velmanase alfa medan & kliniskum rannséknum
Sto0.

Ef vart verdur vio einkenni & bord vid ofsabjlg (proti i tungu og halsi), teppu i efri hluta 6ndunarvega
eda lagprysting medan a innrennsli stendur eda strax og pvi er lokid, er liklegt ad um sé ad reda
ofneemislost eda bradaofnaemislika aukaverkun. I sliku tilfelli er videigandi ad veita medferd med and-
histaminum og barksterum. I alvarlegustu tilfellunum skal fylgja gildandi leknisfradilegum stodlum
um bradamedferd.

Hafa skal &framhaldandi eftirlit med sjuklingi hvad vardar innrennslistengdar aukaverkanir i eina kist.
eda lengur eftir ad innrennsli lykur, byggt 4 mati leeknisins.

Moétefnamyndun

Hugsanlegt er ad motefni hafi hlutverki ad gegna hvad vardar medferdartengdar aukaverkanir sem
koma fram vid notkun velmanase alfa. Til pess ad meta petta samhengi frekar, ef alvarlegar inn-
rennslistengdar aukaverkanir koma fram eda vart verdur vid skort eda vontun & medferdarahrifum,
skal préfa sjuklinga med tilliti til motefna gegn velmanase alfa. Ef astand sjuklings versnar medan &
ensimuppbdtarmedferd stendur skal ihuga ad hetta medferd.

Maoguleiki er fyrir hendi & moétefnamyndun.

I kliniskum kénnunar- og lykilrannséknum, & mismunandi timum medferdar, myndudu 8 af

33 sjuklingum (24%) motefni af 1gG-flokki gegn velmanase alfa.

I kliniskri ranns6kn hja bérnum yngri en 6 &ra myndudu 4 af 5 sjaklingum (80%) motefni af
IgG-flokki gegn velmanase alfa. | pessari rannsokn var préfunin fyrir métefnamyndun framkvaemd
med annarri og neemari adferd og pvi var nygengi sjuklinga sem myndudu moétefni af 1gG-flokki gegn
velmanase alfa harra, en ekki sambeerilegt vid gogn ar fyrri rannséknum.

EKkKki fannst skyrt orsakasamhengi milli moétefnatitra (IgG motefnagildi velmanase alfa) og minnkadrar
verkunar eda tioni ofnaemislosts eda annarra ofnaemisvidbragoa.

EkKi hefur verid synt fram 4 ad myndun métefna hafi ahrif & kliniska verkun eda éryggi.



Natriummagn

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.
4.6  Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun velmanase alfa & medgongu. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra ahrifa & medgdngu, proska fosturvisa/fostra, feedingu eda proska eftir
feedingu (sjé kafla 5.3). bar sem velmanase alfa midar ad pvi ad feera alfa-manndsidasa hja sjaklingum
med alfa-mannosidasasjukdom i edlilegt horf, er Lamzede ekki r&dlagt til notkunar & medgoéngu nema
medferd med velmanase alfa sé naudsynleg vegna sjukdomséstands konunnar.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort velmanase alfa eda umbrotsefni pess skiljast Gt i brjostamjolk. Samt sem adur er

talid ad frasog mjélkur sem inniheldur velmanase alfa sé i lagmarki og pvi er ekki baist vid neinum
Gaeskilegum ahrifum & born sem eru & brjosti. Lamzede méa nota vid brjéstagjof.

Fri6semi

Engar Kliniskar upplysingar liggja fyrir um &hrif velmanase alfa & frjdsemi. Dyrarannsoknir syna engin
merki um skerta frjosemi.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla
Lamzede hefur engin eda Overuleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & eiginleikum lyfs

Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram voru pyngdaraukning (15%), innrennslistengdar auka-
verkanir (13%), nidurgangur (10%), hofudverkur (7%), lidverkir (7%), aukin matarlyst (5%) og verkir
i utlim (5%).

Feestar af pessum aukaverkunum téldust alvarlegar. Innrennslistengdar aukaverkanir folu i sér ofnaemi
hja 3 sjuklingum og bradaofnemisviobrogd hja 1 sjuklingi. bessar aukaverkanir voru veaegar eda i
medallagi miklar.

Alls komu fram 4 alvarlegar aukaverkanir (medvitundarleysi hja 1 sjuklingi, brdd nyrnabilun hja

1 sjuklingi, kuldahrollur og ofurhiti hja 1 sjuklingi). I 6llum tilfellum nadu sjiklingarnir sér an afleid-
inga.

Tafla med lista yfir aukaverkanir

peer aukaverkanir sem endurspegla Utsetningu 38 sjuklinga sem fengu velmanase alfa i kliniskum
rannsoknum koma fram i t6flu 1 hér ad nedan. Aukaverkanir eru flokkadar eftir liffeerum og kjorheiti
samkvaemt MedDRA tidniflokkun. Innan hvers tioniflokks eru aukaverkanir taldar upp i réd eftir
minnkandi alvarleika. Tidni er skilgreind sem mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10),
sjaldgaefar (>1/1 000 til <1/100), mj6g sjaldgeefar (=1/10 000 til <1/1 000), koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10 000) eda tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni ut fr fyrirliggjandi gognum).



Tafla 1: Aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum, 6ryggisrannsoknum eftir
markadssetningu og eftir markadssetningu hjé sjuklingum med alfa-manndsidasasjukdém sem

fengu velmanase alfa

Flokkun eftir liffeerum

Aukaverkun

Tioni

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Beri bakteriusjukdoma

Tidni ekki pekkt

Hjartapelsbolga

Tidni ekki pekkt

Graftarkyli Tidni ekki pekkt
Stafylokokkasyking Tidni ekki pekkt
Onamiskerfi Ofnaemi® Algengar
Bradaofnemisvidbrogd® Algengar
Efnaskipti og naering Aukin matarlyst Algengar
Minnkud matarlyst Tidni ekki pekkt
Gedraen vandamal Gedrofshegdun Algengar
Erfidleikar med ad festa svefn Algengar
Asingur Tioni ekki pekkt
Askita Tioni ekki pekkt
Georof Tidni ekki pekkt

Taugaveiklun

Tidni ekki pekkt

Taugakerfi Medvitundarleysi® Algengar
Skjélfti Algengar
Rugléstand Algengar
Yfirlid Algengar
Hoéfudverkur Algengar
Sundl Algengar
Hreyfiglop Tidni ekki pekkt
Kvilli i taugakerfi Tidni ekki pekkt
Svefnhofgi Tidni ekki pekkt
Augu Bjugur & augnloki Algengar
Erting i auga Algengar
BI6dsokn i auga Algengar

Aukin taramyndun

Tidni ekki pekkt

Eyru og volundarhus

Heyrnarleysi

Tidni ekki pekkt

Hijarta Blami® Algengar
Haegslattur Algengar
Osadarlokuleki Tioni ekki pekkt
Hjartslattaronot Tidni ekki pekkt
Hradtaktur Tidni ekki pekkt
FEdar Lagprystingur Tidni ekki pekkt
AEdastokkvi Tidni ekki pekkt
Ondunarferi, brjosthol og midmaeti Bldonasir Algengar
Verkur i munnkoki Tidni ekki pekkt
Bjugur i koki Tidni ekki pekkt
Onghlj6d Tidni ekki pekkt
Meltingarfeeri Nidurgangur Mjdg algengar
Uppkost™ Algengar
Verkir i efri hluta kvidar Algengar
OglediV Algengar
Kvidverkir Algengar
Magabdlga vegna bakflaedis Algengar

Kyngingartregda

Tidni ekki pekkt




Flokkun eftir liffierum Aukaverkun Tioni
HGd og undirhad Ofsaklagdi) Algengar
Ofsvitnun®® Algengar

Ofnaemisbjugur

Tioni ekki pekkt

Hoérundsrodi Tidni ekki pekkt
Utbrot Tioni ekki pekkt
Stodkerfi og stodvefur Lidverkir Algengar
Verkir i Gtlim Algengar
Stifleiki i lioum Algengar
Voovaverkir Algengar
Bakverkir Algengar
Lidbdlga Tidni ekki pekkt
Hiti i lidum Tioni ekki pekkt
Nyru og pvagferi Brad nyrnabilun® Algengar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir | Sotthiti) Mjdg algengar
& ikomustad Kuldahrollur® Algengar
Verkir kringum hollegg Algengar
Hitatilfinning® Algengar
preyta Algengar
Vanlidan® Algengar
prottleysi Tidni ekki pekkt

Rannséknanidurstéour

Pyngdaraukning

Mjdg algengar

Averkar og eitranir

Hofudverkur i tengslum vid adgerd

Algengar

Innrennslistengd vidbrégd

Tioni ekki pekkt

W Kjorheiti sem talin eru vera innrennslistengd aukaverkun eins og lyst er i kaflanum hér ad nedan
@ Valin aukaverkun eins og lyst er i kaflanum hér ad nedan

Lysing & vOldum aukaverkunum

Innrennslistengd aukaverkun

Tilkynnt var um innrennslistengdar aukaverkanir (b.m.t. ofnami, blami, égledi, uppkost, sotthiti,
kuldahrollur, hitatilfinning, vanlidan, ofsakladi, bradaofnemislik aukaverkun og ofsvitnun) hja 13%
sjuklinga (5 af 38 sjuklingum) i kliniskum rannséknum. Allar voru pear veegar eda i medallagi alvar-

legar og tilkynnt var um 2 peirra sem alvarlega aukaverkun (sja kafla 5.1). Allir sjuklingar sem fengu
innrennslistengdar aukaverkanir nadu bata.

Brao nyrnabilun

I klinisku rannsékninni fékk einn sjuklingur brada nyrnabilun sem hugsanlega var talin tengjast rann-
s6knarmedferdinni. Brad nyrnabilun var i medallagi alvarleg og vard til pess ad hetta purfti rann-
s6knarmedferdinni timabundid en gekk til baka innan 3 manada. Fram kom samhlida langtima med-
ferd med storum skdmmtum af ibGpréfeni med bradri nyrnabilun.

Medvitundarleysi

Hja einum sjuklingi var tilkynnt um eitt tilvik medvitundarleysis medan a medferd i klinisku rann-
sOknunum st6d. Tilvikid atti sér stad 8 dogum eftir sidustu innrennslisgjof og eftir 14 manada med-
ferd. EKki var haegt ad Gtiloka tengsl vid préfunarlyfio pratt fyrir ad langur timi veeri lidinn fra sidasta
innrennsli fram ad tilvikinu. Sjuklingurinn nadi sér innan nokkurra sekindna og var fluttur & sjukrahis
par sem hann fékk innrennsli med 9 mg/ml (0,9%) natriumkl6rid innrennslislyfi, lausn og var sidan
tskrifadur eftir 6 kist. eftirlit. Sjaklingurinn hélt &fram i rannsékninni an breytinga a skammtasteerd.
EkKi hefur verid tilkynnt um dnnur tengd tilvik medvitundarleysis, hvorki i klinisku samhengi né vid
almenna notkun.



Born

Bérn yngri en 6 dara

Alls fengu 5 sjuklingar med alfa-manndésidasasjukdom, sem voru yngri en 6 ra, velmanase alfa i
kliniskri rannsokn. Oryggi var svipad og kom fram i fyrri rannsoknum med svipada tidni, tegund og
alvarleika aukaverkana.

Bérn i aldurshopnum 6 til 17 dra

Oryggi velmanase alfa i kliniskum rannséknum & bérnum og unglingum var svipad og fram kom hja
fullordnum sjuklingum. A heildina litid voru 58% sjuklinga (19 af 33) med alfa-mannésidasasjukdom
sem fengu velmanase alfa i kliniskum rannséknum & aldrinum 6 til 17 &ra vid upphaf rannsoknarinnar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tenqist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4,9 Ofskdmmtun

Engin reynsla liggur fyrir af ofskdommtun velmanase alfa. Himarksskammtur af velmanase alfa i
kliniskum rannséknum var stok gjof med 100 einingum/kg (sem jafngildir u.p.b. 3,2 mg/kg). Medan &
innrennsli stdd med pessum staerri skammti vard vart vid veegan hita sem st6d stutt (5 Kist.) hja einum
sjuklingi. Engin medferd var veitt.

Vardandi medhondlun aukaverkana, sja kafla 4.4 og 4.8.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfaera- og efnaskiptalyf, ensim.
ATC-flokkur: A16AB15.

Verkunarhéttur

Velmanase alfa, virka efnid i Lamzede, er radbrigdagerd alfa-manndsidasa ar ménnum. Aminésyrurod
einlioa proéteinsins er st sama og hvad vardar nattarulegt ensim dr ménnum, alfa-manndsidasa.
Velmanase alfa er &tlad til pess ad baeta vid eda koma i stad nattarulegs alfa-manndsidasa, sem er
ensim sem hvatar radbundid nidurbrot blendingsfasykra og flokinna fasykra i leysikornum sem inni-
halda mikid magn af mannosa, og pad dregur par med Ur magni uppsafnadra fasykra sem innihalda
mikid magn af manndsa.

Verkun og 0rygqi

Alls fengu 33 sjuklingar sem toku pétt i kdnnunar- og lykilrannséknunum (20 karlar og 13 konur &
aldrinum 6 til 35 &ra) velmanase alfa i fimm kliniskum rannséknum. Sjuklingar voru sjukdémsgreindir
eftir virkni alfa-mannosidasa <10% edlilegrar virkni i hvitfrumum i bl6di. Sjuklingar med pé arfgerd
sem &gerist hradast (med afturfor innan eins ars og einkenni i taugakerfi) voru ekki hafdir med. Byggt
& pessari vidmioun voru sjuklingar med veegan eda i medallagi alvarlegan sjukdém sem syndu fram &
misleitan alvarleika, en gatu samt gengist undir polpréf og syndu mikinn breytileika hvad vardar
klinisk einkenni og upphaf sjukdémsins, skradir i rannsoknirnar.


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

Heildarahrif medferdarinnar voru metin & svidunum lyfhrif (feekkun fasykra i sermi), virkni (priggja
minatna stigapréf (3MSCT), sex minGtna génguprof (6MWT) og aeetlud hamarksfrablastursgeta
(FVC%)) og lifsgaedi (grunngildi fétlunarstuduls samkveemt CHAQ spurningarlistanum (Childhood
Health Assessment Questionnaire) og CHAQ-VAS gildi vardandi sarsauka (Sjonhendingarskali)).

I 3. stigs, fjdlsetra, tviblindu, slembirédudu meginrannsokninni med samanburdarhopi og samanburdi
vid lyfleysu, rhLAMAN-05, voru rannsdkud verkun og 6ryggi endurtekinna gjafa velmanase alfa i

52 vikur af skammti sem nam 1 mg/kg og gefinn var vikulega sem innrennsli i blazd. Alls

25 sjuklingar toku pétt, p.m.t. 12 born (aldursbil: 6 til 17 ara; medalaldur: 10,9 &r) og 13 fullordnir
einstaklingar (aldursbil: 18 til 35 ara; medalaldur: 24,6). Enginn sjaklingur nema einn hafdi adur
fengid medferd med velmanase alfa. Alls 15 sjuklingar (7 born og 8 fullordnir) fengu virka medferd
og 10 sjuklingar fengu lyfleysu (5 bdrn og 5 fullordnir). Nidurstédurnar (péttni fasykra i sermi,
3MSCT, 6MWT og FVC%) koma fram i toflu 2. Lyfjahvarfadhrif komu fram med t6lfraedilega mark-
teekri faekkun fasykra i sermi samanborid vid lyfleysu. Nidurstédur hja sjuklingum yngri en 18 ara
syndu framfor. Sjaklingar sem voru eldri en 18 ara syndu stédugleika. Téluleg framfor hvad vardar
flesta kliniska endapunkta samanborid vid lyfleysu (2 til 8%) sem kom fram a arinu sem eftirlit for
fram gefur hugsanlega til kynna ad velmanase alfa geti haegt a versnun sjakdoms.

Tafla 2: Nidurstédur ur kliniskri rannsékn med samanburdi vio lyfleysu, rhLAMAN-05 (upp-
runagdgn: rhLAMAN-05)

Medferd med Medferd med Velmanase
velmanase alfa i 12 manudi lyfleysu i 12 manudi alfa
(n=15) (n=10) samanborid
vid lyfleysu
Sjuklingar | Medal raun- | Raunbreyt- Medal raun- | Raunbreyt- Adlagadur
gildi vio ing frd medal gildi vio ing frA medal | medalmunur
grunnviomid | grunnvidmidi | grunnviomid | grunnvidmidi
(SD) (SD)
péttni fasykra i sermi (umol/I
Heild® 6,8 (1,2) -5,11 6,6 (1,9) -1,61 -3,50
[95% ClI] [-5,66; -4,56] [-2,28;-0,94] | [-4,37;-2,62]
p-gildi p<0,001
<18 4ra® 7,3 (1,1) -5,2 (1,5) 6,0 (2,4) -0,8 (1,7) -
>18 ara®® 6,3 (1,1) -5,1 (1,0) 7,2 (1,0 -2,4 (1,4)
3MSCT (skref/min.)
Heild® 52,9 (11,2) 0,46 55,5 (16,0) -2,16 2,62
[95% CI] [-3,58; 4,50] [-7,12;2,80] | [-3,81;9,05]
p-gildi p=0,406
<18 4ra®? 56,2 (12,5) 3,5 (10,0) 57,8 (12,6) -2,3(5,4) -
>18 ara®® 50,0 (9,8) -1,9 (6,7) 53,2 (20,1) -2,5 (6,2)
6MWT (metrar)
Heild® 459,6 (72,26) 3,74 465,7 (140,5) -3,61 7,35
[95% CI] [-20,32; [-33,10; [-30,76; 45,46]
p-gildi 27,80] 25,87] p=0,692
<18 ara® 452,4 (63,9) 12,3(43,2) | 468,8(79,5) 3,6 (43,0) -
>18 ara® 465,9 (82,7) -2,5(50,4) | 462,6 (1951) | -12,8 (41,6)




Medferd med Medferd med Velmanase
velmanase alfa i 12 manudi lyfleysu i 12 manudi alfa
(n=15) (n=10) samanborid
vid lyfleysu
Sjuklingar | Medal raun- | Raunbreyt- Medal raun- | Raunbreyt- Adlagadur
gildi vio ing frd medal gildi vio ing fra medal | medalmunur
grunnviomid | grunnvidmidi | grunnviomid | grunnvidmidi
(SD) (SD)
FVC (% af forspargildi)
Heild® 81,67 (20,66) 8,20 90,44 (10,39) 2,30 5,91
[95% CI] [1,79; 14,63] [-6,19; 10,79] | [-4,78; 16,60]
p-gildi p=0,278
<18 4ra® 69,7 (16,8) 14,2 (8,7) 88,0 (10,9) 8,0 (4,2) -
>18 ara®® 93,7 (17,7) 2,2 (7,2) 92,4 (10,8) -2,8 (15,5)

Wvardandi heildina: adlégud medalbreyting og adlagadur medalmunur koma fram samkvaemt mati
med ANCOVA likani
@ Eftir aldri: 6adlagad medalgildi og SD gildi koma fram.

Langtimaverkun og 06ryggi velmanase alfa voru rannsékud i opinni 3. stigs kliniskri rannsdkn &n
samanburdar, rhLAMAN-10, hjé 33 einstaklingum (19 bérnum og 14 fullordnum, & aldrinum 6 til
35 &ra vio upphaf medferdar) sem hofou adur tekid patt i rannsoknum & velmanase alfa. Bainn var til
samreemdur gagnagrunnur med samsetningu sampattra gagnagrunna ar 6llum rannséknum &
velmanase alfa. Vart vard vid tolfreedilega markteka framfor hvad vardar gildi fasykra i sermi,
3MSCT, lungnastarfsemi, I1gG i sermi og EQ 5D 5L-kvardann (Euro Quality of Life 5 Dimensions)
med timanum og fram ad sidustu athugun (tafla 3). Ahrifin af velmanase alfa voru greinilegri hja
sjuklingum sem voru yngri en 18 éara.

Tafla 3: Breyting kliniskra endapunkta fra grunnviomidi ad sidustu athugun i rhLAMAN-10
rannsokninni (upprunagogn: rhLAMAN-10)

Breyta Sjuklingar | Medal raun- Sidasta athugun p-gildi
n=33 gildi vio % breyting fra [95% CI]
grunnviomio grunnviomioi
(SD) (SD)
péttni fasykra i sermi Heild 6,90 -62,8 <0,001
(umol/n) (2,30) (33,61) [-74,7; -50,8]
3MSCT (skref/min.) Heild 53,60 13,77 0,004
(12,53) (25,83) [4,609; 22,92]
6MWT (metrar) Heild 466,6 7,1 0,071
(90,1) (22,0 [-0,7; 14,9]
FVC (% af for- Heild 84,9 10,5 0,011
spargildi) (18,6) (20,9) [2,6; 18,5]

GoOgn benda til pess ad pad dragi ur jakvaedum ahrifum medferdar med velmanase alfa med aukinni
sjukdomsbyroi og sjukdémstengdum dndunarfaerasykingum.

Post-hoc fjolbreytugreining & svarendum syndi fram & &vinning af lengri medferd med velmanase alfa
hja 87,9% svarenda & a.m.k. tveimur svidum i sidustu athugun (tafla 4).
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Tafla 4: Fjolbreytugreining & svarendum: MCID® hlutfoll svarenda samkveemt endapunktum
og svidum (upprunagogn: rhLAMAN-05; rhLAMAN-10)

Hlutfoll svarenda
Rannsokn rhLAMAN-05 Rannsokn
. o _ rhLAMAN-10

Svio Skilgreining n=25 n=33

Lyfleysa Lamzede Lamzede

12 ménudir | 12 manudir | Sidasta athugun

Lyfhrif Féasykrur 20,0% 100% 91,0%
Svorun & lyfhrifasvidi Fésykrur 20,0% 100% 91,0%
\irkni 3MSCT 10,0% 20,0% 48,5%
6MWT 10,0% 20,0% 48,5%
FVC (%) 20,0% 33,3% 39,4%
Svorun & virknisvioi Samsett gildi 30,0% 60,0% 72,7%
Lifsgaedi CHAQ-DI 20,0% 20,0% 42,2%
CHAQ-VAS 33,3% 40,0% 45,5%
QoL svid Samsett gildi 40,0% 40,0% 66,7%
Heildarsvorun Prju svid 0 13,3% 45,5%
Tvo svio 30,0% 73,3% 42,4%
Eitt svio 30,0% 13,3% 9,1%
Ekkert svid 40,0% 0 3,0%

WMCID: Lagmarks kliniskt mikilvagur munur
Bdrn
Bérn yngri en 6 ara

Notkun velmanase alfa hja bornum yngri en 6 ara er studd af nidurstédum ur klinisku rannsékninni
rhLAMANOS.

A heildina litid komu engin vandamal vardandi 6ryggi fram vid notkun velmanase alfa hja bérnum
med alfa-mannosidasasjukddém sem voru yngri en 6 ara. Fjorir af 5 sjaklingum myndudu métefni gegn
velmanase alfa medan & rannsokninni stdd og 3 sjuklingar myndudu hlutleysandi/hamlandi motefni.
Tveir sjuklingar (b&dir jakvaeoir fyrir motefnum gegn velmanase alfa) fengu alls 12 innrennslistengdar
aukaverkanir sem allar voru vidraddanlegar, og ekkert tilvikanna leiddi til pess ad stodva purfti rann-
soknarmedferdina. Tveer innrennslistengdar aukaverkanir voru metnar sem alvarlegar og peer gengu til
baka samdegurs. Forlyfjamedferd var gefin fyrir innrennsli eftir pérfum til ad draga enn frekar ar
heettu a innrennslistengdum aukaverkunum. Greining a verkun syndi fram & minnkada péttni fasykra i
sermi, aukningu a IgG gildi og gaf til kynna aukid pol og heyrn. Minni uppsdfnun velmanase alfa vio
jafnvaegi og nidurstddur hvad vardar oryggi/verkun stadfesta ad skammturinn 1 mg/kg er videigandi
handa bérnum (yngri en 6 ara). Rannsdknin bendir til dvinnings af snemmbuinni medferd med
velmanase alfa hja bérnum yngri en 6 ara.

Bérn i aldurshopnum 6 til 17 ara

Notkun velmanase alfa hjé aldurshépnum 6 til 17 &ra er rokstudd af gégnum ar kliniskum rannsé6knum
a bornum (19 af 33 sjuklingum sem téku patt i kdnnunar- og lykilrannséknunum) og fullordnum
sjuklingum.

Markadsleyfi i undantekningartilvikum

petta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvaemt ferli um ,,undantekningartilvik®. bad pydir ad vegna
pbess hve sjaldgaefur sjakdémurinn er hefur ekki reynst moégulegt ad afla allra tilskilinna upplysinga um
lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar sem hugsanlega koma fram og uppfeerir
samantekt & eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.
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5.2  Lyfjahvorf

Ekki kom fram neinn greinilegur kynjamunur & lyfjahvorfum hja sjaklingum med alfa-manndsidasa-
sjukdom.

Frasog
Lamzede er gefio med innrennsli i blazed. Vid stodugt astand eftir vikulega gjof innrennslis sem nemur

1 mg/kg af velmanase alfa var medal hdmarkspéttni i bléovokva u.p.b. 8 pg/ml og nadist 1,8 Kklst. eftir
ad gjof var hafin, sem er i samraemi vid medal innrennslistima.

Dreifing

Eins og buast ma vid med protein af pessari steerd var dreifingarrimmal vid stodugt astand litid
(0,27 I/kg), sem gaf til kynna ad dreifing etti sér eingdngu stad i blodvokva. Uthreinsun velmanase
alfa ur blodvokva (medaltal 6,7 ml/klst./kg) er i samreemi vid hrada upptoku i frumur fyrir tilstilli
manndsavidtaka.

Umbrot

Buist er vid ad umbrotaferli velmanase alfa sé svipad og & vid um nattaruleg prétein sem brotna nidur i
litil peptid og sidan i amindsyrur.

Brotthvarf

Eftir ad innrennslinu lauk atti sér stad tvifasa leekkun & péttni velmanase alfa i bl6dvdkva og helm-
ingunartimi brotthvarfs var u.p.b. 30 klukkustundir.

Linulegt/élinulegt samband

Velmanase alfa syndi linuleg (p.e. fyrsta stigs) lyfjahvorf og Cmax 0g AUC gildi jukust i hlutfalli vid
skammtinn, vid skammta & bilinu 0,8 til 3,2 mg/kg (jafngildir 25 og 100 einingum/kg).

Sérstakir sjuklingahdépar

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Velmanase alfa er prétein og buist er vid pvi ad pad brotni nidur i amindsyrur. Protein sem eru steerri
en 50 000 Da, svo sem velmanase alfa, hverfa ekki brott um nyrun. pvi er ekki buist vid pvi ad skert
lifrar- eda nyrnastarfsemi hafi ahrif & lyfjahvorf velmanase alfa.

Aldradir (> 65 ara)

par sem ekki hafa komid fram eldri sjuklingar en 41 ars i Evropu er ekki buist vid ad notkun eigi vid
hja 6ldrudum sjuklingum.

Born

Upplysingar um lyfjahvorf hja bornum eru i adalatrioum paer somu og hja fulloronum. Einkum stad-
festir skortur & uppsofnun velmanase alfa vid jafnveegi svo og upplysingar um 6ryggi/verkun ad

1 mg/kg skammturinn sé lika videigandi hja bérnum yngri en 6 ara.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, & grundvelli hefébundinna

rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a ungvidi
og eiturverkunum & a&xlun og proska.
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6. LYFJAGERDARFR/EDPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Tvinatriumfosfat tvihydrat

Natriumtvihydrogenfosfat tvihydrat

Mannitél (E 421)

Glysin

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol
3aér.

Blandad innrennslislyf, lausn

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stédugleika i 24 klst vid 2°C - 8°C.

Fra orverufraedilegu sjonarhorni skal nota lyfid tafarlaust. Ef pad er ekki notad tafarlaust eru geymslu-
timi vid notkun og &stand fyrir notkun & abyrgd notanda og venjulega ekki meira en sem nemur

24 Klst. vid 2°C - 8°C.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid og flytjio i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Geymsluskilyrai eftir bléndun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

10 ml hettuglas (gler af gerd 1) med bromaobdtyl gdmmitappa, alinnsigli og smelluloki Gr polyprépy-
leni.

Hvert hettuglas inniheldur 10 mg af velmanase alfa.

Pakkningasteerdir med 1, 5 eda 10 hettuglésum i hverri 6skju.
EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og énnur medhoéndlun

Lamzede parfnast blondunar og er adeins tlad til innrennslis i blaaed.
Hvert hettuglas er adeins einnota.

Leidbeiningar fyrir blondun og lyfjagjof

Heilbrigdisstarfsmadur skal blanda og gefa Lamzede.
Undirbuningur skal fara fram vid smitgat. EKki méa nota siundlar vid undirbninginn.
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a) Reikna skal Gt fjolda hettuglasa byggt & pyngd hvers sjuklings fyrir sig. Radlagdur skammtur
sem nemur 1 mg/kg er &kvardadur med eftirfarandi Utreikningi:

- pyngd sjuklings (kg) x skammtur (mg/kg) = skammtur sjuklings (i mg).

- Skammtur sjaklings (i mg) skipt i 10 mg/hettuglas (innihald eins hettuglass) = fjéldi
hettuglasa sem & ad blanda. Ef fjoldi reiknadra hettuglasa er ekki heil tala skal nAmunda
hann upp i nastu heilu tolu.

- U.p.b. 30 minatum fyrir blondun skal taka naudsynlegan fjolda hettuglasa Ur keeli. Hettu-
glésin skulu nd stofuhita (& milli 15°C og 25°C) fyrir bléndun.

Hvert hettuglas er blandad med pvi ad sprauta haegt 5 ml af vatni fyrir stungulyf & innra byrdi

hvers hettuglass. Hver ml af blandadri lausn inniheldur 2 mg af velmanase alfa. Adeins skal

gefa pad magn sem samsvarar radlogéum skammiti.

Dami:

- Pyngd sjuklings (44 kg) x skammtur (1 mg/kg) = skammtur sjaklings (44 mg).

- 44 mg skipt i 10 mg/hettuglas = 4,4 hettuglés, pvi skal blanda 5 hettugls.

- Af blondudu heildarmagni skal adeins gefa 22 ml (jafngildir 44 mg).

b) Blanda skal duftid i hettuglasinu med pvi ad lata dropa af vatni fyrir stungulyf leka nidur med
innra byrdi hettuglassins en ekki beint & frostpurrkada duftid. Fordast skal ad prysta vatni fyrir
stungulyf kroftuglega & duftid, til ad lagmarka frodumyndun. Blondudu hettuglésin skulu standa
a bordi i u.p.b. 5-10 mindtur. Eftir pad skal halla og snua hverju hettuglasi varlega i
15-20 sekdndur til pess ad audvelda upplausn efnisins. Ekki skal snda hettuglasinu & hvolf,
byrla pvi eda hrista pad.

c) Skooda skal tafarlaust eftir bléndun hvort agnir eda upplitun koma fram i lausninni. Lausnin & ad
vera ter og ekki skal nota hana ef vart verdur vid 6gagnsajar agnir eda ef lausnin er upp-
litud. Vegna edlis lyfsins er hugsanlegt ad blondud lausn geti innihaldid préteinagnir sem koma
fyrir sem punnir, hvitir praedir eda gagnsejar trefjar sem eru fjarleegd med slongusiunni medan a
innrennslinu stendur (sja lid e).

d)  Draga skal blandada lausn hagt og med adgat upp Ur hverju hettuglasi til pess ad fordast frodu-
myndun i sprautunni. Ef rammal lausnarinnar er meira en svo ad ein sprauta nagi skal undirbla
naudsynlegan fjolda af sprautum til pess ad hagt sé ad skipta hratt um sprautu medan & inn-
rennslinu stendur.

e) Gefa skal blandada lausn med innrennslissetti med daelu og 0,22 um sléngusiu med litilli pré-
teinbindingu.

Heildar rammal innrennslisins er akvardad eftir pyngd sjuklings og pad skal gefa i ad lagmarki

50 minatur. Radlegt er ad nota alltaf sama pynningarhlutfallid (2 mg/ml). Hja sjuklingum sem

vega innan vid 18 kg og fa minna en 9 ml af blandadri lausn, skal reikna innrennslishradann

pannig ut ad innrennslistiminn sé >50 minutur. Hadmarks innrennslishradi er 25 ml/Kklst. (sja
kafla 4.2). Reikna méa innrennslistimann Gt samkvaemt eftirfarandi toflu:
Pyngd Skamm | Hamarks | Lagmarks Pyngd Skamm | Hamarks | Lagmarks
sjuklings | tur (ml) | inn- inn- sjuklings | tur (ml) | inn- inn-
(kg) rennslis- | rennslis- (kg) rennslis- rennslis-
hradi timi hradi timi
(ml/kist.) | (min.) (ml/kist.) | (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
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Pyngd Skamm | Hamarks | Lagmarks Pyngd Skamm | Hamarks | Lagmarks
sjuklings | tur (ml) | inn- inn- sjuklings | tur (ml) | inn- inn-
(kg) rennslis- | rennslis- (kg) rennslis- rennslis-

hradi timi hradi timi

(ml/kist.) | (min.) (ml/kist.) | (min.)
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
52 26 25 62

f) Pegar sidasta sprautan er tom skal skipta skommtunarsprautunni Gt fyrir 20 ml sprautu sem er
fyllt af natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn. Gefa skal rammal sem nemur 10 ml af
natriumkloridlausn med innrennsliskerfinu til pess ad veita sjuklingi pad sem eftir er af
Lamzede innrennslinu.
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Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

513122 Parma

Italia

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

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS
Dagsetning fyrstu tgafu markadsleyfis: 23. mars 2018

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

16


http://www.ema.europa.eu/

VIDAUKI 11

FRAMLEIPENDUR LiFERﬁEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAM-
LEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR

UTGAFU MARKADBSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID
UT SAMKVZAEMT FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim

pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

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

italia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmoérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKABDSLEYFIS
° Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir vidmidunar-
dagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i til-
skipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Astlun um &heettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeaerda astlun um ahattustjérnun:
e Ad beioni Lyfjastofnunar Evrépu.
o Pbegar aheettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar upplys-
ingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna pess
ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

. Vidbédtaradgerdir til ad lagmarka ahaettu

Adur en Lamzede er notad & heimili sjuklings i hverju adildarriki, parf markadsleyfishafi ad komast ad
samkomulagi um innihald og snid fraeedsludaetlunarinnar vid viokomandi yfirvéld, p.m.t. samskipta-
midla, dreifingaradferdir og alla adra peetti dsetlunarinnar.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad i hverju adildarriki par sem Lamzede er markadssett fai allir heil-
brigdisstarfsmenn sem buist er vid ad avisi Lamzede afhentan eftirfarandi freedslupakka sem inni-
heldur ,,Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn sem medhdndla sjuklinga med alfa-manndsidasa-
sjukddm (leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn)*.
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Fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn:

Fraeosluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn inniheldur eftirfarandi peetti:
e Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn
e Samantekt & eiginleikum lyfs

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn:

Til ad lagmarka haettuna & ofneemisvidbrogdum og mistokum vid lyfjagjof pegar innrennsli er gefid &
heimili sjuklings, innihalda leidbeiningarnar fyrir heilbrigdisstarfsmenn eftirfarandi lykiloryggisupp-
lysingar til ad veita heilbrigdisstarfsménnum (sem avisa og/eda gefa Lamzede) studning vio medferd
sjuklinga sem fa Lamzede & heimili sinu:

Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn sem avisa LAMZEDE:
e Upplysingar um hattuna a mistokum vid lyfjagjof sem hugsanlega tengjast notkun Lamzede &
heimili sjuklings,
o Skilyrai til ad dkvarda hvort sjuklingur sé haefur til ad fa innrennsli & heimili sinu,
e Upplysingar um naudsyn pess ad afhenda 6llum sjuklingum sem fa innrennsli med Lamzede &
heimili sinu fraedsluefni fyrir sjuklinga.

Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn sem gefa LAMZEDE:

e Upplysingar um hattuna & mistokum vio lyfjagjof sem hugsanlega tengist notkun Lamzede &
heimili sjuklings med aherslu & paer adgerdir sem parf ad gripa til, svo ad haegt sé ad koma i veg
fyrir mistok vid lyfjagjof sem geta att sér stad & heimili sjaklings,

¢ Upplysingar um hattuna & ofnaemisvidbrégdum, p.m.t. teikn og einkenni ofnemis og radlagoar
adgerdir sem gripa skal til pegar einkenni koma fyrir,

e Upplysingar um undirbuning og gjéf Lamzede innrennslis,

o Upplysingar um naudsyn pess ad afhenda dllum sjiklingum sem fa innrennsli med Lamzede &
heimili sinu fraedsluefni fyrir sjaklinga.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AD LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU MARKADS-
LEYFIS SEM GEFIP HEFUR VERID UT SAMKVZAMT FERLI UM UNDANTEKN-
INGARTILVIK

petta lyf hefur verio sampykkt samkvaemt ferli um undantekningartilvik og i samraemi vid grein 14(8)
i reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi framkvaema eftirfarandi innan tilgreindra tima-
marka:

Lysing Timamork

Til pess ad Utvega langtimagdgn vardandi verkun og 6ryggi medferdar med Arlegar skyrslur
Lamzede og til lysingar & heildarpydi med alfa-mannésidasasjukdom, p.m.t. skulu lagdar
med tilliti til breytileika kliniskra einkenna, versnunar og framgangs sjuk- fram sem hluti af
doms, er markadsleyfishafi bedinn um ad leggja fram nidurstodur rannsoknar | arlegu endur-
sem byggd er & fullnaegjandi gagnagrunni Ur skré yfir sjuklinga med alfa- mati
mannosidasasjukdom.
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ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Lamzede 10 mg innrennslisstofn, lausn
velmanase alfa

2. VIRK(T)EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 10 mg af velmanase alfa.
Eftir blondun inniheldur einn ml af lausninni 2 mg af velmanase alfa (10 mg /5 ml).

3. HJALPAREFNI

Tvinatriumfosfat tvihydrat
Natriumtvihydrogenfosfat tvihydrat
Mannitdl

Glysin

Sja nénar i fylgisedlinum.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn, lausn
1 hettuglas

5 hettuglos

10 hettuglds

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazed.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid og flytjio i keeli.

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Eftir blondun skal nota lyfid tafarlaust. Ef pad er ekki notad tafarlaust skal geyma bléndudu lausnina i
keeli i ad hamarki 24 Kist.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

43122 Parma

italia

12. MARKABSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKV/EMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

ALETRUN HETTUGLASS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEIBD(IR)

Lamzede 10 mg innrennslisstofn, lausn
velmanase alfa
Til notkunar i blazed

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

10 mg

6. ANNAD
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B. FYLGISEDPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Lamzede 10 mg innrennslisstofn, lausn
velmanase alfa

Wbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og 6rugg-
lega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram. Aftast i
kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a3ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid lekninn, hjukrunarfraedinginn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekKki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Lamzede og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Lamzede

Hvernig nota & Lamzede

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Lamzede

Pakkningar og adrar upplysingar

ocouprwdE

1. Upplysingar um Lamzede og vid hverju pad er notad

Lamzede inniheldur virka innihaldsefnid velmanase alfa sem tilheyrir flokki lyfja sem pekkt eru sem
ensimuppbétarmedferdir. bad er notad til pess ad medhondla sjuklinga med veaegan eda i medallagi
alvarlegan alfa-mannosidasasjukdom. pad er gefid til pess ad medhondla dnnur einkenni sjakdémsins
en taugaeinkenni.

Alfa-mannoésidasasjukdomur er mjog sjaldgeefur erfoasjukdomur sem stafar af skorti & ensimi sem
nefnist alfa-manndsidasi, sem naudsynlegt er til ad brjota nidur tiltekin sykursambénd (sem kallast
manndsarikar fasykrur) i likamanum. begar petta ensim skortir eda pad virkar ekki & réttan hatt safnast
pessi sykursambdnd upp i frumum likamans og valda merkjum og einkennum sjukdémsins. Deemigerd
einkenni sjukdomsins eru m.a. sérstakir andlitsdreettir, andleg proskahémlun, erfidleikar vid stjornun
hreyfinga, erfidleikar i tengslum vid heyrn og tal, tidar sykingar, kvillar i beinum, védvaverkir og
slappleiki.

Velmanase alfa er hannad til pess ad koma i stad ensimsins sem vantar hja sjuklingum med alfa-
manndsidasasjukdom.

2. Adur en byrjad er ad nota Lamzede

Ekki ma nota Lamzede
- ef um er ad raeda ofnaemi fyrir velmanase alfa eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Lamzede er notad.

Fram geta komid ofnaemisvidbrdgd vid gjof Lamzede. bessi vidbrogd koma yfirleitt fram & medan &
innrennslisgjofinni stendur eda fljolega eftir hana og geta birst med ymsum einkennum, eins og stad-
bundnum eda Gtbreiddum vidbrégdum i hud, einkennum i meltingarvegi eda prota i halsi, andliti,
vOrum eda tungu (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir*). Ef ofneemisvidbrogdin eru alvarleg er
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rddlegt ad heetta tafarlaust notkun Lamzede og fylgja gildandi leekningastodlum fyrir bradalaekningar.
Hafa ma stjorn & minna alvarlegum aukaverkunum med pvi ad stddva innrennslisgjéfina timabundid
eda med pvi ad heaegja & innrennslishradanum. Verid getur ad laeknirinn ihugi ad gefa lyf til ad med-
hondla ofngemi.

Ef pu feerd medferd med Lamzede, getur verid ad pu fair aukaverkun medan & dreypinu (innrennslinu)
stendur sem notad er til ad gefa lyfid, eda strax eftir ad pvi lykur (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar auka-
verkanir®). betta kallast innrennslistengd aukaverkun og getur stundum reynst alvarlegt.

- Leeknirinn getur akvedid ad hafa pig undir eftirliti i eina kist. eda lengur eftir ad innrennslis-
gjofinni lykur i tengslum vid innrennslistengdar aukaverkanir.

- Innrennslistengdar aukaverkanir eru m.a. sundl, hofudverkur, égledi, lagur bl6dprystingur,
pbreyta og hiti. Ef pa feerd innrennslistengda aukaverkun verdur pu ad segja leekninum tafar-
laust fra pvi.

- Ef b0 feerd innrennslistengda aukaverkun er hugsanlegt ad pu fair fleiri lyf til pess ad med-
hondla eda koma i veg fyrir sidari aukaverkanir. bessi lyf geta m.a. verid Iyf til pess ad med-
hondla ofneemi (andhistamin), lyf sem notud eru til ad medhdndla hita (hitaleekkandi lyf) og
hafa stjorn & bolgu (barksterar).

- Ef innrennslistengda aukaverkunin er alvarleg mun laeknirinn stédva innrennsli i blaaed tafar-
laust og hefja videigandi laeknismedferd.

- Ef innrennslistengdu aukaverkanirnar eru alvarlegar og/eda ef dregur Ur verkun lyfsins mun
leeknirinn framkvama bl6drannsokn til pess ad athuga hvort métefni séu til stadar sem gaetu haft
ahrif & dtkomu medferdarinnar.

- I flestum tilfellum mattu samt f4 Lamzede, jafnvel pott pua fair innrennslistengda aukaverkun.

Motefni hafa hlutverki ad gegna hvad vardar ofnemi og innrennslistengdar aukaverkanir sem hafa
komid fram vid notkun Lamzede. bott 24% sjdklinga hafi myndad motefni gegn Lamzede medan &
kliniskri préun lyfsins st6d, hafan engin skyr tengsl fundist & milli métefnatitra og minnkandi verkunar
eda tioni ofnemisvidbragda.

Notkun annarra lyfja samhlida Lamzede
Latio leekninn vita um 6ll dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lsekninum
aaur en lyfio er notad.

PU matt ekki taka petta lyf a medgdngu nema laeknirinn telji bryna naudsyn a pvi. Leeknirinn mun
reeda petta vid pig.

EkKi er pekkt hvort velmanase alfa berst i brjostamjolk. Lamzede ma nota vid brjostagjof vegna pess
ad velmanase alfa berst ekki i barn a brjosti.

Akstur og notkun véla
Lamzede hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Lamzede inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmél (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota & Lamzede

Lyfid skal adeins nota undir umsjon leeknis sem hefur reynslu af medferd alfa-mannosidasasjukdoms
eda annarra svipadra sjukdéma og eingdéngu heilbrigdisstarfsmadur skal gefa lyfid.
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Lamzede er adeins notad undir umsjon leknis sem hefur pekkingu & medferd alfa-mannosidasasjuk-
doms. Leeknirinn geeti bodid pér ad f& medferd & heimili pinu, ad pvi tilskildu ad pu uppfyllir akvedin
skilyrdi. Hafdu samband vid leekninn ef pa vilt f& medferd & heimili pinu.

Skammtar
Réadlagdur skammtur af Lamzede er 1 mg/kg likamspyngdar, gefinn einu sinni i viku.

Notkun handa bérnum og unglingum
Lamzede mé gefa bérnum og unglingum af somu skdmmtum og tioni og hja fullordnum.

Lyfjagjof

Lamzede kemur fyrir i hettuglasi sem duft til innrennslis sem blandad er vid vatni fyrir stungulyf adur
en pad er gefid.

AdJ bléndun lokinni verdur lyfid gefid med innrennslisdeelu (dreypi) i blazed i a.m.k. 50 minGtur undir
umsjon laeknisins.

Leitio til leeknisins, hjukrunarfraedingsins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Flestar
aukaverkanir koma fram medan & innrennslinu stendur eda stuttu eftir pad (,,innrennslistengd auka-

verkun®, sja kafla 2 ,,VVarnadarord og vartdarreglur).

Medan & medferdinni stendur med Lamzede er hugsanlegt ad pu fair einhverjar af eftirfarandi auka-
verkunum:

Alvarlegar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- medvitundarleysi (yfirlid, hugsanlega eftir ad hafa fundid fyrir sundli, vonkun eda rugli)

- brad vanstarfsemi nyrna (nyrnakvilli sem einkennist af vokvasofnun, prota i fotleggjum, 6kklum
eda fotum, svefnhofga, maedi eda preytu)

- ofnaemi og alvarleg ofnemisvidbrogd (einkenni eru m.a. stadbundinn eda dreifdur hudkladi,
sundl, 6ndunarerfidleikar, brjostverkur, kuldahrollur, hiti, einkenni fra meltingarfeerum eins og
6gledi, uppkdst, nidurgangur eda verkir i pormum, proti i halsi, andliti, vorum eda tungu)

Ef pa feerd einhverjar af pessum aukaverkunum skaltu lata leekninn vita tafarlaust.

Adrar aukaverkanir

Mjdg algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- nidurgangur

- pyngdaraukning

- hiti/heekkadur likamshiti

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- heegur hjartslattur (haegslattur)

- bla h(é og varir (blami)

- gedrofshegdun (gedsjukdomur dsamt ofskynjunum, erfidleikar i tengslum vid skyra hugsun og
skilning & raunveruleika, kvioi), erfidleikar med ad festa svefn

- ruglastand, yfirlio, skjalfti, sundl, hofudverkur

- verkir i pormum (kvid), erting i maga af véldum magasyra (magabolga vegna bakflaedis),
6gledi, uppkost

- verkir & stadnum par sem innrennslid var gefid, kuldahrollur, hitatilfinning, vanlidan, preyta
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- hadutbrot (ofsakladi), aukin svitamyndun (ofsvitnun)

- blodnasir

- lidverkir, bakverkir, stifleiki i lioum, véovaverkir, verkir i utlim (hendur, fetur)
- erting i auga, proti & augnloki (bjagur & augnloki), augnrodi

- aukin matarlyst

Aukaverkanir — tidni ekki pekkt (ekki haegt ad dztla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum)
- syking i innanverdum vegg pokans umhverfis hjartad (hjartapelsbolga)
- graftarkyli

- syking af voldum bakteriu sem kallast Staphylococcus

- minnkud matarlyst

- asingur, saurmissir, taugaveiklun

- vanhafni vio ad stjorna vodvahreyfingum

- svefnhofgi

- aukin taramyndun

- heyrnarleysi

- Oseedarlokuleki (astand par sem Gsadarlokan lokast ekki naegilega vel)
- hradur og/eda or hjartslattur

- lagur blodprystingur

- vidkveemar adar

- verkur i munnkoki

- onghljéo

- sarsauki vid kyngingu

- rodi i hto

- bolga i lidum, hiti i lidum
- slappleiki

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Lamzede

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbidunum og éskjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid og flytjio i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Eftir blondun skal nota lyfid tafarlaust. Ef pad er ekki notad tafarlaust ma geyma bléndudu lausnina i
allt ad 24 klst. vio 2°C til 8°C.

Ekki ma nota lyfio ef blandada lausnin inniheldur égagnsaejar agnir eda er upplitud.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Lamzede inniheldur
- Virka innihaldsefnid er velmanase alfa.
Eitt hettuglas inniheldur 10 mg af velmanase alfa.
Eftir blondun inniheldur einn ml af lausninni 2 mg af velmanase alfa (10 mg /5 ml).

- Onnur innihaldsefni eru: tvinatriumfosfat tvihydrat, Natriumtvihydrogenfosfat tvihydrat (sja
kafla 2 ,,Lamzede inniheldur natrium*), mannitdl (E 421) og glysin.

Lysing & atliti Lamzede og pakkningasteeroir

Lamzede er hvitt eda beinhvitt duft til innrennslis sem kemur fyrir i hettuglasi Ur gleri.
Hver askja inniheldur 1, 5 eda 10 hettugl®s.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

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

43122 Parma

italia

Framleidandi

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

italia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: + 43 1 4073919
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv

Ten.: + 35929201205 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 1 4073919 TIf: + 46 8 753 35 20
E)Mada Osterreich

Chiesi Hellas AEBE Chiesi Pharmaceuticals GmbH
TnA: +30210 6179763 Tel: + 43 1 4073919
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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

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

pessi fylgisedill var sidast uppferdur .

petta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvaemt ferli um ,,undantekningartilvik®.

pad pyodir ad vegna pess hve sjaldgaefur sjakdémurinn er hefur ekki reynst moégulegt ad afla allra til-
skilinna gagna um lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar um lyfid og fylgisedillinn verdur uppfeerdur
eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgefa sjukdoma og lyf vid peim.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsménnum.

Lamzede parfnast bléndunar og er adeins &tlad til innrennslis i blazd.
Hvert hettuglas er adeins einnota.

Leidbeiningar fyrir blondun og lyfjagjof

Heilbrigdisstarfsmadur skal blanda og gefa Lamzede.
Undirbuningur skal fara fram vid smitgét. Ekki méa nota siunalar vid undirbininginn.
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a)

b)

d)

Reikna skal Ut fjolda hettuglasa byggt & pyngd hvers sjuklings fyrir sig. Radlagdur skammtur

sem nemur 1 mg/kg er &kvardadur med eftirfarandi Utreikningi:

- pyngd sjuklings (kg) x skammtur (mg/kg) = skammtur sjuklings (i mg).

- Skammtur sjaklings (i mg) skipt i 10 mg/hettuglas (innihald eins hettuglass) = fjoldi
hettuglasa sem & ad blanda. Ef fjoldi reiknadra hettuglasa er ekki heil tala skal nAmunda
hann upp i nastu heilu tolu.

- U.p.b. 30 minatum fyrir bléndun skal taka naudsynlegan fjolda hettuglasa Ur keeli. Hettu-
glésin skulu nd stofuhita (& milli 15°C og 25°C) fyrir blondun.

Hvert hettuglas er blandad med pvi ad sprauta haegt 5 ml af vatni fyrir stungulyf & innra byrdi

hvers hettuglass. Hver ml af blandadri lausn inniheldur 2 mg af velmanase alfa. Adeins skal

gefa pad magn sem samsvarar radlogdum skammiti.

Dami:

- Pyngd sjuklings (44 kg) x skammtur (1 mg/kg) = skammtur sjaklings (44 mg).

- 44 mg skipt i 10 mg/hettuglas = 4,4 hettuglés, pvi skal blanda 5 hettugls.

- Af blondudu heildarmagni skal adeins gefa 22 ml (jafngildir 44 mg).

Blanda skal duftid i hettuglasinu med pvi ad lata dropa af vatni fyrir stungulyf leka nidur med
innra byrdi hettuglassins en ekki beint & frostpurrkada duftid. Fordast skal ad prysta vatni fyrir
stungulyf kréftuglega & duftid, til ad lagmarka frodumyndun. Blondudu hettuglésin skulu standa
a bordi i u.p.b. 5-10 mindtur. Eftir pad skal halla og snua hverju hettuglasi varlega i

15-20 sekdndur til pess ad audvelda upplausn efnisins. Ekki skal snda hettuglasinu & hvolf,
byrla pvi eda hrista pad.

Skooda skal tafarlaust eftir bléndun hvort agnir eda upplitun koma fram i lausninni. Lausnin & ad
vera ter og ekki skal nota hana ef vart verdur vid 6gagnsajar agnir eda ef lausnin er upp-
litud. Vegna edlis lyfsins er hugsanlegt ad blondud lausn geti innihaldid préteinagnir sem koma
fyrir sem punnir, hvitir praedir eda gagnsejar trefjar sem eru fjarleegd med sléngusiunni medan a
innrennslinu stendur (sja lid e).

Draga skal blandada lausn haegt og med adgat upp ur hverju hettuglasi til pess ad fordast frodu-
myndun i sprautunni. Ef rammal lausnarinnar er meira en svo ad ein sprauta nagi skal undirbla
naudsynlegan fjolda af sprautum til pess ad hagt sé ad skipta hratt um sprautu medan & inn-
rennslinu stendur.

Gefa skal blandada lausn med innrennslissetti med daelu og 0,22 um sléngusiu med litilli pré-
teinbindingu.

Heildar rammal innrennslisins er akvardad eftir pyngd sjuklings og pad skal gefa i ad lagmarki
50 minatur. Radlegt er ad nota alltaf sama pynningarhlutfallié (2 mg/ml). Hja sjuklingum sem
vega innan vid 18 kg og fa minna en 9 ml af blandadri lausn, skal reikna innrennslishradann
pannig ut ad innrennslistiminn sé >50 minatur. Hamarks innrennslishradi er 25 ml/kist. Reikna
ma innrennslistimann Ut samkveemt eftirfarandi toflu:
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Pyngd Skamm | Hamarks | Lagmarks Pyngd Skamm | Hamarks | Lagmarks
sjuklings | tur inn- inn- sjuklings | tur (ml) | inn- inn-
(kg) (ml) rennslis- | rennslis- (kg) rennslis- rennslis-
hradi timi hradi timi
(ml/kist.) | (min.) (ml/kist.) | (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
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Pyngd Skamm | Hamarks | Lagmarks Pyngd Skamm | Hamarks | Lagmarks

sjuklings | tur inn- inn- sjuklings | tur (ml) | inn- inn-

(kg) (ml) rennslis- | rennslis- (kg) rennslis- rennslis-
hradi timi hradi timi
(ml/kist.) | (min.) (ml/kist.) | (min.)

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

52 26 25 62

f) Pegar sidasta sprautan er tom skal skipta skommtunarsprautunni Gt fyrir 20 ml sprautu sem er
fyllt af natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi lausn. Gefa skal rammal sem nemur 10 ml af
natriumkloridlausn med innrennsliskerfinu til pess ad veita sjuklingi pad sem eftir er af
Lamzede innrennslinu.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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