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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lamzede 10 mg milteliai infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename flakone yra 10 mg velmanazés alfa*.
Viename paruosto tirpalo ml yra 2 mg velmanazés alfa (10 mg/5 ml).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

*Velmanazé alfa gaminama Zinduoliy (kininio Ziurkénuko kiausidziy (KZK)) lastelése, naudojant
rekombinanting DNR technologija.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai infuziniam tirpalui

Balti arba balksSvi milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pakaitiné fermenty terapija neneurologiniams simptomams gydyti pacientams, sergantiems lengva
arba vidutinio sunkumo alfa manozidoze. Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi prizitréti gydytojas, turintis alfa manozidoze serganciy pacienty gydymo arba kity
pakaitiniy fermenty terapijy (PFT) taikymo lizosominei kaupimo ligai gydyti patirties. Lamzede turi
skirti sveikatos priezitiros specialistas, mokantis taikyti PFT ir teikti skubig medicinos pagalba.

Dozavimas

Rekomenduojamas dozavimo rezimas yra po 1 mg/kg kiino svorio, kartg per savaitg skiriant
kontroliuojamo greicio infuzijg j vena.

Reikia periodiSkai jvertinti gydymo velmanaze alfa poveikj ir apsvarstyti, ar nereikia nutraukti
gydymo tais atvejais, kai nematyti aiskios naudos.

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés
Duomeny néra, vartojimas senyviems pacientams neaprasytas.

Inksty arba kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra inksty arba kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.



Vaiky populiacija
Vaiky populiacijai dozés koreguoti nereikia.

Vartojimo metodas

Skirta tik leisti ] veng infuzijos buidu.

Vaistinio preparato ruosimo pries vartojant instrukcija

Paruostas tirpalas turi bti skaidrus. Jeigu jame yra nepermatomy daleliy arba pakito tirpalo spalva,
tirpalo vartoti negalima (Zr. 6.6 skyriy).

Paruostg Lamzede tirpalg reikia vartoti naudojant infuzing sistema, kurioje yra siurblys ir jtaisytasis
mazo jungimosi su baltymais 0,22 pm filtras. Infuzijos trukmg¢ reikia apskaiciuoti individualiai,
atsizvelgiant j didziausig 25 ml/val. infuzijos greitj baltymo kiekiui kontroliuoti. Infuzijos trukmé turi
biiti ne mazesné kaip 50 minuciy. Kai gydytojo nuomone kliniskai tinkama, pvz., gydymo pradzioje
arba jei anksc¢iau buvo su infuzija susijusiy reakcijy (SISR), gali buti skiriama mazesnio greicio
infuzija.

Kaip skai¢iuoti infuzijos greitj ir infuzijos laika pagal kiino svorij, zr. lenteléje 6.6 skyriuje.

Atsizvelgiant i kliniking bukle ir remiantis gydytojo nuomone, maZiausiai valanda po infuzijos reikia
stebéti, ar pacientui nepasireiskia SISR. Daugiau nurodymy pateikiama 4.4 skyriuje.

Namuose atliekama infuzija

Pacientams, kurie gerai toleruoja infuzijas, gali biiti apsvarstyta galimyb¢ atlikti Lamzede infuzija
namie. D¢l infuzijy pacientui atlikimo namie turi baiti nuspresta po to, kai Sig galimybe jvertins ir

v —

infuzija susijusiy reakcijy, jskaitant padidéjusio jautrumo reakcijas arba anafilaksines reakcijas, reikia
nedelsiant sumazinti infuzijos greiti arba sustabdyti infuzija, atsizvelgiant j reakcijos sunkuma, ir
kreiptis i sveikatos prieziiiros specialista. Atliekant infuzijas namie reikia taikyti tg pacig dozg ir

specialistui ir gydymg prizitrin¢iam gydytojui.

Prie§ pradedant atlikti infuzijas namy salygomis, gydyma priZitirintis gydytojas ir (arba) slaugytojas
turi tinkamai apmokyti pacientg ir (arba) globéja.

4.3 Kontraindikacijos

Sunki alerginé reakcija j veikligjg arba bet kurig 6.1 skyriuje nurodyta pagalbing medziaga.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer]j.

Bendrieji vartojimo sumetimai

Kadangi laikui bégant daugéja besikaupianciy organy-taikiniy pazeidimy, gydant sunkiau paSalinti
pazeidimus arba pasiekti pageréjimo. Velmanazé alfa, kaip ir Kiti pakei¢iamosios fermenty terapijos
atsizvelgti j tai, kad velmanazés alfa vartojimas neveikia negrjztamy komplikacijy (t. y., kauly
deformacijy, dauginés dizostozés, neurologiniy simptomy ir sutrikusiy pazinimo funkcijy).



Padidéjes jautrumas

Klinikiniy tyrimy metu pacientams nustatyta padidéjusio jautrumo reakcijy. Vartojant velmanaze alfa,
turi biiti lengvai prieinama tinkama medicinos pagalba. Jeigu pasireiské sunkios alerginés arba
anafilaksijos tipo reakcijos, rekomenduojama nedelsiant nutraukti velmanazés alfa vartojima ir laikytis
esamy medicinos standarty, taikomy neatidéliotinai medicinos pagalbai teikti.

Su infuzija susijusi reakcija

Velmanazés alfa vartojimas gali sukelti SISR, jskaitant anafilaktoiding reakcija (zr. 4.8 skyriy).
Velmanazés alfa klinikiniy tyrimy metu nustatytoms SISR buvo biidinga staigi simptomy pradzia, jos
buvo lengvos arba vidutinio sunkumo.

SISR gydymas turi bti parenkamas pagal reakcijos sunkumag ir tai gali bti infuzijos greic¢io
mazinimas, gydymas vaistiniais preparatais, pvz., antihistamininiais vaistiniais preparatais,
antipiretikais ir (arba) kortikosteroidais, ir (arba) gydymo nutraukimas bei tesimas pailginus infuzijos
laikg. Kai anks¢iau buvo reikalingas simptominis gydymas, vélesniy reakcijy gali padéti iSvengti
iSankstinis gydymas (premedikacija) antihistamininiais vaistiniais preparatais ir (arba)
kortikosteroidais. Klinikiniy tyrimy metu prie§ velmanazés alfa infuzija premedikacija daugumai
pacienty jprastai nebuvo skiriama.

Jeigu infuzijos metu arba i$ karto po jos pasireiské simptomy, pvz., angioneuroziné edema (liezuvio
arba gerklés tinimas), virSutiniy kvépavimo taky obstrukcija arba kraujospiidzio sumazéjimas, galima
jtarti anafilaksijg arba anafilaktoiding reakcija. Tokiu atveju tinkamu laikomas gydymas
antihistamininiais vaistiniais preparatais arba kortikosteroidais. Sunkiausiais atvejais reikia laikytis
esamy neatidéliotino gydymo medicinos standarty.

Remiantis gydyma prizitirin€io gydytojo nuomone, valanda arba ilgiau po infuzijos reikia stebéti, ar
pacientui nepasireiSkia SISR.

Imunogeninis poveikis

Su gydymu susijusiose reakcijose, nustatytose vartojant velmanaze alfa, gali dalyvauti antikiinai. Jei
atsirado sunkiy SISR arba gydymo poveikis yra nepakankamas arba jis nepasireiskia, siekiant geriau
jvertinti §j ry§j, reikia iStirti, ar pacienty organizme néra antikiiny prie§ velmanaze alfa. Jeigu PFT
metu paciento biiklé pablogéjo, reikia apsvarstyti, ar nereikia nutraukti gydymo.

Gali pasireiksti imunogeninis poveikis.

Atliekant Zvalgomuosius ir pagrindinius klinikinius tyrimus bet kuriuo gydymo metu 8 i$ 33 pacienty
(24 %) atsirado 19G klasés antikiiny prie§ velmanaze alfa.

Atliekant vaiky klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo jaunesni kaip 6 mety pacientai, 4 i§ 5 pacienty

(80 %) atsirado 1gG klasés antikiiny prie§ velmanaze alfa. Sio tyrimo metu imunogeninio poveikio
tyrimas buvo atlickamas taikant kitg ir jautresnj metoda, tod¢l pacientams dazniau atsirado IgG klasés
antik@iny prie§ velmanaze alfa, bet Sio daznio negalima lyginti su ankstesniy tyrimy duomenimis.
Aiskaus rysio tarp antiktiny titry (IgG klasés antikiiny prie§ velmanazg alfa kiekio) ir veiksmingumo
sumaz¢jimo arba anafilaksijos ar kity padidéjusio jautrumo reakceijy pasireiskimo nenustatyta.
Nustatyta, kad antikiiny atsiradimas klinikinio veiksmingumo ar saugumo neveikia.

Sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.



4.6  Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie velmanazés alfa vartojima néStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio néStumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi,
gimdymui ar postnataliniam vystymuisi neparodé (zr. 5.3 skyriy). Kadangi velmanaz¢ alfa skirta

alfa manozidazés aktyvumui normalizuoti alfa manozidoze sergantiems pacientams, Lamzede néstumo
metu vartoti nerekomenduojama, nebent moters klinikiné biiklé yra tokia, kad ja biitina gydyti
velmanaze alfa.

Zindymas

Nezinoma, ar velmanaz¢ alfa arba jos metabolitai i$siskiria ] motinos pieng. Vis délto manoma, kad
zindomam kudikiui nurijus velmanazés alfa turincio pieno, Sios medziagos absorbcija yra minimali,
todél nepageidaujamas poveikis néra tikétinas. Lamzede gali bati vartojamas Zindymo metu.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie velmanazés alfa poveikj vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais poveikio
vaisingumui neparode¢.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Lamzede gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo padidéjgs svoris (15 %), SISR (13 %),
viduriavimas (10 %), galvos skausmas (7 %), artralgija (7 %), padidéjes apetitas (5 %) ir skausmas
galtinése (5 %).

Dauguma §iy nepageidaujamy reakcijy buvo nesunkios. 3 pacientams nustatytosios SISR buvo
padidéjes jautrumas ir 1 pacientui — anafilaktoidiné reakcija. Sios reakcijos pagal intensyvuma buvo
lengvos arba vidutinio sunkumao.

IS viso nustatytos 4 sunkios nepageidaujamos reakcijos (samonés netekimas 1 pacientui, iminis inksty
nepakankamumas 1 pacientui, Saltkrétis ir hipertermija 1 pacientui). Visais atvejais pacientai pasveiko
be pasekmiy.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos, siejamos su vaistinio preparato
poveikiu 38 pacientams, gydytiems velmanaze alfa, yra iSvardytos toliau pateiktoje 1 lenteléje.
Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klasg ir pirmaeilj terming naudojant
MedDRA daznio apibrézimus. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateiktos
mazéjancio sunkumo eilés tvarka. Daznis apibréziamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100
iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas

(<1/10 000), daznis nezinomas (negali buti apskaiiuotas pagal turimus duomenis).



1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos velmanaze alfa gydomiems pacientams, kuriems yra
alfa manozidozé, registruotos remiantis klinikiniy tyrimy, poregistracinio laikotarpio saugumo
tyrimy ir savanoriSky praneSimy duomenimis

Organy sistemu klasés

Nepageidaujama reakcija

Daznis

Infekcijos ir infestacijos

Bakterinés ligos nesiotojas

DaZnis nezinomas

Endokarditas

DaZnis nezinomas

Furunkulas Daznis neZzinomas

Stafilokokiné infekcija Daznis neZzinomas
Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas®”) DaZnas

Anafilaktoidiné reakcija® DaZnas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Padidéjes apetitas DaZnas

Sumazéjes apetitas Daznis neZzinomas
Psichikos sutrikimai Psichoziné elgsena DaZnas

Sutrikes uzmigimas DaZnas

Alitacija DaZnis nezinomas

Enkoprezé Daznis neZzinomas

Psichozinis sutrikimas Daznis neZzinomas

Nervingumas DaZnis nezinomas
Nervy sistemos sutrikimai Samonés netekimas® DaZnas

Tremoras DaZnas

Sumis§imo biisena DaZnas

Apalpimas DaZnas

Galvos skausmas DaZnas

Galvos svaigimas DaZnas

Ataksija

DaZnis nezinomas

Nervy sistemos sutrikimas

DaZnis nezinomas

Mieguistumas

DaZnis nezinomas

Akiy sutrikimai

Akies voko edema DaZnas
Akies dirginimas DaZnas
Akies hiperemija DaZnas

Sustipréjes asarojimas

DaZnis nezinomas

Ausy ir labirinty sutrikimai Apkurtimas DaZnis nezinomas
Sirdies sutrikimai Cianoze® DaZnas
Bradikardija DaZnas

Aortos voztuvo nesandarumas

DaZnis nezinomas

Palpitacijos DaZnis nezinomas
Tachikardija DaZnis nezinomas
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija DaZnis nezinomas
Kraujagysliy trapumas Daznis neZzinomas

Kveépavimo sistemos, kratinés lastos ir

tarpuplaucio sutrikimai

Kraujavimas i$ nosies

DaZnas

Burnaryklés skausmas

DaZnis nezinomas

Ryklés edema

DaZnis nezinomas

Svokstimas Daznis nezinomas
Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas Labai daznas

Vémimas® DaZnas

Skausmas virSutingje pilvo dalyje DaZnas

Pykinimas® DaZnas

Pilvo skausmas Daznas

Refliuksinis gastritas DaZnas

Odinofagija

DaZnis nezinomas




Organy sistemy klasés Nepageidaujama reakcija Daznis
Odos ir poodinio audinio sutrikimai Dilgéling™™) DaZnas
Hiperhidroz¢™") DaZnas
Angioneuroziné edema Daznis neZinomas
Eritema Daznis neZzinomas
Isbérimas Daznis neZzinomas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Artralgija DaZnas
audinio sutrikimai Skausmas galiinése Daznas
Sanariy sustingimas DaZnas
Raumeny skausmas DaZnas
Nugaros skausmas DaZnas
Sanariy patinimas Daznis neZzinomas
Sanariy kar§tumas Daznis neZzinomas
Inksty ir $lapimo taky sutrikimai Uminis inksty nepakankamumas® | DaZnas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos | Kar¢iavimas® Labai daZnas
pazeidimai Saltkretis™ DaZnas
Skausmas kateterio vietoje DaZnas
Kar$¢io pojitis®) DaZnas
Nuovargis DaZnas
Negalavimas™ DaZnas
Astenija DaZnis nezinomas
Tyrimai Padidgjes svoris Labai daznas
SuZalojimai, apsinuodijimai ir Galvos skausmas procediros metu | Daznas
procediiry komplikacijos Su infuzija susijusi reakcija DaZnis nezinomas

W Pirmaeiliai terminai, traktuojami kaip SISR, kaip apraSyta skyriuje toliau
@) Atrinkta nepageidaujama reakcija, kaip apradyta skyriuje toliau

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Su infuzija susijusi reakcija

Klinikiniy tyrimy metu SISR (jskaitant padidéjusj jautruma, cianoze, pykinimg, vémima, kars¢iavima,
Saltkrétj, karS¢io pojuti, negalavima, dilgéling, anafilaktoiding reakcijg ir hiperhidrozg) nustatytos

13 % pacienty (5 i$ 38 pacienty). Visos SISR buvo lengvos arba vidutinio sunkumo, 2 registruotos
kaip sunki nepageidaujama reakcija (Zr. 5.1 skyriy). Visi pacientai, kuriems pasireiské SISR, pasveiko.

Uminis inksty nepakankamumas

Klinikiniy tyrimy metu vienam pacientui pasireiské timinis inksty nepakankamumas, laikomas galimai
susijusiu su tiriamuoju gydymu. Uminis inksty nepakankamumas buvo vidutinio sunkumo, dél jo
reik¢jo laikinai nutraukti tiriamajj gydyma, o per 3 ménesius §is sutrikimas visiSkai praé¢jo. Nustatyta,
kad tuo paciu metu, kai pasireiSke reiskinys, ilgg laika vartotos didelés ibuprofeno dozés.

Sgmonés netekimas

Klinikiniy tyrimy metu vienam pacientui registruotas vienas sgmon¢és netekimo atvejis. Atvejis
pasireiske po 14 ménesiy gydymo, po paskutinés infuzijos pra¢jus 8 paroms. Nors po paskutinés
infuzijos iki atvejo pasireiskimo pra¢jo ilgas laiko tarpas, rySio su tiriamuoju vaistiniu preparatu
atmesti negalima. Pacientas per kelias sekundes atgavo samong ir buvo nugabentas j ligoning, kur jam
suleista 9 mg/ml (0,9 %) infuzinio natrio chlorido tirpalo, o paskui po 6 valandy stebéjimo jis buvo
iSleistas i8S ligoninés. Pacientas toliau dalyvavo tyrime, jam skiriant tokia pacia doze.

Kity susijusiy samonés netekimo atvejy klinikiniy tyrimy metu arba poregistraciniy laikotarpiu
neregistruota.



Vaikuy populiacija

Jaunesni kaip 6 mety vaikai

Klinikinio tyrimo metu i$ viso 5 alfa manozidoze sergantiems pacientams, jaunesniems kaip 6 mety,
buvo skiriama velmanaz¢ alfa. Saugumo duomenys buvo panasiis j ankstesniy tyrimy,
nepageidaujamy reiskiniy daznis, tipas ir sunkumas buvo panasts.

Vaiky amzZiaus grupé nuo 6 iki 17 mety

Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo vaikai ir paaugliai, velmanazés alfa saugumo
duomenys buvo panasiis kaip suaugusiems pacientams. I§ viso 58 % klinikiniuose tyrimuose
dalyvavusiy alfa manozidoze serganciy pacienty, gydyty velmanaze alfa (19 i§ 33), tyrimo pradZioje
buvo nuo 6 iki 17 mety.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Velmanazés alfa perdozavimo patirties néra. Klinikiniy tyrimy metu didZiausia velmanazés alfa doze
buvo vienkartiné 100 vienety/kg dozé (mazdaug atitinkanti 3,2 mg/kg dozg). Sios didesnés dozés
infuzijos metu vienam pacientui nustatytas lengvas ir trumpalaikis (5 valandy trukmés) karsc¢iavimas.
Gydymo neskirta.

Kaip gydyti nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.4 ir 4.8 skyrius.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti virSkinimo trakta ir metabolizma veikiantys preparatai, fermentai.
ATC kodas — A16AB15.

Veikimo mechanizmas

Veiklioji Lamzede medziaga velmanazé alfa yra rekombinantiné zmogaus alfa manozidazés forma.
Monomerinio baltymo aminortigsciy seka yra identiSka natiraliai susidarancio Zzmogaus fermento
alfa manozidazés sekai.

Velmanaze alfa skirta papildyti arba pakeisti nattiralig alfa manozidaze — fermenta, kuris katalizuoja
hibridiniy ir kompleksiniy daug manozés turin¢iy oligosacharidy nuosekly skaidyma lizosomose ir
taip mazina susikaupusiy daug manozés turinciy oligosacharidy kiekj.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Velmanaz¢ alfa i viso buvo skiriama 33 pacientams, jtrauktiems j zZvalgomuosius ir pagrindinius
tyrimus (20 vyry ir 13 motery, kuriy amzius buvo 6-35 metai), atliekant penkis klinikinius tyrimus.
Pacientams liga buvo diagnozuojama remiantis alfa manozidazés aktyvumu, kuris buvo < 10 %
normalaus aktyvumo kraujo leukocituose. Pacientai, kuriems nustatytas sunkiausias greitai
progresuojantis fenotipas (pablogéjimas per vienerius metus ir apimta centriné nervy sistema), i
tyrimus jtraukti nebuvo. Remiantis §iais kriterijais, j tyrima buvo jtraukti lengva arba vidutinio
sunkumo liga sergantys pacientai, kuriy sutrikimas buvo nevienodo sunkumo, kurie gebé&jo atlikti
iStvermés testg ir kuriy ligos klinikiniai poZymiai ir amzius, kuriame liga pasireiske, labai skyrési.


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

Bendrasis gydymo poveikis buvo vertinamas pagal Sias sritis: farmakodinamika (oligosacharidy
koncentracijos serume sumazéjima), funkcine biikle (trijy minuciy lipimo laiptais testa (angl. three-
minute stair climbing test, 3SMSCT), §eSiy minuciy &jimo testg (angl. six-minute walking test, 6BMWT),
forsuotg gyvybing plauciy talpa (angl. forced vital capacity, FVC; % dalj prognozuojamo rodmens)
bei gyvenimo kokybe (Vaiky sveikatos vertinimo anketos (angl. childhood health assessment
questionnaire, CHAQ) negalios indeksa (NI) ir CHAQ-VAS skausmo skalg¢ (vizualing analoging

skale)).

Il fazés pagrindinio daugiacentrio, dvigubai koduoto, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamo,
lygiagre¢iy grupiy tyrimo rhLAMAN-05 metu buvo tiriamas velmanazés alfa, kuri 52 savaites buvo
vartojama infuzijomis j vena, kas savaite kartotinai skiriant 1 mg/kg dozes, veiksmingumas ir
saugumas. I§ viso buvo jtraukti 25 pacientai, jskaitant 12 tiriamyjy vaiky (amziaus intervalas: nuo 6 iki
17 mety; vidurkis: 10,9 mety) ir 13 suaugusiy tiriamyjy (amziaus intervalas: nuo 18 iki 35 mety;
vidurkis: 24,6 mety). Visi pacientai, i§skyrus viena, anks¢iau nebuvo gydyti velmanaze alfa. I§ viso

15 pacienty (7 vaikams ir 8 suaugusiesiems) taikytas gydymas veikliuoju vaistiniu preparatu ir

10 pacienty vartojo placeba (5 vaikai ir 5 suaugusieji). Rezultatai (oligosacharidy koncentracija
serume, 3BMSCT, 6MWT ir FVC %) pateikiami 2 lentel¢je. Nustatytas farmakodinaminis poveikis su
statistiskai reik§mingu oligosacharidy koncentracijos serume sumazéjimu, palyginti su placebu.
Rezultatai, nustatyti jaunesniems kaip 18 mety pacientams, rodé buiklés pageréjima. Vyresniems kaip
18 mety pacientams nustatyta stabilizacija. Per vienerius steb&jimo metus nustatytas daugumos
klinikiniy vertinamyjy baig¢iy kiekybinis pageréjimas, palyginti su placebu (nuo 2 iki 8 %), gali rodyti
velmanazés alfa geba létinti esama ligos progresavima.

2 lentelé. Placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo rhLAMAN-05 rezultatai (Saltinio duomenys:

rhLAMAN-05)

Gydymas Gydymas Velmanazé
velmanaze alfa 12 ménesiu placebu 12 ménesiu alfa,
(n=15) (n=10) plg. su placebu
Pacientai Pradinés Absoliutaus Pradinés Absoliutaus | Koreguotasis
faktinés poky¢io nuo faktinés poky¢io nuo vidutinis
vertés pradinio vertés pradinio skirtumas
vidurkis (SN) jvertinimo | vidurkis (SN) jvertinimo
vidurkis vidurkis
Oligosachariduy koncentracija serume (umol/l)
13 viso®™ 6,8 (1,2) -5,11 6,6 (1,9) -1,61 -3,50
[95 % PI] [-5,66; -4,56] [-2,28;-0,94] | [-4,37;-2,62]
p verté p < 0,001
< 18 mety® 73 (1,1) -5,2 (1,5) 6,0 (2,4) -0,8 (1,7) -
> 18 mety® 6,3 (1,1) -5,1 (1,0) 7,2 (1,0) -2,4 (1,4)
3MSCT (Zingsniai/min.)
I3 viso® 52,9 (11,2) 0,46 55,5 (16,0) -2,16 2,62
[95 % PI] [-3,58; 4,50] [-7,12;2,80] | [-3,81;9,05]
p verté p = 0,406
<18 mety® | 56,2 (12,5) 3,5 (10,0) 57,8 (12,6) -2,3 (5,4) -
>18 mety® | 50,0 (9,8) -1,9 (6,7) 53,2 (20,1) -2,5 (6,2)




Gydymas Gydymas Velmanazé

velmanaze alfa 12 ménesiu placebu 12 ménesiu alfa,
(n=15) (n=10) plg. su placebu
Pacientai Pradinés Absoliutaus Pradinés Absoliutaus | Koreguotasis
faktinés poky¢io nuo faktinés poky¢io nuo vidutinis
vertés pradinio vertés pradinio skirtumas
vidurkis (SN) jvertinimo | vidurkis (SN) jvertinimo
vidurkis vidurkis
6MWT (metrai)
13 viso® 459,6 (72,26) 3,74 465,7 (140,5) -3,61 7,35
[95 % PI] [-20,32; [-33,10; [-30,76; 45,46]
p verte 27,80] 25,87] p =0,692

<18mety® | 4524 (63,9) | 123(432) | 4688 (79,5) 3,6 (43,0) -
>18 mety® | 4659 (82,7) | -2,5(504) | 4626 (1951) | -12,8 (41,6)

FVC (% dalis prognozuojamo rodmens)

13 viso® 81,67 (20,66) 8,20 90,44 (10,39) 2,30 5,91

[95 % PI] [1,79; 14,63] [-6,19; 10,79] | [-4,78; 16,60]
p verté p=0,278
<18 mety® | 69,7 (16,8) 14,2 (8,7) 88,0 (10,9) 8,0 (4,2) -

>18 mety® | 93,7 (17,7) 2,2 (7,2) 92,4 (10,8) -2,8 (15,5)

W§ viso: pateikiami koreguotasis vidutinis pokytis ir koreguotasis vidutinis skirtumas, jvertinti pagal
ANCOVA modelj
@ Ppagal amziy: pateikiami nekoreguotasis vidurkis ir SN.

llgalaikis velmanazés alfa veiksmingumas ir saugumas buvo tiriami nekontroliuojamu, atviru, 111 fazés
klinikiniu tyrimu rhLAMAN-10, kuriame dalyvavo 33 tiriamieji (19 vaiky ir 14 suaugusiyjy nuo 6 iki
35 mety amziaus gydymo pradzioje), kurie anks¢iau dalyvavo velmanazés alfa tyrimuose. Buvo
sukurta integruota duomeny bazé, sujungiant sukauptas visy velmanazés alfa tyrimy duomeny bazes.
Nustatytas statistiSkai reikSmingas oligosacharidy koncentracijos serume, 3MSCT, plauciy funkcijos,
serumo IgG ir EQ-5D-5L (Europos gyvenimo kokybés pagal 5 kriterijus skale (angl. euro quality of
life-5 dimensions)) rodikliy geréjimas laike, iki pat paskutiniojo steb¢jimo (3 lentel¢). Velmanazés alfa
poveikis buvo labiau pastebimas jaunesniems nei 18 mety pacientams.

3 lentelé. Klinikiniy vertinamyjy baig¢iy pokytis nuo pradinio jvertinimo iki paskutiniojo
stebéjimo rhLAMAN-10 tyrimo metu (Saltinio duomenys: rhLAMAN-10)

Parametras Pacientai | Pradinés Per paskutinj p verté
n=33 faktinés stebéjima nustatytas [95 % PI]
vertés % pokytis nuo
vidurkis pradinio jvertinimo
(SN) (SN)
Oligosacharidy IS viso 6,90 -62,8 < 0,001
koncentracija serume (2,30) (33,61) [-74,7; -50,8]
(pmol/l)
3MSCT (Zingsniai/min.) IS viso 53,60 13,77 0,004
(12,53) (25,83) [4,609; 22,92]
6MWT (metrai) IS viso 466,6 7,1 0,071
(90,1) (22,0) [-0,7; 14,9]
FVC (% dalis IS viso 84,9 10,5 0,011
prognozuojamo rodmens) (18,6) (20,9) [2,6; 18,5]
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Duomenys rodo, kad teigiamas gydymo velmanaze alfa poveikis mazgéja, sunkéjant ligai ir
pasireiskiant su liga susijusioms kvépavimo taky infekcijoms.

Post-hoc reagavusiyjy | gydyma pacienty jvairiy parametry analizé patvirtino ilgalaikio gydymo
velmanaze alfa nauda 87,9 % reagavusiyjy i gydyma pacienty paskutinio stebéjimo metu maziausiai
2 srityse (4 lentelé).

4 lentelé. Reagavusiyjy i gydyma pacienty jvairiy parametry analizé: MKSS®Y reagavusiuju i
gydyma pacienty rodikliai pagal vertinamasias baigtis ir sritis (Saltinio duomenys:
rhLAMAN-05; rhLAMAN-10)

Reagavusiuyju | gydyma rodikliai
Tyrimas rhLAMAN-05 Tyrimas
. L = rhLAMAN-10
Sritis Kriterijus n=25 _
n=33
Placebas Lamzede Lamzede
12 ménesiy | 12 ménesiy |Paskutinis stebéjimas
Farmakodinamika Oligosacharidai 20,0 % 100 % 91,0 %
Qﬁi;;as farmakodinamikos -\, cacharidai | 200% | 100 % 91,0 %
Funkciné buklé 3MSCT 10,0 % 20,0 % 48,5 %
6MWT 10,0 % 20,0 % 48,5 %
FVC (%) 20,0 % 33,3% 39,4 %
;‘rtii;}‘eas funkcinés buklés 150 4o 300% | 60,0% 72.7 %
Gyvenimo kokybé CHAQ-DI 20,0 % 20,0 % 42,2 %
CHAQ-VAS 33,3% 40,0 % 45,5 %
Gyvenimo kokybés sritis Bendras 40,0 % 40,0 % 66,7 %
Bendrasis atsakas Trys sritys 0 13,3 % 455 %
Dvi sritys 30,0 % 73,3% 42.4 %
Viena sritis 30,0 % 13,3 % 9,1%
Né viena sritis 40,0 % 0 3,0 %

@ MKSS: minimalus kliniskai svarbus skirtumas

Vaikuy populiacija

Jaunesni kaip 6 mety vaikai
Velmanazés alfa vartojimo naudg jaunesniems kaip 6 mety vaikams patvirtina klinikinio tyrimo
rhLAMANO8 duomenys.

Apskritai velmanazg alfa vartojant jaunesniems kaip 6 mety vaikams, kuriems yra alfa manozidozé,
saugumo pavojy nenustatyta. Tyrimo metu keturiems i§ 5 pacienty atsirado antikiiny prie§ velmanaze
alfa, 3 pacientams atsirado neutralizuojanc¢iy / inhibuojanciy antikiny. Dviem pacientams (abiem
antikliny prie$ velmanazg alfa testo rezultatas buvo teigiamas) pasireiské is viso 12 SISR, visos
suvaldomos, dél nei vieno reisSkinio nereikéjo nutraukti tyrimo gydymo. Dvi pasireiskusios SISR buvo
vertinamos kaip sunkios, jos pra¢jo jy atsiradimo diena. Prireikus pries infuzijg buvo taikoma
premedikacija, siekiant dar sumazinti su SISR susijusig rizikg. Veiksmingumo analizé parodé
sumazéjusig oligosacharidy koncentracija serume, padidéjusig IgG koncentracijg ir galimai pageréjusia
iStverme bei klausos funkcijg. Velmanazés alfa kaupimosi nebuvimas pusiausvyros apykaitos
salygomis ir saugumo / veiksmingumo rezultatai patvirtina, kad vaikams (jaunesniems kaip 6 mety)
tinka 1 mg/kg dozé. Tyrimas rodo ankstyvo jaunesniy kaip 6 mety gydymo velmanaze alfa nauda.

Nuo 6 iki 17 mety vaiky amZiaus grupé

Velmanazés alfa vartojimas 6-17 mety amziaus grupéje paremtas klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo
vaikai (19 i8 33 pacienty, jtraukty  tiriamuosius ir pagrindinius tyrimus) ir suaugg pacientai,
duomenimis.
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Registracija iSimtinémis salygomis

Sis vaistinis preparatas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti
visos informacijos apie §j vaistinj preparatg nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés naujg informacijg apie §j vaistinj preparata, jeigu jos bus, ir
prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Aiskiy farmakokinetikos skirtumy priklausomai nuo lyties alfa manozidozés liga sergantiems
pacientams nebuvo.

Absorbcija

Lamzede vartojamas infuzija j vena. Po 1 mg/kg velmanazés alfa dozés infuzijos, kuri atlickama kas
savaite, pusiausvyros apykaitos salygomis vidutiné didZiausia koncentracija plazmoje buvo mazdaug
8 nug/ml, ji buvo pasiekta pra¢jus 1,8 valandos po infuzijos pradzios, ir tai atitinka viduting infuzijos

trukmeg.

Pasiskirstymas
Kaip ir tikétina Sio dydzio baltymui, pasiskirstymo tuiris pusiausvyros apykaitos sglygomis buvo mazas
(0,27 Vkg); tai rodo pasiskirstyma tik plazmoje. Velmanazés alfa klirensas i§ plazmos (vidurkis

6,7 ml/val./kg) atitinka greita velmanazés alfa pasisavinimg lastelése per manozés receptorius.

Biotransformacija

Numatoma, kad velmanazes alfa metabolizmo biidas yra panasus j kity natiiraliai susidaranciy
baltymy, kurie suyra j mazus peptidus ir galiausiai ] aminoragstis.

Eliminacija

Pasibaigus infuzijai, velmanazés alfa koncentracija plazmoje dvifaziskai maz¢jo, o vidutinis galutinis
pusinés eliminacijos laikas buvo apie 30 valandy.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Velmanazés alfa farmakokinetikos pobtidis buvo tiesinio pobiidzio (t. y., pirmos eilés), 0 Cmax ir AUC
didéjo proporcingai dozei, kai dozés buvo nuo 0,8 mg/kg iki 3,2 mg/kg (atitinka 25 ir 100 vienety/kg).

Ypatingos populiacijos

Inksty arba kepeny funkcijos sutrikimas

Velmanaze alfa yra baltymas, ir numatoma, kad jis metabolizmo metu suskaldomas j aminortigstis.
Didesni nei 50 000 Da baltymai, tokie kaip velmanazé alfa, néra Salinami per inkstus. Todél néra
tikétina, kad kepeny ir inksty funkcijos sutrikimas turéty jtakos velmanazés alfa farmakokinetikai.

Senyvi pacientai (> 65 mety)

Kadangi Europoje vyresni kaip 41 mety pacientai nezinomi, néra tikétina, kad vaistinj preparatg vartos
senyvi pacientai.
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Vaiky populiacija

Vaiky farmakokinetikos duomenys atitinka nustatytus suaugusiyjy populiacijai. Ypac¢ velmanazés alfa
kaupimosi nebuvimas pusiausvyros apykaitos saglygomis ir saugumo / veiksmingumo rezultatai
patvirtina, kad 1 mg/kg doz¢ tinka ir jaunesniems kaip 6 mety pacientams.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksisSkumo, toksinio poveikio jaunikliams bei
toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
Zmogui nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Dinatrio fosfatas dihidratas

Natrio divandenilio fosfatas dihidratas

Manitolis (E 421)

Glicinas

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Paruostas infuzinis tirpalas

Nustatyta, kad laikant 2 °C - 8 °C temperatiiroje pradéto vartoti vaistinio preparato chemings ir fizinés
savybés iSlieka nepakitusios 24 valandas.

Vertinant mikrobiologiniu poziliriu, vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis
preparatas nevartojamas nedelsiant, uz laikymo trukmeg ir salygas pries vartojant atsako vartotojas;
paprastai leidZziama laikyti ne ilgiau kaip 24 valandas 2 °C - 8 °C temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ir transportuoti Saltai (2 °C - 8 °C). Negalima uz3aldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas blity apsaugotas nuo $viesos.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

10 ml flakonas (I tipo stiklo) su brombutilo gumos kams¢iu, aliumininiu sandarikliu su nuplésiamuoju
polipropileno dangteliu.

Kiekviename flakone yra 10 mg velmanazés alfa.

Pakuociy dydziai: 1, 5 arba 10 flakony vienoje dézutéje.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Lamzede reikia paruosti, jis skirtas tik leisti j veng infuzijos badu.
Kiekvienas flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.
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Ruosimo ir vartojimo instrukcija

Lamzede turi ruosti ir skirti sveikatos priezitiros specialistas.
Ruosiant reikia laikytis aseptikos reikalavimy. RuoSiant negalima naudoti adaty su filtru.

a)

b)

d)

Reikiamg naudoti flakony skaiciy reikia apskaiciuoti pagal individualy paciento svorj.

Rekomenduojama 1 mg/kg dozé apskaic¢iuojama taip:

- paciento svoris (kg) x dozé (mg/kg) = paciento dozé (mg).

- Paciento doz¢ (mg), padalyta i§ 10 mg/flakone (vieno flakono turinio) = reikiamy
paruosti flakony skaicius. Jeigu apskaiciuotas flakony skaicius néra sveikas skaicius, jj
reikia suapvalinti iki artimiausio didesnio skaiciaus.

- Likus mazdaug 30 minuciy iki ruosimo, reikiama flakony skaiciy reikia iSimti i$
Saldytuvo. Prie$ ruosiant flakonai turi susilti iki aplinkos temperattros (nuo 15 °C iki
25 °C).

Kiekvienas flakonas ruoSiamas létai suleidZiant 5 ml injekcinio vandens taip, kad jis nubégty

kiekvieno flakono vidine sienelés puse. Kiekviename paruosto tirpalo ml yra 2 mg velmanazés

alfa. Reikia vartoti tik rekomenduojama doze atitinkantj tiirj.

Pavyzdys:

- paciento svoris (44 kg) x dozé (1 mg/kg) = paciento dozé (44 mg).

- 44 mg, padalijus i§ 10 mg/flakone = 4,4 flakono, todél reikia paruosti 5 flakonus.

- I viso paruosto tairio reikia vartoti tik 22 ml (atitinka 44 mg).

Miltelius reikia iStirpinti flakone, létai laSinant injekcinj vanden] flakono vidine sienelés puse, o
ne tiesiai ant liofilizuoty milteliy. Venkite stipriai leisti injekcinj vandenj i$ Svirksto ant milteliy,
kad biity i§vengta putojimo. Paruosti flakonai turi stovéti ant stalo mazdaug 5-10 minuciy. Po to
kiekvieng flakong reikia pakreipti ir §velniai pasukioti 15-20 sekundziy, kad milteliai geriau
itirpty. Flakono negalima apversti, siibuoti arba kratyti.

Paruosus reikia i§ karto apziiiréti, ar tirpale néra daleliy ir ar nepakito jo spalva. Tirpalas turi
buti skaidrus; jeigu yra nepermatomy daleliy arba pakito tirpalo spalva, tirpalo vartoti
negalima. D¢l vaistinio preparato pobuidzio paruoStame tirpale kartais gali bati baltymy daleliy
plony balty gijy arba skaidriy pluosty pavidalu, kurie bus pasalinti infuzijos sistemoje jtaisytu
filtru infuzijos metu (Zr. e punkta).

Paruosta tirpala reikia 1étai jtraukti i§ kiekvieno flakono ir tai daryti atsargiai, kad tirpalas
Svirkste neputoty. Jeigu tirpalo tiiris virSija vieno Svirksto talpa, reikia paruosti reikiama Svirksty
skaiciy, kad infuzijos metu biity galima greitai pakeisti Svirksta.

Paruosta tirpala reikia vartoti naudojant infuzinj rinkinj, kuriame yra siurblys ir jtaisytasis mazo
jungimosi su baltymais 0,22 um filtras.

Visas infuzijos tiris nustatomas pagal paciento svorj, jj reikia suleisti per ne maziau kaip

50 minuc¢iy. Rekomenduojama visada taikyti tokj patj skiedima (2 mg/ml). Pacientams,
sveriantiems maziau kaip 18 kg, kuriems skiriama maZiau nei 9 ml paruosto tirpalo, infuzijos
greitj reikia apskaiciuoti taip, kad infuzijos laikas btity >50 minuciy. DidZiausias infuzijos
greitis yra 25 ml/val. (Zr. 4.2 skyriy). Infuzijos laikg galima apskai¢iuoti pagal toliau pateikta
lentele:
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Paciento |Dozé |DidZiausias | MaZiausia Paciento |Dozé |DidZiausias |MaZiausia
svoris (ml) |infuzijos infuzijos svoris (ml) |infuzijos infuzijos
(kg) greitis trukmé (kg) greitis trukmé
(ml/val.) (min.) (ml/val.) (min.)
5 2,5 3 50 53 26,5 |25 64
6 3 3,6 50 54 27 25 65
7 3,5 4,2 50 55 275 |25 67
8 4 4,8 50 56 28 25 67
9 4,5 54 50 57 285 |25 68
10 5 6 50 58 29 25 70
11 55 6,6 50 59 295 |25 71
12 6 7,2 50 60 30 25 72
13 6,5 7,8 50 61 30,5 |25 73
14 7 8,4 50 62 31 25 74
15 7,5 9 50 63 315 |25 76
16 8 9,6 50 64 32 25 77
17 8,5 10,2 50 65 325 |25 78
18 9 10,8 50 66 33 25 79
19 9,5 114 50 67 335 |25 80
20 10 12 50 68 34 25 82
21 10,5 | 12,6 50 69 345 |25 83
22 11 13,2 50 70 35 25 84
23 115 | 138 50 71 355 |25 85
24 12 14,4 50 72 36 25 86
25 125 |15 50 73 36,5 |25 88
26 13 15,6 50 74 37 25 89
27 135 | 16,2 50 75 375 |25 90
28 14 16,8 50 76 38 25 91
29 145 | 174 50 77 385 |25 92
30 15 18 50 78 39 25 94
31 155 | 18,6 50 79 395 |25 95
32 16 19,2 50 80 40 25 96
33 16,5 | 19,8 50 81 405 |25 97
34 17 20,4 50 82 41 25 98
35 175 |21 50 83 415 |25 100
36 18 21,6 50 84 42 25 101
37 185 | 22,2 50 85 425 |25 102
38 19 22,8 50 86 43 25 103
39 195 | 234 50 87 435 |25 104
40 20 24 50 88 44 25 106
41 20,5 | 24,6 50 89 445 |25 107
42 21 25 50 90 45 25 108
43 215 |25 52 91 455 |25 109
44 22 25 53 92 46 25 110
45 225 |25 54 93 46,5 |25 112
46 23 25 55 94 47 25 113
47 235 |25 56 95 475 |25 114
48 24 25 58 96 48 25 115
49 245 | 25 59 97 485 |25 116
50 25 25 60 98 49 25 118
51 255 |25 61 99 495 |25 119
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Paciento |Dozé |DidZiausias | MaZiausia Paciento |Dozé |DidZiausias |MaZiausia

svoris (ml) |infuzijos infuzijos svoris (ml) |infuzijos infuzijos

(kg) greitis trukmé (kg) greitis trukmé
(ml/val.) (min.) (ml/val.) (min.)

52 26 25 62

f) Kai iStustéja paskutinis $virkstas, dozavimo $virksta reikia pakeisti 20 ml Svirkstu, uzpildytu
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu. Per infuzing sistema reikia suleisti 10 ml
natrio chlorido injekcinio tirpalo tairj, kad pacientui biity sulasinta sistemoje likusi Lamzede
dalis.

Tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS
EU/1/17/1258/001

EU/1/17/1258/002

EU/1/17/1258/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2018 m. kovo 23 d.

Paskutinio perregistravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZVIAGOS GAMINTOJAS
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TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
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VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
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SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS REGISTRACIJOS
ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medZiagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim

Vokietija

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
° Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

° Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e  pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e  kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries vartojant Lamzede namy salygomis kiekvienoje valstybéje naréje, registruotojas turi suderinti
informavimo programos turinj ir formatg, jskaitant visuomenés informavimo, platinimo metodus ir
visus kitus programos aspektus, su nacionaline kompetentinga institucija.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje tickiamas Lamzede, visiems
sveikatos priezitiros specialistams (SPS), ketinantiems iSrasSyti Lamzede, bty pateikiamas $is
informavimo medziagos rinkinys, j kurj jeina ,,Rekomendacijos sveikatos prieziiiros specialistams,
gydantiems pacientus, sergancius alfa manozidoze (SPS skirtos rekomendacijos)“.
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SPS skirta informavimo medZiaga:
SPS skirtg informavimo medziagg sudaro:

SPS skirtos rekomendacijos;
preparato charakteristiky santrauka.

SPS skirtos rekomendacijos:

Siekiant sumazinti padidéjusio jautrumo reakcijy ir vaistinio preparato vartojimo klaidy rizika
atliekant infuzijas namie, SPS skirtose rekomendacijose yra toliau pateikta pagrindiné saugumo
informacija, skirta SPS (iSraSantiems ir [arba] skiriantiems Lamzede), apie pacienty gydyma atliekant
Lamzede infuzijas namy salygomis:

Informacija, skirta SPS, iSraSantiems LAMZEDE:

informacija apie vaistinio preparato vartojimo klaidy, galimai susijusiy su namie atlickamomis
Lamzede infuzijomis, rizika;

Kriterijai, skirti tinkamumui infuzijoms namie nustatyti;

informacija apie biitinybe¢ pateikti pacientams medziaga, skirta visiems pacientams, kuriems
Lamzede infuzijos atliekamos namie.

Informacija, skirta SPS, skiriantiems LAMZEDE:

informacija apie vaistinio preparato vartojimo klaidy, galimai susijusiy su namie atliekamomis
Lamzede infuzijomis, rizika, nurodant veiksmus, kuriy reikia imtis, kad biity iSvengta vaistinio
preparato vartojimo klaidy, kuriy gali pasitaikyti vartojant namie;

informacija apie padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant padidéjusio jautrumo poZymius ir
simptomus, rizika bei rekomenduojamus veiksmus, kai simptomai pasireiskia;

informacija apie pasiruo$ima Lamzede infuzijai ir jos atlikima;

informacija apie butinybe pateikti pacientams medziaga, skirta visiems pacientams, kuriems
Lamzede infuzijos atliekamos namie.

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos iSimtinémis saglygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio
8 dalimi, registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti $ias uzduotis:

Apradymas Terminas

Siekiant gauti ilgalaikius duomenis apie gydymo Lamzede veiksminguma ir | Metines ataskaitas
sauguma, taip pat apibtidinti visg alfa manozidoze serganciyjy populiacija, reikia pateikti kaip

jskaitant klinikiniy poZymiy jvairuma, progresavima ir natiiralig ligos eiga, dalj metinio
registruotojo praSoma pateikti tyrimo rezultatus, remiantis atitinkamu kartotinio
alfa manozidoze serganciy pacienty registro duomeny Saltiniu. jvertinimo
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lamzede 10 mg milteliai infuziniam tirpalui
velmanazé alfa

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Viename flakone yra 10 mg velmanazeés alfa.
Viename paruosto tirpalo ml yra 2 mg velmanazgs alfa (10 mg /5 ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Dinatrio fosfatas dihidratas
Natrio-divandenilio fosfatas dihidratas
Manitolis

Glicinas

Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuziniam tirpalui
1 flakonas
5 flakonai
10 flakony

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti Saltai.

Negalima uz3aldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Paruosta vaista reikia nedelsiant vartoti. Jei paruostas tirpalas nevartojamas nedelsiant, jj reikia laikyti
Saldytuve ne ilgiau kaip 24 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D brik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Lamzede 10 mg milteliai infuziniam tirpalui
velmanazé alfa
Leisti j veng

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 mg

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Lamzede 10 mg milteliai infuziniam tirpalui
velmanazé alfa

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, slaugytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Lamzede ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Lamzede
Kaip vartoti Lamzede

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Lamzede

Pakuotés turinys ir kita informacija

ocuprwdE

1. Kas yra Lamzede ir kam jis vartojamas

Lamzede sudétyje yra veikliosios medziagos velmanazés alfa, kuri priklauso pakei¢iamosios fermenty
terapijos vaistais vadinamai vaisty grupei. Jis vartojamas pacientams, kuriems yra lengva arba
vidutinio sunkumo alfa manozidozés liga, gydyti. Juo skiriamas neneurologiniams ligos simptomams

gydyti.

Alfa manozidozés liga yra retas genetinis sutrikimas, kurj sukelia tam tikriems cukraus junginiams
(vadinamiems daug manozés turinéiais oligosacharidais) skaidyti reikalingo fermento

alfa manozidazés trakumas organizme. Kai Sio fermento néra arba jis veikia netinkamai, minéti
cukraus junginiai kaupiasi lasteliy viduje ir sukelia ligai biidingus pozymius ir simptomus. Tipiniai
Sios ligos pozymiai gali biiti saviti veido bruozai, protinis atsilikimas, pasunkéjusi judesiy kontrolé,
sutrikusi klausa ir kalbésena, daznos infekcijos, skeleto sutrikimai, raumeny skausmas ir silpnumas.

Velmanazé alfa skirta triikstamam fermentui alfa manozidazei pakeisti alfa manozidozés liga
sergantiems pacientams.

2. Kas Zinotina pries vartojant Lamzede

Lamzede vartoti draudziama
- jeigu yra alergija velmanazei alfa arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Lamzede.

Vartojant Lamzede gali pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcijos. Siy reakcijy paprastai atsiranda
infuzijos metu arba greitai po jos ir gali pasireiksti jvairiais simptomais, pavyzdziui, lokalizuotomis
arba difuzinémis odos reakcijomis, virSkinimo trakto simptomais arba gerklés, veido, liipy arba
liezuvio patinimu (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®). Jeigu padidéjusio jautrumo reakcija yra
sunki, rekomenduojama nedelsiant nutraukti Lamzede vartojima ir laikytis esamy medicinos standarty,
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taikomy neatidéliotinai medicinos pagalbai teikti. Lengvesnes padidéjusio jautrumo reakcijas galima
gydyti laikinai nutraukus infuzijg arba sumazinus infuzijos greitj; gydytojas savo nuozitira gali skirti
vaisty gydyti nuo alergijos.

Jeigu esate gydomi Lamzede, Sio vaisto laselinés (infuzijos) metu arba i§ karto po jos Jums gali
pasireiksti Salutinis poveikis (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®). Tai vadinama su infuzija
susijusia reakcija, kartais ji gali buti sunki.

- Gydytojas gali nuspresti maziausiai valandg po infuzijos stebéti, ar Jums nepasireiskia su
infuzija susijusiy reakcijy.

- Su infuzija susijusios reakcijos gali buiti galvos svaigimas, galvos skausmas, pykinimas,
sumazejes kraujosptdis, nuovargis ir karS¢iavimas. Jeigu pasireiské su infuzija susijusi reakcija,
turite nedelsdami apie tai pasakyti gydytojui.

- Jeigu pasireiske su infuzija susijusi reakcija, gydytojas Jums gali skirti papildomy vaisty
reakcijai gydyti arba biisimoms reakcijoms i§vengti. Sie vaistai gali buti vaistai, vartojami
gydyti nuo alergijos (antihistamininiai vaistai), vaistai, vartojami kar§¢iavimui malSinti
(antipiretikai), ir uzdegima slopinantys vaistai (kortikosteroidai).

- Jeigu su infuzija susijusi reakcija yra sunki, gydytojas nedelsdamas nutrauks infuzijg ir pradés
Jums taikyti tinkamg gydyma vaistais.

- Jeigu su infuzija susijusios reakcijos yra sunkios ir (arba) jeigu Sis vaistas daugiau nebeveikia,
gydytojas atliks kraujo tyrima, kad patikrinty, ar Jusy kraujyje yra antikiiny, kurie galéty jtakoti
Jisy gydymo rezultatus.

- Didziaja laiko dalj Jums vis dar gali bti skiriamas Lamzede, net jeigu Jums pasireiské su
infuzija susijusia reakcija.

Su padidéjusiu jautrumu ir infuzija susijusiose reakcijose, nustatytose vartojant Lamzede, gali
dalyvauti antikiinai. Nors klinikiniy tyrimy metu 24 % pacienty atsirado antiktiny prie§ Lamzede,
aiskaus rySio tarp antikiiny titry ir veiksmingumo sumazéjimo arba padidéjusio jautrumo reakcijy
pasireiSkimo nenustatyta.

Kiti vaistai ir Lamzede
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Sio vaisto néstumo metu vartoti negalima, idskyrus atvejus, kai gydytojas nustato, jog tai aidkiai
bitina. Gydytojas aptars tai su Jumis.

Nezinoma, ar velmanazé alfa iSsiskiria j motinos pieng. Lamzede gali biiti vartojamas zindymo metu,
nes zindomo kiidikio organizmas velmanazés alfa neabsorbuoja.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Lamzede gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

Lamzede sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozés vienete yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Lamzede

ey —

ey —

gali nurodyti, kad Jus galima gydyti namie, jeigu atitinkate tam tikrus kriterijus. Jeigu norétuméte biiti
gydomi namie, kreipkités j savo gydytoja.
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Dozé
Rekomenduojama Lamzede dozé yra 1 mg/kg kiino svorio, skiriama kartg per savaite.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Lamzede gali biiti skiriamas vaikams ir paaugliams ta pacia doze ir dazniu kaip suaugusiesiems.

Vartojimas

Lamzede tiekiamas flakonais infuzijai skirty milteliy pavidalu, pries skiriant jie bus praskiesti
injekciniame vandenyje.

Paruostas vaistas bus skiriamas infuziniu siurbliu (laSeline) j veng ne trumpiau nei 50 minuciy,
prizitirint Jisy gydytojui.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, slaugytojg arba
vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis

$is vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Salutinis poveikis daZniausiai pasireiSkia infuzijos metu arba i$ karto po jos (tai ,,su infuzija susijusi
reakcija“, zr. 2 skyriuje ,,Ispé¢jimai ir atsargumo priemonés*).

Gydymo Lamzede metu Jums gali pasireiksti kai kurios i$ $iy reakcijy:

Sunkus Salutinis poveikis

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny:

- samongs netekimas (apalpimas, pries tai galite jausti galvos svaigima, sukimasi ar sumi§ima);

- iminis inksty nepakankamumas (inksty sutrikimai, kuriuos galima atpazinti i$ skysc¢iy
susilaikymo organizme, kojy, kulks$niy ar pédy tinimo, mieguistumo, dusulio ar nuovargio);

- padidéjes jautrumas ir sunki alerginé reakcija (simptomai gali buti vietinis arba difuzinis odos
niez¢jimas, galvos svaigimas, pasunkéjes kvépavimas, kriitinés skausmas, Saltkretis,
karsc¢iavimas, virskinimo trakto simptomai, pvz., pykinimas, vémimas, viduriavimas arba
zarnyno skausmas, gerklés, veido, liipy arba liezuvio tinimas).

Jeigu pasirei$ké bet kuris pirmiau nurodytas Salutinis poveikis, nedelsdami pasakykite
gydytojui.

Kitas Salutinis poveikis

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- viduriavimas;

- padidéjes svoris;

- kar$c¢iavimas / padidéjusi kiino temperattira.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- létas Sirdies plakimas (bradikardija);

- pamélusi oda ir liipos (cianoze);

- psichoziné elgsena (psichin¢ liga su haliucinacijomis, sutrikes aiSkus mastymas ir tikrovés
suvokimas, nerimas), sutrikgs uzmigimas;

- sumisimo buklé, apalpimas, tremoras (drebulys), galvos svaigimas, galvos skausmas;

- zarnyno (pilvo) skausmas, skrandzio dirginimas, kurj sukelia skrandZio rugstys (refliuksinis
gastritas), pykinimas, vémimas;

- skausmas infuzijos vietoje, Saltkrétis, kar$¢io pojutis, negalavimas, nuovargis;

- odos i$bérimas (dilgeline), sustipréjes prakaitavimas (hiperhidroze);

- kraujavimas i$ nosies;
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- sgnariy skausmas, nugaros skausmas, sanariy sustingimas, raumeny skausmas, skausmas
galiinése (plastakose, pédose);

- akies dirginimas, akies voko patinimas (akies voko edema), akies paraudimas;

- padidéjes apetitas.

Salutinio poveikio rei$kiniai, kuriy daznis nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis):

- Sirdies dangalo vidinés sienelés uzdegimas (endokarditas);

- Sunvoté (furunkulas);

- stafilokokais vadinamy bakterijy sukelta infekcija;

- sumazejes apetitas;

- nejprastas susijaudinimas (azitacija), iSmaty nelaikymas, nervingumas;
- negebéjimas koordinuoti raumeny judesiy;

- mieguistumas;

- sustipréjes asarojimas;

- apkurtimas;

- aortos voztuvo nesandarumas (biisena, kai aortos voztuvas netinkamai uzsidaro);
- pagreitéjes ir (arba) nereguliarus Sirdies ritmas;

- zemas kraujospidis;

- kraujagysliy trapumas;

- burnaryklés skausmas;

- Svokstimas;

- skausmingas rijimas;

- odos paraudimas;

- sanariy patinimas, sanariy kaitimas;

- silpnumas.

PraneSimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V _priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Lamzede

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,EXP* ir dézutés po ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ir transportuoti Saltai (2 °C - 8 °C). Negalima uz3aldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Paruosta vaista reikia nedelsiant vartoti. Jei paruoStas tirpalas néra vartojamas nedelsiant, jj galima
laikyti ne ilgiau kaip 24 valandas 2 °C - 8 °C temperataroje.

Jeigu paruoStame tirpale yra nepermatomuy daleliy arba pakito tirpalo spalva, Sio vaisto vartoti
negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Lamzede sudétis
- Veiklioji medziaga yra velmanaz¢ alfa.
Viename flakone yra 10 mg velmanazés alfa.
Viename paruosto tirpalo ml yra 2 mg velmanazés alfa (10 mg /5 ml).

- Pagalbinés medZiagos: dinatrio fosfatas dihidratas, natrio divandenilio fosfatas dihidratas (Zr.
»Lamzede sudétyje yra natrio 2 skyriuje), manitolis (E 421) ir glicinas.

Lamzede i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Lamzede yra balti arba balkSvi milteliai infuziniam tirpalui, tiekiami stikliniame flakone.
Kiekvienoje dézutéje yra 1, 5 arba 10 flakony.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

43122 Parma

Italija

Gamintojas

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

Italija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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.: +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 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas .

Sis vaistas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti visos
informacijos apie §j vaistg nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés nauja informacijg apie §j vaistg ir prireikus atnaujins §j
lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.

Lamzede reikia paruosti, jis skirtas tik leisti j veng infuzijos biidu.
Kiekvienas flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Ruosimo ir vartojimo instrukcija

Lamzede turi ruosti ir skirti sveikatos priezitiros specialistas.
Ruosiant reikia laikytis aseptikos reikalavimy. RuoSiant negalima naudoti adaty su filtru.
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Reikiamg naudoti flakony skaiciy reikia apskaiciuoti pagal individualy paciento svorj.

Rekomenduojama 1 mg/kg dozé apskaic¢iuojama taip:

- paciento svoris (kg) x dozé (mg/kg) = paciento dozé (mg).

- Paciento doz¢é (mg), padalyta i§ 10 mg/flakone (vieno flakono turinio) = reikiamy
paruosti flakony skaicius. Jeigu apskaiciuotas flakony skaicius néra sveikas skaicius, jj
reikia suapvalinti iki artimiausio didesnio skaiciaus.

- Likus mazdaug 30 minuciy iki ruosimo, reikiama flakony skaiciy reikia iSimti i$
Saldytuvo. Pries ruo$iant flakonai turi susilti iki aplinkos temperatiiros (nuo 15 °C iki
25 °C).

Kiekvienas flakonas ruo$iamas létai suleidziant 5 ml injekcinio vandens taip, kad jis nubégty

kiekvieno flakono vidine sienelés puse. Kiekviename paruosto tirpalo ml yra 2 mg velmanazés

alfa. Reikia vartoti tik rekomenduojamg doz¢ atitinkantj tiirj.

Pavyzdys:

- paciento svoris (44 kg) x dozé (1 mg/kg) = paciento dozé (44 mg).

- 44 mg, padalijus i§ 10 mg/flakone = 4,4 flakono, todél reikia paruosti 5 flakonus.

- I viso paruosto tiirio reikia vartoti tik 22 ml (atitinka 44 mg).

b)  Miltelius reikia iStirpinti flakone, létai lasinant injekcinj vandenj flakono vidine sienelés puse, o
ne tiesiai ant liofilizuoty milteliy. Venkite stipriai leisti injekcinj vandenj i$ Svirksto ant milteliy,
kad biity i§vengta putojimo. Paruosti flakonai turi stovéti ant stalo mazdaug 5-10 minuciy. Po to
kiekvieng flakong reikia pakreipti ir Svelniai pasukioti 15-20 sekundziy, kad milteliai geriau
istirpty. Flakono negalima apversti, sitibuoti arba kratyti.

c)  ParuoSus reikia i§ karto apzitiréti, ar tirpale néra daleliy ir ar nepakito jo spalva. Tirpalas turi
biti skaidrus; jeigu yra nepermatomuy daleliy arba pakito tirpalo spalva, tirpalo vartoti
negalima. D¢l vaistinio preparato pobuidzio paruoStame tirpale kartais gali baiti baltymy daleliy
plony balty gijy arba skaidriy pluosty pavidalu, kurie bus pasalinti infuzijos sistemoje jtaisytu
filtru infuzijos metu (Zr. e punkta).

d)  Paruosta tirpalag reikia létai jtraukti i§ kiekvieno flakono ir tai daryti atsargiai, kad tirpalas
Svirkste neputoty. Jeigu tirpalo tiiris virsija vieno Svirksto talpa, reikia paruosti reikiama Svirksty
skaiciy, kad infuzijos metu biity galima greitai pakeisti Svirksta.

e) Paruosta tirpala reikia vartoti naudojant infuzinj rinkinj, kuriame yra siurblys ir jtaisytasis mazo
jungimosi su baltymais 0,22 pm filtras.

Visas infuzijos taris nustatomas pagal paciento svorj, jj reikia suleisti per ne maziau kaip
50 minuc¢iy. Rekomenduojama visada taikyti tokj patj skiedima (2 mg/ml). Pacientams,
sveriantiems maziau kaip 18 kg, kuriems skiriama maziau nei 9 ml paruosto tirpalo, infuzijos
greitj reikia apskaiciuoti taip, kad infuzijos laikas buty > 50 minuéiy. DidZiausias infuzijos
greitis yra 25 ml/val. Infuzijos laikg galima apskaiciuoti pagal toliau pateiktg lentele:

Paciento |Dozé |DidZiausias |Maziausia Paciento |Dozé |DidZiausias |MaZiausia

svoris (ml) |infuzijos infuzijos svoris (ml) infuzijos infuzijos

(kg) greitis trukmé (kg) greitis trukmé

(ml/val.) (min.) (ml/val.) (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 31,5 25 76
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Paciento |Dozé |DidZiausias | MaZiausia Paciento |Dozé¢ |DidZiausias |MaZiausia
svoris (ml) |infuzijos infuzijos svoris (ml) infuzijos infuzijos
(kg) greitis trukmé (kg) greitis trukmé
(ml/val.) (min.) (ml/val.) (min.)
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
21 105 | 126 50 69 34,5 25 83
22 11 13,2 50 70 35 25 84
23 115 | 138 50 71 35,5 25 85
24 12 14,4 50 72 36 25 86
25 125 |15 50 73 36,5 25 88
26 13 15,6 50 74 37 25 89
27 135 | 16,2 50 75 37,5 25 90
28 14 16,8 50 76 38 25 91
29 145 174 50 77 38,5 25 92
30 15 18 50 78 39 25 94
31 155 | 18,6 50 79 39,5 25 95
32 16 19,2 50 80 40 25 96
33 16,5 | 198 50 81 40,5 25 97
34 17 20,4 50 82 41 25 98
35 175 |21 50 83 41,5 25 100
36 18 21,6 50 84 42 25 101
37 185 | 222 50 85 42,5 25 102
38 19 22,8 50 86 43 25 103
39 195 | 234 50 87 43,5 25 104
40 20 24 50 88 44 25 106
41 20,5 | 246 50 89 44,5 25 107
42 21 25 50 90 45 25 108
43 215 |25 52 91 45,5 25 109
44 22 25 53 92 46 25 110
45 225 |25 54 93 46,5 25 112
46 23 25 55 94 47 25 113
47 235 |25 56 95 47,5 25 114
48 24 25 58 96 48 25 115
49 245 |25 59 97 48,5 25 116
50 25 25 60 98 49 25 118
51 255 |25 61 99 49,5 25 119
52 26 25 62

f) Kai iStustéja paskutinis $virkstas, dozavimo $virksta reikia pakeisti 20 ml Svirkstu, uzpildytu
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu. Per infuzing sistema reikia suleisti 10 ml
natrio chlorido injekcinio tirpalo tairj, kad pacientui biity sulasinta sistemoje likusi Lamzede

dalis.

Tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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