I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



W Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg&jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par neveélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Lamzede 10 mg pulveris infuziju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons satur 10 mg alfa velmanazes (velmanase alfa)*.
P&c sagatavoSanas viens ml skiduma satur 2 mg alfa velmanazes (10 mg /5 ml).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

*Alfa velmanazi iegiist ziditaju — Kinas kamju olnicu (KKO) $itinas, izmantojot rekombinantas DNS
tehnologiju.

3. ZALU FORMA

Pulveris infiiziju Skiduma pagatavoSanai.

Balts 1idz gandriz balts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Enzimu aizstajterapijai ar neirologiju nesaistitu izpausmju arsté$anai pacientiem ar vieglu vai vidgji
smagu alfa mannozidozi. Skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArsteSana jauzrauga arstam ar pieredzi alfa mannozidozes arsté$ana vai citu enzimu aizstajterapiju
(EAT) lietosana pacientiem ar lizosomalas uzkrasanas slimibam. Lamzede ievadiSana javeic veselibas
apripes specialistam, kurs parzina EAT un spgj rikoties arkartas mediciniskas situacijas.

Devas

leteicamais devas rezims ir 1 mg/kg kermena masas vienu reizi nedgla intravenozas infuizijas veida ar
noteiktu ievadiSanas atrumu.

Periodiski janoverte, kada ir alfa velmanazes terapijas iedarbiba, un gadijumos, kad nav redzams
skaidrs ieguvums, jaapsver terapijas partrauksana.

I_DCIS‘/CIS pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Dati nav pieejami, un pieméerota lietoSana gados vecakiem pacientiem nav aprakstita.

Nieru vai aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav nepiecieSama.
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Pediatriska populacija
Pediatriskaja populacija devas pielago$ana nav nepiecieSama.

LietoSanas veids

Tikai intravenozai infuzijai.

Noradijumi par zalu sagatavoSanu pirms lietosSanas

Sagatavotajam Skidumam jabiit dzidram. Nelietot, ja redzamas necaurspidigas dalinas vai ja $kidums ir
mainijis krasu (skatit 6.6. apakSpunktu).

Sagatavotais Lamzede skidums jaievada, izmantojot infiizijas komplektu ar stikni un sist€éma integrétu
0,22 pm filtru ar zemu olbaltumvielu saistiSanas sp&ju. Infuzijas ilgums jaaprékina individuali, nemot
vera, ka maksimalais infuzijas atrums nedrikst parsniegt 25 ml/stunda, lai kontrol&tu olbaltumvielu
slodzi. Infuzija jaievada vismaz 50 miniites. Arsts pec saviem ieskatiem var nozimét lénaku inflizijas
atrumu, ja tas ir kliniski nepiecieSams, piemé&ram, arstéSanas sakuma vai, ja ieprieks bijusas ar infuziju
saistitas reakcijas (ISR).

Informaciju par infiizijas atruma un ilguma aprékinasanu atkariba no kermena masas skatit tabula

6.6. apakspunkta.

Pacients janovéro attieciba uz ISR raSanos vismaz vienu stundu péc infuizijas atbilstoSi kliniskajam
stavoklim un arsta ieskatiem. Sikakus noradijumus skatit 4.4. apaks$punkta.

Infiizija majas apstaklos

lesp&jams apsvert Lamzede infuziju majas apstaklos pacientiem, kuri labi panes infuzijas. LEmums par
pacienta parcelSanu uz inflizijam majas apstaklos japienem pec arst&josa arsta izvertejuma un
ieteikuma. Pacientiem, kuriem infiizijas laika majas apstaklos rodas ar infuziju saistitas reakcijas,
tostarp paaugstinatas jutibas reakcijas vai anafilaktiskas reakcijas, nekavgjoties jasamazina infuzijas
atrums vai japartrauc infuzijas ievade, nemot vera reakcijas smaguma pakapi, un javersas pie
veselibas apripes specialista. Majas apstaklos devai un infiizijas atrumam japaliek tadam pasam ka
slimnicas apstaklos; tos var mainit tikai veselibas apripes specialista un arstgjosa arsta uzraudziba.

Pirms majas infuzijas uzsakSanas arst€josam arstam un/vai medmasai pacientam un/vai aprupétajam ir
janodrosina atbilsto$a apmaciba.

4.3. Kontrindikacijas

Smaga alergiska reakcija pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Visparéji apsveérumi sakara ar arstéSanu

Ta ka mérkorganu bojajumi laika gaita progres¢, arst€sana kliist arvien gritaka, lai apturétu bojajumus
vai panakt stavokla uzlaboSanos. Tapat ka citu enzimu aizstajterapiju gadijuma, alfa velmanaze
neskerso hematoencefalisko barjeru. ArstgjoSajam arstam ir janem véra, ka alfa velmanazes ievadisana
nearsté neatgriezeniskas komplikacijas (t.i., skeleta deformaciju, multiplekso dizostozi, neirologiskus
simptomus un kognitivas funkcijas traucgjumus).



Paaugstinata jutiba

Pacientiem kltniskajos p&tijumos ir zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam. levadot alfa velmanazi,
janodrosina talit&ja atbilstoSas mediciniskas palidzibas pieejamiba. Smagas alergiskas vai
anafilaktiskas reakcijas gadijuma ieteicams nekav€joties partraukt alfa velmanazes infuziju un sniegt
neatliekamo palidzibu saskana ar pasreiz€jiem mediciniskajiem standartiem.

Ar infuziju saistita reakcija

levadot alfa velmanazi, iesp&jama ISR, taja skaita anafilaktiska reakcija (skatit 4.8. apakSpunktu).
Alfa velmanazes kliniskajos p&tijumos novérotajam ISR bija raksturigs strauj$ simptomu sakums un
viegla I1dz vidgji smaga gaita.

Ricibai ISR gadijuma jabiit atkarigai no reakcijas smaguma pakapes un jaietver sadi pasakumi:
inflizijas atruma samazinasana, tadu zalu ka antihistamina I1idzekli, pretdrudza Iidzekli un/vai
kortikosteroidi nozimésana, un/vai terapijas partraukSana un vélaka atsakSana, pagarinot infuzijas
laiku. Premedikacija ar antihistamina Iidzekliem un/vai kortikosteroidiem var noverst reakcijas
atkartoSanos tajos gadijumos, kad bija nepiecieSama simptomatiska arsteSana. Kliniskajos petijumos
vairumam pacientu pirms alfa velmanazes infuzijas rutinas premedikacija netika veikta.

Ja infuzijas laika vai talit pec tas rodas tadi simptomi ka angioedéma (méles vai rikles tiska), augsgjo
elpcelu nosprostojums vai hipotensija, jaapsver anafilakses vai anafilaktoidas reakcijas iesp&amiba.
Sada gadijuma jaapsver arstésana ar antihistamina lidzekli un kortikosteroidiem. Smagakos gadijumos
jaieveéro pasreizgjie neatlickamas palidzibas mediciniskie standarti.

P&c infuzijas pacients p&c arst&josa arsta ieskatiem vienu stundu vai ilgak janovéro, vai vinam nerodas
ISR.

Imiingenitate

Antivielam var biit noteikta loma ar arst€Sanu saistito reakciju attistiba alfa velmanazes ievadiSanas
gadijuma. Lai noteiktu to nozimi, smagu ISR un arstesanas efekta trikuma vai zuduma gadijuma
nepiecieSams parbaudit, vai pacientam nav izveidojusas antivielas pret alfa velmanazi. Ja EAT laika
pacienta stavoklis pasliktinas, jaapsver arstéSanas partrauksana.

Pastav imiingenitates risks.

Izp&tes un pivotalajos Kliniskajos p&tijumos visa arsté€sanas perioda 8 pacientiem no 33 (24%)
izveidojas IgG klases antivielas pret alfa velmanazi.

Pediatriskaja kliniskaja p&tijuma, kura piedalijas pacienti vecuma Iidz 6 gadiem, 4 pacientiem no

5 (80%) izveidojas IgG klases antivielas pret alfa velmanazi. Saja pétijuma imiingenitates parbaudi
veica ar atSkirTgu un jutigaku metodi, tap&c bija lielaks tadu pacientu skaits, kuriem izveidojas 1gG
klases antivielas pret alfa velmanazi, bet tas nebija salidzinams ar iepriek$&jo p&tijumu datiem.
Netika konstateta skaidra korelacija starp antivielu titru (alfa velmanazes IgG antivielu ITmeni) un
efektivitates samazinaSanos vai anafilaksi un citam paaugstinatas jutibas reakcijam.

Nav konstatets, ka antivielu veidoSanas ietekmetu zalu kliisko efektivitati vai droSumu.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti.



4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti
Griitnieciba

Dati par alfa velmanazes lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tfjumi dzivniekiem neuzrada
tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar grisnibu, embrija/augla attistibu, atneSanos vai
pécdzemdibu attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Ta ka alfa velmanazes mérkis ir alfa mannozidazes
normaliz&€Sana pacientiem, kuri slimo ar alfa mannozidozi, Lamzede griitniecibas laika nav ieteicams
lietot, ja vien sievietes kltniska stavokla d&] nav nepiecieSama arst€Sana ar alfa velmanazi.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai alfa velmanaze vai tas metaboliti izdalas cilveka piena. Tomer tiek uzskatits, ka
piena, kas satur alfa velmanazi, nokltsana ar kriiti barota b&rna organisma notiek minimalos apmgros,
tadel nevelama ietekme nav sagaidama. Lamzede drikst lietot baroSanas ar kriti laika.

Fertilitate

Kliniskie dati par alfa velmanazes ietekmi uz fertilitati nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem neliecina
kaitigu ietekmi uz fertilitati.

4.7. Ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Lamzede neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas bija kermena masas palielinasanas (15%), ISR (13%),
caureja (10%), galvassapes (7%), artralgija (7%), palielinata &stgriba (5%) un sapes ekstremitaté (5%).
Vairums no §Tm nevélamam reakcijam nebija nopietnas. ISR ietvéra paaugstinatu jutibu 3 pacientiem
un anafilaktoidu reakciju 1 pacientam. Sis blakusparadibas bija vieglas vai vidgji smagas.

Kopuma pétijumos novéroja 4 nopietnas nevélamas blakusparadibas (samanas zudums 1 pacientam.
akiita nieru mazspé&ja 1 pacientam, drebuli un hipertermija 1 pacientam). Visos gadijumos pacienti
atveselojas bez palickosam sekam.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas 38 pacientiem, kuri kltniskajos p&tjjumos sanéma alfa velmanazi, ir
noraditas 1. tabula. Nevélamas blakusparadibas ir sakartotas atbilstosi organu sistému klasifikacijai un
ieteicamajam terminam saskana ar MedDRA biezuma iedalijumu. Katra sastopamibas biezuma grupa
nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Sastopamibas biezums ir
definéts ka loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1 000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000
lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000) vai nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).



1 tabula. Nevelamas blakusparadibas, kas novérotas kliniskajos pétijumos, pécregistracijas
droSuma pétijumos un spontanos zinojumos pacientiem ar alfa mannozidozi péc alfa velmanazes

lietoSanas
Organu sistemu klasifikacija Nevelama blakusparadiba Sastopamibas
biezums
Infekcijas un infestacijas Bakterialas slimibas nésatajs Nav zinams
Endokardits Nav zinams
Furunkuls Nav zinams
Stafilokoku infekcija Nav zinams
Imtinas sist€émas traucgjumi Paaugstinata jutiba®™ BieZi
Anafilaktoida reakcija® BieZi
Vielmainas un uztures traucgjumi Palielinata &stgriba BieZi
Samazinata &stgriba Nav zinams
Psihiskie traucgjumi Psihotiska uzvediba BieZi
Sakotngjs bezmiegs BieZi
Uzbudinajums Nav zinams
Enkopréze Nav zinams
Psihotiski traucgjumi Nav zinams
Nervozitate Nav zinams
Nervu sistémas traucgjumi Samanas zudums® BieZi
Trice BieZi
Apjukuma stavoklis BieZi
Gibonis BieZi
Galvassapes BieZi
Reibonis Biezi
Ataksija Nav zinams
Nervu sistémas traucgjumi Nav zinams
Miegainiba Nav zinams
Acu bojajumi Acu plakstinu ttiska BieZi
Acs kairinajums BieZi
Acs hiperémija BieZi
Pastiprinata asaroSana Nav zinams
Ausu un labirinta bojajumi Kurlums Nav zinams
Sirds funkcijas traucgjumi Cianoze® BieZi
Bradikardija BieZi
Aortas varstula mazspgja Nav zinams
Sirdsklauves Nav zinams
Tahikardija Nav zinams
Asinsvadu sistemas traucgjumi Hipotensija Nav zinams
Asinsvadu trauslums Nav zinams
Elposanas sist€émas traucgjumi, kriiSu Asinosana no deguna BieZi
kurvja un videnes slimibas Orofaringealas sapes Nav zinams
Rikles tiiska Nav zinams
Seksana Nav zinams
Kunga un zarnu trakta traucgjumi Caureja Loti biezi
Vemsana') Biezi
Sapes veédera augsdala Biezi
Slikta daga™ BieZi
Sapes veédera Biezi
Refluksa gastrits BieZi
Odinofagija Nav zinams




Organu sistemu klasifikacija Nevelama blakusparadiba Sastopamibas
biezums
Adas un zemadas audu bojajumi Natrene! BieZi
Pastiprinata svisana®") BieZi
Angioedéma Nav zinams
Eritema Nav zinams
Izsitumi Nav zinams
Skeleta, muskulu un saistaudu sist€émas Artralgija BieZi
bojajumi Sapes ekstremitate Biezi
Locitavu stivums BieZi
Mialgija BieZi
Muguras sapes BieZi
Locitavu pietikums Nav zinam$
Locttavu siltums Nav zinams
Nieru un urinizvades sist€émas traucgjumi Akiita nieru mazspé&ja® BieZi
Vispargji traucgjumi un reakcijas Drudzis®") Loti biezi
ievadiSanas vieta Drebuli® BieZi
Sapes katetra ievietoSanas vieta BieZi
Karstuma sajiita® BieZi
Nespéks BieZi
Vajums® BieZi
Asteénija Nav zinams
Izmekl&jumi Kermena masas palielinaSanas Loti biezi
Traumas, saindé$anas un ar manipulacijam | Ar procediiru saistitas galvassapes | BieZi
saistitas komplikacijas Ar infiiziju saistita reakcija Nav zinams

@ leteicamie termini, kas apzimé ar ISR, ka aprakstits sadala zemak.
@ Atseviskas nevélamas blakusparadibas, ka aprakstits sadala zemak.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu saraksts

Ar infiiziju saistita reakcija

Kliniskajos pétijumos par ISR (taja skaita paaugstinatu jutibu, cianozi, sliktu diisu, vemsanu, drudzi,
drebuliem, karstuma sajiitu, vajumu, natreni, anafilaktoidu reakciju un pastiprinatu svisanu) zinoja
13% pacientu (5 no 38 pacientiem). Visas ISR bija vieglas vai vidgji smagas, un 2 no nevélamam
blakusparadibam bija nopietnas (skatit 5.1. apakSpunktu). Visi pacienti, kuriem novéroja ISR,
atveselojas.

Akiita nieru mazspéja

Klmiskajos pétijumos vienam pacientam attistijas akiita nieru mazspgja, ko, iespgjams, izraisija
pétijuma zales. AkTita nieru mazspgja bija vidgji smaga, un tas dél bija nepiecieSams uz laiku partraukt
pétijuma zalu lieto$anu, ta pilniba izzuda 3 ménesu laika. ST notikuma raganas gadijuma bija
dokumenéta vienlaiciga ilgstosa ibuproféna terapija lielas devas.

Samanas zudums

Kliniskajos p&tijumos vienam pacientam arstéSanas laika tika zinots par vienu samanas zuduma
gadijumu. Gadijums notika 8 dienas p&c p&dgjas infuzijas un péc 14 ménesu arstéSanas. Nevargja
izslégt saistibu ar pétamajam zalém, neskatoties uz ilgo laiku kop$ pédgjas infuzijas Iidz notikumam.
Pacients atguvas dazu sekunzu laika un tika nogadats slimnica, kur sanéma 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida §kidumu inftizijam un tika izrakstits péc 6 stundu novéro$anas perioda. Pacients turpinaja
dalibu pétijjuma, nemainot devas limeni.

Nav zinots par citiem ar samanas zudumu saistitiem gadijumiem ne kliniskajos p&tijjumos, ne
komercialaja praksg.



Pediatriska populacija

Beérni lidz 6 gadu vecumam

Kopuma 5 pacienti ar alfa mannozidozi vecuma lidz 6 gadiem sanéma alfa velmanazi kliniskaja
petijuma. Noverotais droSuma profils [1dzinajas droSuma profilam ieprieksgjos petijumos, un
nevélamo blakusparadibu biezums, veids un smagums bija lidzigs.

Beérni vecuma grupa no 6 lidz 17 gadiem

Alfa velmanazes droSuma profils kliniskajos p&tijumos, kuros piedalijas bérni un pusaudzi, lidzinajas
droSuma profilam pieauguSiem pacientiem. Kopuma 58% alfa mannozidozes pacientu (19 no 33), kuri
kliniskajos p&tijjumos sanéma alfa velmanazi, p&tjjuma sakuma bija vecuma no 6 lidz 17 gadiem.

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav pieredzes par alfa velmanazes pardozésanu. Maksimala alfa velmanazes deva kliniskajos
pétijumos bija vienreiz&ja 100 vienibas/kg deva (atbilst aptuveni 3,2 mg/kg). Ievadot infuizijas veida S0
lielako devu, vienam pacientam novéroja vieglu un slaicigu (5 stundas) drudzi. ArstéSana netika
veikta.

Informaciju par ricibu nevélamu blakusparadibu gadijuma skatit 4.4. un 4.8. apakSpunkta.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremosanas traktu un vielmainu ietekmgjosie lidzekli, enzimi.
ATK kods: A16AB15.

Darbibas mehanisms

Alfa velmanaze — Lamzede aktiva viela, ir cilvéka alfa mannozidazes rekombinanta forma.
Aminoskabju seciba olbaltumvielas monoméra ir identiska secibai cilvéka organisma dabigajam
enzimam — alfa mannozidazei.

Alfa velmanaze papildina vai aizvieto dabigo alfa mannozidazi — enzimu, kas lizosomas katalizé
secigu hibrido un salikto oligosaharidu ar augstu mannozes saturu skelSanu, samazinot ar mannozi
bagato oligosaharidu uzkrasanos.

Kliniska efektivitate un droSums

Kopuma 33 pacienti (20 viriesi un 13 sievietes vecuma no 6 lidz 35 gadiem) tika ieklauti izp&tes un
pivotalajos p&tijumos un lietoja alfa velmanazi piecos kliniskajos p&tijumos. Tika ieklauti pacienti,
kuriem bija diagnosticgta alfa mannozidazes aktivitate asins leikocitos <10% no normalas aktivitates.
Pacienti ar vissmagako strauji progres€joso fenotipu (ar stavokla pasliktinasanos viena gada laika un
centralas nervu sisteémas iesaistisanos) netika ieklauti. Pamatojoties uz $o kriteriju, tika ieklauti
pacienti ar vieglu lidz vid&ji smagu slimibas gaitu, atSkirigam sp&jam veikt izturibas testus, plasu
klmisko izpausmju spektru un dazadu slimibas iestaSanas vecumu.


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

Vispargjie arstéSanas rezultati tika novertéti $adas jomas: farmakodinamiska iedarbiba (oligosaharidu
koncentracijas seruma samazinasanas), funkcionalais stavoklis (trTs mintisu kapnu kapsanas tests
(three-minute stair climbing test — 3MSCT), seSu mintiSu ieSanas tests (six-minute walking test —
6MWT), paredzama forséta vitala kapacitate (FVC%), dzives kvalitate (Bérnu veselibas novertgjuma
aptauja (childhood health assessment questionnaire — CHAQ)), nosakot ar invaliditates indeksu
(disability index — DI) un CHAQ-VAS sapju vert&jumu (vizuala analoga skala)).

111 fazes pivotala daudzcentru, dubultakla, randomizgta, placebo kontrol&ta, paralélo grupu pétijuma
rhLAMAN-05 tika vertéta alfa velmanazes efektivitate un drosums 52 ned€lu perioda, ievadot zales
atkartoti 1 mg/kg deva Katru ned€lu intravenozas infuzijas veida. P&tjjuma kopuma piedalijas

25 pacienti, ieskaitot 12 pediatriskos pacientus (vecuma diapazons: no 6 lidz 17 gadiem; vidgji:

10,9 gadi) un 13 pieaugusus pacientus (vecuma diapazons: no 18 lidz 35 gadiem; vidgji: 24,6). No
pétijuma pacientiem tikai viens ieprieks bija lietojis alfa velmanazi. Kopuma 15 pacienti

(7 pediatriskie pacienti un 8 pieaugusie) sanéma arstéSanu ar aktivo vielu un 10 pacienti sanéma
placebo (5 pediatriskie pacienti un 5 pieaugusie). Rezultati (oligosaharidu koncentracija seruma,
3MSCT, 6MWT un FVC%) ir atspoguloti 2. tabula. Tika pieradita farmakodinamiska iedarbiba ar
statistiski ticamu oligosaharidu koncentracijas samazinasanos seruma salidzinajuma ar placebo grupu.
Rezultati, kurus konstat&ja pacientiem vecuma lidz 18 gadiem, liecinaja par uzlaboSanos. Pacientiem
vecuma péc 18 gadiem tika pieradita stabilizacija. Skaitliska uzlaboSanas, ko p&c vienu gadu ilga
noveroSanas perioda konstatgja lielakai dalai klinisko mérka kritériju salidzinajuma ar placebo

(2 1idz 8%), varétu liecinat par alfa velmanazes sp&ju paléninat esosas slimibas progresésanu.

2 tabula. Placebo kontroléta kliniska pétijjuma rhLAMAN-05 rezultati (datu avots:
rhLAMAN-05)

Arstésana ar alfa velmanazi Arstesana ar placebo Alfa
12 ménesus 12 ménesus velmanaze
(n=15) (n=10) salidzinajuma
ar placebo
Pacienti Faktiska Absoliitas Faktiska Absoliitas Korigéta
vertiba izmainas no vertiba izmainas no videja
sakuma sakuma sakuma sakuma atSkiriba
stavokli, stavokla, stavokli, stavokla,
videjais (SN) videjais videjais (SN) videjais
Oligosaharidu koncentracija seruma (numol/l)
Kopuma™ 6,8 (1,2) -5,11 6,6 (1,9) -1,61 -3,50
[95% TI] [-5,66; -4,56] [-2,28;-0,94] | [-4,37;-2,62]
p-vértiba p<0,001
<18 gadi® 7,3 (1,1) -5,2 (1,5) 6,0 (2,4) -0,8 (1,7) -
>18 gadi®® 6,3 (1,1) -5,1 (1,0) 7,2 (1,0 -2,4 (1,4)
3MSCT (pakapieni/min)
Kopuma™ 52,9 (11,2) 0,46 55,5 (16,0) -2,16 2,62
[95% TI] [-3,58; 4,50] [-7,12;2,80] | [-3,81;9,05]
p-vértiba p=0,406
<18 gadi® 56,2 (12,5) 3,5 (10,0) 57,8 (12,6) -2,3(5,4) -
>18 gadi®® 50,0 (9,8) -1,9 (6,7) 53,2 (20,1) -2,5 (6,2)




Arstesana ar alfa velmanazi Arstesana ar placebo Alfa

12 ménesus 12 ménesSus velmanaze
(n=15) (n=10) salidzinajuma
ar placebo
Pacienti Faktiska Absoliitas Faktiska Absoliitas Korigéta
vertiba izmainas no vertiba izmainas no videja
sakuma sakuma sakuma sakuma atSkiriba
stavokl, stavokla, stavokl, stavokla,

videjais (SN) videjais videjais (SN) videjais

6MWT (metri)

Kopuma® | 459,6 (72,26) 3,74 465,7 (140,5) -3,61 7,35
[95% TI] [-20,32; [-33,10; [-30,76; 45,46]
p-vertiba 27,80] 25,87] p=0,692

<18 gadi® | 452,4(63,9) | 123(432) | 4688 (79,5) 3,6 (43,0) -

>18 gadi® | 4659 (82,7) | -2,5(50,4) | 462,6(1951) | -12,8 (416)

FVC (% no paredzamas vertibas)

Kopuma® | 81,67 (20,66) 8,20 90,44 (10,39) 2,30 5,91
[95% TI] [1,79; 14,63] [-6,19; 10,79] | [-4,78; 16,60]
p-vértiba p=0,278
<18 gadi® 69,7 (16,8) 14,2 (8,7) 88,0 (10,9) 8,0 (4,2) -

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

@ Grupa ,,Kopuma™: noraditas korigétas vidgjas izmainas un korigéta vidéja atikiriba, pamatojoties uz
ANCOVA modeli.
@Vecuma grupas: noraditas nekorigétas vidéjas vértibas un SN.

Alfa velmanazes ilgtermina efektivitati un droSumu vertgja nekontroléta, atklata I1I fazes kliniskaja
pétijuma thLAMAN-10, kura piedalijas 33 pacienti (19 pediatriskie pacienti un 14 pieaugusie vecuma
no 6 Iidz 35 gadiem arstéSanas sakuma) ar iepriek$&ju pieredzi alfa velmanazes petijumos. Tika
izveidota integréta datubaze, apkopojot visu alfa velmanazes pétijumu kopgjas datubazes. Tika
konstat&ta statistiski ticama seruma oligosaharidu koncentracijas, 3MSCT rezultata, elpoSanas
funkciju, seruma IgG un EQ-5D-5L (Eiropas dzives kvalitates novertgjuma anketa - 5 dimensijas)
uzlaboSanas laika gaita lidz novéroSanas beigam (3. tabula). Alfa velmanazes iedarbiba bija izteiktaka
pacientiem vecuma lidz 18 gadiem.
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3 tabula. Klinisko mérka kritériju izmainas no sakuma stavokla Iidz novérosanas beigam
rhLAMAN-10 pétijuma (datu avots: rhLAMAN-10)

Raditajs Pacienti Faktiska Procentualas (%) p-vértiba
n=33 | vértiba sakuma | izmainas pédgja [95% TI]
stavokli, noveérosanas reizé
videjais salidzinajuma ar
(SN) sakuma stavokli,
(SN)
Oligosaharidu koncentracija | Kopuma 6,90 -62,8 <0,001
seruma (umol/l) (2,30) (33,61) [-74,7; -50,8]
3MSCT (pakapieni/min) Kopuma 53,60 13,77 0,004
(12,53) (25,83) [4,609; 22,92]
6MWT (metri) Kopuma 466,6 7,1 0,071
(90,1) (22,0 [-0,7; 14,9]
FVC (% no paredzamas Kopuma 84,9 10,5 0,011
vértibas) (18,6) (20,9) [2,6; 18,5]

Dati liecina, ka alfa velmanazes terapijas lietderiga ietekme mazinas, ja slimibas slodze un ar slimibu
saistitas elposanas celu infekcijas pastiprinas.

Post-hoc atbildes reakciju analize dazadiem raditajiem p&dgja noverosanas reize€ uzradija ieguvumu
87,9% pacientu ar atbildes reakciju vismaz 2 jomas, lietojot alfa velmanazi ilgtermina (4. tabula).

4. tabula. Dazadu raditaju analize pacientiem ar atbildes reakciju: MCID®™ pacienti ar atbildes
reakciju atbilstoSi mérka kritérijiem un jomai (datu avots: rhLAMAN-05; rhLAMAN-10)

Pacienti ar atbildes reakciju
rLAMAN-05 petijums | 'T-AMAN-10
n=25 pétijjums
Joma Kriterijs n=33
Placebo Lamzede - __I__amz?dev
12 méneSi | 12 méneSi pedeja noveroSanas
vizite
Farmakodinamiska iedarbiba |Oligosaharidi 20,0% 100% 91,0%
Farmakodinamiskas jomas . =1 o o o
atbildes reakcija Oligosaharidi 20,0% 100% 91,0%
Funkcionalais stavoklis 3MSCT 10,0% 20,0% 48,5%
6MWT 10,0% 20,0% 48.5%
FVC (%) 20,0% 33,3% 39,4%
Funkcionala stavokla jomas . o o o
atbildes reakcija Kombinéta 30,0% 60,0% 72,7%
Dzives kvalitate CHAQ-DI 20,0% 20,0% 42,2%
CHAQ-VAS 33,3% 40,0% 45,5%
Dzives kvalitates joma Kombinéta 40,0% 40,0% 66,7%
Vispareja atbildes reakcija [Tris jomas 0 13,3% 45,5%
Divas jomas 30,0% 73,3% 42,4%
Viena joma 30,0% 13,3% 9,1%
Neviena joma 40,0% 0 3,0%

W'MCID: minimala kliniski nozimiga atskiriba (minimal clinically important difference).

Pediatriska populacija

Berni lidz 6 gadu vecumam

Alfa velmanazes lietoSanu bérniem vecuma Iidz 6 gadiem pamato pieradijumi no thLAMANOS

klmiska petijuma.
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Kopuma pediatriskajiem pacientiem lidz 6 gadu vecumam netika novérotas droSuma problémas,
lietojot alfa velmanazi alfa mannozidozes arstéSanai. Cetriem no 5 pacientiem pétijuma laika
izveidojas antivielas pret alfa velmanazi, un 3 pacientiem izveidojas neitraliz€josas/inhib&josas
antivielas. Diviem pacientiem (abiem ar antivielam pret alfa velmanazi) attistijas kopuma 12 ISR, kas
visas bija novérS§amas un neizraisija pétijuma zalu lietoSanas partrauksanu. Divas ISR tika uzskatitas
par nopietnam un pargaja raSanas diena. NepiecieSamibas gadijuma pirms infiizijas tika veikta
premedikacija, lai samazinatu ar ISR saistito risku. Efektivitates analize uzradija oligosaharidu
koncentracijas samazinasanos seruma, IgG antivielu limena paaugstina$anos un liecinaja par izturibas
un dzirdes uzlaboSanos. Fakts, ka lidzsvara koncentracijas apstaklos netika novérota alfa velmanazes
uzkrasanas, un drosuma/efektivitates rezultati apstiprina 1 mg/kg devas piemérotibu pediatriskas
populacijas pacientiem (lidz 6 gadu vecumam). P&tijums liecina par agrinas arsté$anas ieguvumu,
lietojot alfa velmanazi bérniem vecuma Iidz 6 gadiem.

Beérni vecuma grupa no 6 lidz 17 gadiem

Alfa velmanazes lietoSanu vecuma grupa no 6 lidz 17 gadiem pamato pieradijumi no kliniskajiem
pétijumiem pediatriskiem (19 no 33 pacientiem, kas ieklauti izp&tes un pivotalajos p&tfjumos) un
pieauguSiem pacientiem.

Registracija iznémuma karta

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimg, ka sakara ar $Ts slimibas retumu nav bijis
iespgjams iegiit pilnigu informaciju par §Tm zalem.

Eiropas Zalu agentira ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Pacientiem ar alfa mannozidozi netika novérotas butiskas farmakokingétikas atskiribas starp
dzimumiem.

UzsukSanas

Lamzede ievada intravenozas infuizijas veida. Lidzsvara Koncentracija pec alfa velmanazi infuizijas
ievadisanas 1 mg/kg deva katru nedglu tas vidéja maksimala koncentracija plazma bija aptuveni

8 ng/ml, un ta tika sasniegta 1,8 stundas p&c ievadisanas sakuma, kas atbilst vidéjam infuzijas
ilgumam.

Izkliede

Ka tas bija paredzams sada izm&ra olbaltumvielai, izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija bija mazs
(0,27 V/kg), liecinot par izkliedi galvenokart plazma. Alfa velmanazes plazmas klirenss (vidgji

6,7 ml/stunda/kg) atbilst straujai alfa velmanazes uznemsanai $tinas ar mannozes receptoru

starpniecibu.

Biotransformacija

Paredzams, ka alfa velmanazes metabolisma celi bis 11dzigi citu dabigo olbaltumvielu metabolismam,
kas saskelas mazakos peptidos un visheidzot — aminoskabés.

Eliminacija

P&c infiizijas beigam alfa velmanazes koncentracija plazma samazinajas divas fazgs, un vidgjais
terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 30 stundas.
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Linearitate/nelinearitate

Alfa velmanazei novéroja linearu (t.i., pirma loka) farmakokingtisko profilu, un devu diapazona no
0,8 I1dz 3,2 mg/kg (atbilst 25 un 100 vienibas/Kkg) Cmex un AUC palielinajas proporcionali devai.

Ipasas pacientu grupas

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi

Alfa velmanaze ir olbaltumviela, un ir paredzams, ka metabolisma laika ta tiks saskelta aminoskabés.
Olbaltumvielam, kuram tapat ka alfa velmanazei molekulara masa ir lielaka par 50 000 Da, neizdalas
no organisma caur nierem. Tadgjadi nav sagaidams, ka aknu un nieru darbibas traucgjumi varetu
ietekmet alfa velmanazes farmakokinetiku.

Gados vecaki cilveki (> 65 gadus veci)

Ta ka Eiropa nav atklati par 41 gadu vecaki pacienti, lietoSana gados vecakiem pacientiem nav
paredzama.

Pediatriska populacija

Farmakokingtiskie dati par pediatriskiem pacientiem atspogulo pieauguso populacijas datus. Jo pasi
tas attiecas uz alfa velmanazes uzkrasanas trikumu lidzsvara koncentracija, ka ari
droSuma/efektivitates datiem, kas apstiprina, ka 1 mg/kg deva ir piemérota ari pacientiem, Kuri jaunaki
par 6 gadiem.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegutie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
juvenilo toksicitati, toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par ipasu risku cilvékam.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hidrogénfosfata dihidrats

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats

Mannits (E 421)

Glicins

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dg] $ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

Sagatavots Skidums infuzijam

Skiduma kimiska un fizikala stabilitate lieto$anas laika ir pieradita 24 stundas, uzglabajot 2°C - 8°C
temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem lietosanas laika atbild lietotajs, un parasti tas nedrikst parsniegt
24 stundas 2°C Iidz 8°C temperatiira.
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6.4. TIpasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat un transportét atdzesétu (2°C - 8°C). Nesasaldgt.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

10 ml flakons (I klases stikls) ar brombutilgumijas aizbazni, aluminija aizsargvacinu un nonemamu
polipropiléna vacinu.

Katrs flakons satur 10 mg alfa velmanazes.

lepakojuma lielumi: 1, 5 vai 10 flakoni kastite.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebat pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Lamzede ir jasagatavo, un to var ievadit tikai intravenozas infuzijas veida.
Katrs flakons paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi par zalu sagatavoSanu un ievadiSanu

Lamzede sagatavoSana un ievadiSana javeic veselibas apripes specialistam.
Skiduma sagatavosana javeic aseptiskos apstaklos. Sagatavosanas laika nedrikst izmantot adatas ar
filtru.

a) Nepieciesamais flakonu skaits jaaprékina atkariba no katra pacienta kermena masas. leteicamo
devu 1 mg/kg aprekina péc $adas formulas:

- Pacienta kermena masa (kg) x deva (mg/kg) = Pacienta deva (mg)

- Pacienta deva (mg) dalita ar 10 mg/flakona (viena flakona saturs) = sagatavoSanai
nepiecieSamais flakonu skaits. Ja aprékinatais flakonu skaits satur decimaldalas, tas
janoapalo 11dz nakamajam pilnajam skaitlim.

- Aptuveni 30 mintites pirms sagatavoSanas no ledusskapja jaiznem nepiecieSamais flakonu
skaits. Pirms sagatavosanas flakoniem jalauj sasniegt istabas temperatiiru (no 15°C lidz
25°C).

Katra flakona saturu sagatavo, 1&ni ievadot 5 ml Gdeni injekcijam ta, lai tas tec&tu lejup pa

flakona ieksgjo sieninu. Katrs mililitrs sagatavota skiduma satur 2 mg alfa velmanazes. Jaievada

tikai ieteicamajai devai atbilstoss zalu tilpums.

Piemeérs:

- Pacienta kermena masa (44 kg) x deva (1 mg/kg) = Pacienta deva (44 mg)

- 44 mg dalot ar 10 mg/flakona = 4,4 flakoni, tatad jasagatavo 5 flakonu saturs.

- No kopgja sagatavota tilpuma jaievada tikai 22 ml (atbilst 44 mg).

b)  Pulveris jasagatavo flakona, 1énam pievienojot fideni injekcijam, lai tas pa pilieniem tecétu lejup
pa flakona iek$gjo sieninu, nevis tiesi liofilizétaja pulveri. Nedrikst ar speku izslakt tdeni
injekcijam no $lirces uz pulvera, lai neizraisitu puto$anos. P&c sagatavosanas flakoni jaatstaj uz
galda aptuveni 5-10 mindtes. P&c tam katrs flakons saudzigi jasagaz un javirpina
15-20 sekundes, lai veicinatu izskiSanu. Flakonu nedrikst apgriezt, strauji virpinat vai kratit.

c)  Pe&c sagatavoSanas skidums nekavgjoties vizuali janoverte, lai parbauditu, vai nav redzamas
dalinas un krasas izmainas. Skidumam jabiit dzidram, un to nedrikst lietot, ja ir redzamas
necaurspidigas dalinas vai krasas izmainas. Zalu 1pasibu del sagatavotais Skidums reizém var
saturét daZas olbaltumvielas dalinas tievu, baltu pavedienu vai caurspidigu $kiedru veida, ko
infuzijas laika aiztur€s sistéma integrétie filtri (skatit e punktu).

14



d) Sagatavotais $kidums 1&€nam jaievelk no flakona §lircg, ieverojot piesardzibu, lai neizraisttu
putosanos. Ja vajadzigais Skiduma daudzums neietilpst viena §lirc€, jasagatavo nepiecieSamais

Slircu skaits, lai infuzijas laika atri veiktu §lirces nomainu.

e) Sagatavotais Skidums jaievada, izmantojot infuzijas komplektu ar siikni un sistema integrétu
0,22 pm filtru ar zemu olbaltumvielu saistisanas spgju.
Kopgjais infiizijas tilpums ir atkarigs no pacienta kermena masas, un to ievada vismaz
50 mintsu laika. Ieteicams vienmer lietot to pasu atskaidijumu (2 mg/ml). Ja pacienta kermena
masa ir mazaka par 18 kg un nepiecieSama deva ir mazaka par 9 ml sagatavota $kiduma,
infuzijas atrums jaaprékina ta, lai infuzijas laiks baitu > 50 mindtes. Maksimalais infuzijas
atrums ir 25 ml/stunda (skatit 4.2. apak$punktu). Infuzijas laiku var aprékinat, izmantojot So

tabulu.
Pacienta |Deva |Maksimalais | Minimalais Pacienta |Deva |Maksimalais | Minimalais
kermena |(ml) |infuzijas infazijas kermena |(ml) |infuzijas infazijas
masa (kg) atrums laiks (min) masa (kg) atrums laiks (min)

(ml/stunda) (ml/stunda)

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 13,5 | 16,2 50 75 375 | 25 90
28 14 16,8 50 76 38 25 91
29 145 | 174 50 77 385 | 25 92
30 15 18 50 78 39 25 94
31 155 | 18,6 50 79 395 | 25 95
32 16 19,2 50 80 40 25 96
33 16,5 | 198 50 81 40,5 | 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 18,5 | 222 50 85 42,5 | 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
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—= v1:

Pacienta |Deva |Maksimalais | Minimalais Pacienta |Deva |Maksimalais | Minimalais

kermena |(ml) |infuzijas infazijas kermena |(ml) |infuzijas infazijas

masa (kg) atrums laiks (min) masa (kg) atrums laiks (min)
(ml/stunda) (ml/stunda)

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 22,5 | 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 48,5 | 25 116

50 25 25 60 98 49 25 118

51 255 | 25 61 99 495 | 25 119

52 26 25 62

f) Kad pédgja slirce ir tuksa, dozesanas §lirci nomaina ar 20 ml slirci, kas pildita ar 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam. Infuzijas sistéma jaievada 10 ml natrija hlorida

Skiduma, lai ievaditu pacientam atlikuSo Lamzede daudzumu.

Atkritumu likvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

43122 Parma

Italija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS
EU/1/17/1258/001

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2018. gada 23. marts
P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné

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

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA
KARTA”
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A BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim

Vacija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direkttvas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSAQiJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekméet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinaSanas pasakumi

Pirms Lamzede lictoSanas majas apstaklos katra dalibvalsti registracijas apliecibas Tpasniekam ar
nacionalo kompetento iestadi javienojas par izglitojosas programmas saturu un formatu, tai skaita
sazinas lidzekliem, izplatiSanas veidiem un jebkadiem citiem programmas aspektiem.

Registracijas apliecibas TpaSniekam ir janodroSina, lai katra dalibvalsti, kura Lamzede ir laists tirg,
visiem veselibas apriipes specialistiem, kuri varétu nozimét Lamzede lietoSanu, tick nodrosinata $ada
izglitojosa pakotne, kura ir ieklauts “Celvedis veselibas apriipes specialistiem, kuri arsté pacientus ar
alfa mannozidozi (Celvedis veselibas apriipes specialistiem)”.

18



IzglitojoSie materiali veselibas apriipes specialistiem

Izglitojosie materiali veselibas apriipes specialistiem ietver $adus elementus:
* Celvedis veselibas apriipes specialistiem;
* Zalu apraksts.

Celvedis veselibas apriipes specialistiem

Lai samazinatu paaugstinatas jutibas reakciju un zalu lietosanas kltidu risku, veicot infuzijas majas
apstaklos, celvedi veselibas apriipes specialistiem ir ietverta $ada galvena informacija par droSumu,
kas sniedz atbalstu veselibas apriipes specialistiem (kuri nozimé Lamzede lietoSanu un/vai veic
ievadiSanu), arstgjot pacientus, kuri sanem Lamzede terapiju majas apstak]os.

Informacija veselibas apripes specialistiem, kuri nozimé LAMZEDE lieto§anu
* Informacija par zalu lietoSanas kludu risku, kas varétu biit saistitas ar Lamzede lietoSanu
majas apstaklos;
» Kiriteriji, lai noteiktu pieme&rotibu infiizijam majas apstak]os;
* Informacija par nepiecieSamibu nodro§inat materialus pacientiem visiem pacientiem, kuri
sanem Lamzede infiizijas majas apstak]os.

Informacija veselibas apriipes specialistiem, kuri ievada LAMZEDE

* Informacija par zalu lietoSanas kltidu risku, kas var€tu biit saistitas ar Lamzede lietoSanu
majas apstak]os, koncentr&joties uz darbibam, kas nepiecieSamas, lai noverstu zalu lietoSanas
kludas, kas var rasties majas apstaklos;

* Informacija par paaugstinatas jutibas reakciju risku, tai skaita par paaugstinatas jutibas
pazimém un simptomiem, un ieteicamam darbibam simptomu rasanas gadijuma;

* Informacija par Lamzede infuzijas sagatavoSanu un ievadiSanu;

* Informacija par nepiecieSamibu nodrosinat materialus pacientiem visiem pacientiem, kuri
sanem Lamzede infuzijas majas apstak]os.

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §1 ir registracija ,,iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,
RAI noteiktaja laika posma javeic §adi pasakumi:

Apraksts Izpildes termin$
Lai iegiitu datus par Lamzede terapijas ilgstoSas lietoSanas efektivitati un Gada parskati ir
droSumu, ka arf lai raksturotu visu alfa mannozidozes pacientu populaciju, | jaiesniedz ikgadgja
ieskaitot to atkirigas kliniskas izpausmes, slimibas progreseésanu un atkartota

dabisko norisi, RAI tiek pieprasits iesniegt pétijuma rezultatus, kas balstas | novertéjuma

uz adekvatu datu avotu, no alfa mannozidozes pacientu registra. zinojuma ietvaros.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lamzede 10 mg pulveris infuziju skiduma pagatavosanai
velmanase alfa

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Viens flakons satur 10 mg alfa velmanazes.
P&c sagatavoSanas viens ml skiduma satur 2 mg alfa velmanazes (10 mg /5 ml).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hidrogénfosfata dihidrats

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats

Mannits

Glicins

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuiziju skiduma pagatavosanai
1 flakons

5 flakoni

10 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lieto3anai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportet atdzesetu.

Nesasaldgt.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c sagatavosanas zales jaizlieto nekavgjoties. Ja zales neizlieto nekavgjoties, sagatavotais skidums
jauzglaba ledusskapi ne ilgak par 24 stundam.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

43122 Parma

Italija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Lamzede 10 mg pulveris infuziju skiduma pagatavosanai
velmanase alfa
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10 mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Lamzede 10 mg pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai
velmanase alfa

W Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu. Tas
attiecas arT uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Lamzede un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Lamzede lietoSanas
Ka lieto Lamzede

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglaba Lamzede

Iepakojuma saturs un cita informacija

2

1. Kas ir Lamzede un kadam noliikam to lieto

Lamzede satur aktivo vielu alfa velmanazi, kas pieder zalu grupai, Ko sauc par enzimu aizstajterapiju.
To lieto, lai arstetu pacientus ar vieglu lidz vidgji smagu alfa mannozidozi. Tas ir paredz&ts slimibas,
bez neirologiskiem simptomiem, arstésanai.

Alfa mannozidoze ir reti sastopama genétiska slimiba, ko izraisa alfa mannozidazes enzima, kas
nepiecie$ams, lai sadalitu noteiktus cukura savienojumus (sauktus par ,,oligosaharidiem ar augstu
mannozes saturu”), nepietiekams daudzums organisma. Ja triikst §T enzima vai tas nedarbojas ka
paredzgts, Sie cukura savienojumi uzkrajas $tnas un izraisa $ai slimibai raksturigas pazimes un
simptomus. Slimibai raksturigas izpausmes ir specifiski sejas vaibsti, gariga atpaliciba, griitibas
kontrol@t kustibas, dzirdes un runas traucgjumi, biezas infekcijas, skeleta deformacijas, sapes
muskulos un vajums.

Alfa velmanaze ir paredzgta triiksto$a enzima aizvieto$anai pacientiem, kuri slimo ar
alfa mannozidozi.

2. Kas Jums jazina pirms Lamzede lietoSanas

Nelietojiet Lamzede $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret alfa velmanazi vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Lamzede lictoSanas konsultgjieties ar arstu.

Lietojot Lamzede, var rasties paaugstinatas jutibas reakcijas. Ss reakcijas parasti rodas infizijas laika
vai driz p&c tas un var izpausties ar vairakiem simptomiem, piem&ram, lokalam vai difizam adas
reakcijam, kunga-zarnu trakta simptomiem vai rikles, sejas, ltipu vai méles pietikumu (skatit

4. punktu “Tespgjamas blakusparadibas”). Ja paaugstinatas jutibas reakcija ir smaga, ieteicams
nekavgjoties partraukt Lamzede lietosanu un ieverot pasreizgjos neatlickamas mediciniskas palidzibas
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standartus. Mazak smagas paaugstinatas jutibas reakcijas var noverst, Tslaicigi partraucot infuziju vai
paléninot infuzijas atrumu. Arsts var apsvert tadu zalu lietosanu, ko lieto alergijas arstéSanai.

Ja Jus tiekat arstéts ar Lamzede, Jums var rasties blakusparadibas infuzijas, kas tiek lietota zalu
ievadiSanai, laika vai tieSi pec tas (skatit 4. punktu “Iespgjamas blakusparadibas”). Ta ir ar infuziju
saistita reakcija, un dazkart ta var biit smaga.

- Arsts var izlemt Jiis novérot vienu stundu vai ilgak p&c inflizijas saistiba reakcijam, kas saistitas
ar infuziju.

Ar infuziju saistitas reakcijas var izpausties ka reibonis, galvassapes, slikta diisa, pazeminats
asinsspiediens, nogurums un drudzis. Ja Jums rodas ar infuziju saistita reakcija, par to
nekavéejoties japazino arstam.

- Ja Jums rodas ar infuziju saistita reakcija, Jums var nozimét papildu zales tas arstéSanai vai
atkartotas reakcijas novérsanai. Sis zales var bat pretalergijas lidzekli (antihistamini),
temperatiiru samazinosas zales (pretdrudZa Iidzekli) un zales (kortikosteroidi) iekaisumu
arsteSanai.

- Ja ar infuziju saistita reakcija ir smaga, arsts nekav@gjoties partrauks infuziju un nodrosinas
atbilstoSu medicinisko arsteSanu.

- Ja ar infuziju saistitas reakcijas ir smagas un/vai zales parstaj darboties, arsts Jums veiks asins
analizes, lai parbauditu, vai nav izveidojusas antivielas, kas varétu ietekmét arst€Sanas
iznakumu.

- Vairuma gadijumu Jiis varésiet turpinat sanemt Lamzede pat tad, ja Jums radisies ar infuziju
saistita reakcija.

Antivielam var blit nozime attieciba uz paaugstinatas jutibas un ar infuziju saistitam reakcijam, kas
novérotas, lietojot Lamzede. Lai gan 24% pacientu attistijas antivielas pret Lamzede ta kliniskas
izstrades laika, netika konstatéta skaidra korelacija starp antivielu titriem un efektivitates
samazinaSanos vai paaugstinatas jutibas reakciju rasanos.

Citas zales un Lamzede
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Griitnieciba un baroSana ar kriiti
Ja Jis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Jis nedrikstat lietot $1s zales griutniecibas laika, ja vien arsts nav skaidri noradijis, ka tas ir
nepiecieSams. Arsts to apspriedis ar Jums.

Nav zinams, vai alfa velmanaze izdalas mates piena; Lamzede drikst lietot baroSanas ar kriiti laika, jo
ar kriiti barots bérns alfa velmanazi neuznem.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Lamzede neietekmée vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Lamzede satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir

natriju nesaturosas”.

3. Ka lieto Lamzede

Sis zales jalieto tikai tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze alfa mannozidozes vai citu lidzigu
slimibu arstéSana, un tas drikst ievadit tikai veselibas apripes specialists.

Lamzede lieto tikai tada arsta uzraudziba, kuram ir zinasanas par alfa mannozidozes slimibas

arsteSanu. Arsts var ieteikt Jums arstéties majas apstaklos, ja Jis atbilstat noteiktiem krit€rijiem.
Ludzu, sazinieties ar arstu, ja velaties arstéties majas apstak]os.
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Devas
leteicama Lamzede deva ir 1 mg/kg kermena masas vienu reizi nedgla.

Lietosana bérniem un pusaudZiem

Lamzede var lietot bérniem un pusaudziem tada pasa deva un tikpat biezi ka pieaugusajiem.
LietoSanas veids

Lamzede ir pieejams ka pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai flakona, kas pirms ievadisanas tiks
sagatavots ar tideni injekcijam.

P&c sagatavoSanas zales Jums ievadis ar infuzijas sikni véna vismaz 50 mindtes ilgi, atrodoties arsta
uzraudziba.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, medmasai vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Vairums
blakusparadibu sakas infuzijas laika vai driz péc tas (,,ar infliziju saistita reakcija”, skatit 2. punktu
,,Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Lietojot Lamzede, Jums var rasties kada no minétajam blakusparadibam:

Nopietnas blakusparadibas

BieZas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

- samanas zudums (gibonis; pirms ta iesp&ams galvas reibonis, apreibumam lidzigs stavoklis vai
apjukums);

- akiita nieru mazsp€ja (nieru darbibas traucjumi, kas izpauzas ka skidruma aizture, kaju, potiSu
vai pedu tuska, miegainiba, elpas trikums vai nespeks);

- paaugstinata jutiba un nopietna alergiska reakcija (ar tadiem simptomiem, ka lokaliz&ta vai
izplatita adas nieze, reibonis, apgritinata elpoSana, sapes kratis, drebuli, drudzis, kunga-zarnu
trakta simptomi, piemeram, slikta diiSa, vemSana, caureja vai sapes zarnas, rikles, sejas, lipu vai
meéles pietikums).

Ja Jus novérojat kadu no $im blakusparadibam, liidzu, nekavéjoties pastastiet arstam.

Citas blakusparadibas

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak ka 1 no 10 cilvékiem):
- caureja;

- kermena masas palielinasanas;

- drudzis/paaugstinata kermena temperatra.

BieZas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

- 1€na sirdsdarbiba (bradikardija);

- zilgana adas un liipu nokrasa (cianoze);

- psihotiska uzvediba (psihiski trauc&jumi ar halucinacijam, gratibas skaidri domat un saprast
realitati, trauksme), sakotngjs bezmiegs;

- apjukuma stavoklis, gibonis, trice, reibonis, galvassapes;

- zarnu (v&dera) sapes, kunga kairinajums, ko izraisa gremosanas trakta sulas (refluksa gastrits),
slikta diiSa, vemSana;

- sapes infuzijas ievadiSanas vieta, drebuli, karstuma sajuta, vajums, nogurums (nespeks);

- izsitumi uz adas (natrene), pastiprinata svisana (hiperhidroze);

- asino$ana no deguna;

- sapes locitavas, muguras sapes, locitavu stivums, sapes muskulos, sapes ekstremitate (plaukstas,
pédas);
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- acs kairinajums, acu plakstinu tiiska, acs apsartums,
- palielinata &stgriba.

Blakusparadibas — biezums nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
- sirds sominas iek$gjas sienas infekcija (endokardits);

- furunkuls;

- infekcija, ko izraisa bakt@rija, ko sauc par stafilokoku;

- samazinata &stgriba,

- uzbudinajums, fécu nesaturésana, nervozitate,

- nespgja koordinet muskulu kustibas;

- miegainiba;

- pastiprinata asaroSana,

- kurlums;

- aortas varstula mazspgja (stavoklis, kad aortas varsts nav ciesi noslegts);
- atra un/vai strauja sirdsdarbiba;

- zems asinsspiediens;

- asinsvadu trauslums;

- mutes dobuma un rikles sapes;

- sékSana;

- sapiga riSana;

- adas apsartums;

- locitavu pietukums, locitavu siltums;

- vajums.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamajam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arT tiesi,
izmantojot M pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidzet nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
5. Ka uzglaba Lamzede

Uzglabat §ts zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites péc ,,EXP”.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat un transportét atdzesétu (2°C - 8°C). Nesasaldgt.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c sagatavosanas zales jaizlieto nekavgjoties. Ja zales neizlieto nekavgjoties, sagatavoto Skidumu var
uzglabat 11dz 24 stundam 2°C lidz 8°C temperatiira.

Sis zales nedrikst lietot, ja sagatavotais $kidums satur necaurspidigas dalinas vai ta krasa ir
mainijusies.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Lamzede satur
- Aktiva viela ir alfa velmanaze.
Viens flakons satur 10 mg alfa velmanazes.
P&c sagatavoSanas viens ml skiduma satur 2 mg alfa velmanazes (10 mg /5 ml).

- Citas sastavdalas ir: natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija dihidrogénfosfata dihidrats (skatit
2. punktu “Lamzede satur natriju”), mannits (E 421) un glicins.

Lamzede argjais izskats un iepakojums

Lamzede ir balts lidz gandriz balts pulveris infuziju $kiduma pagatavo$anai, kas tiek piegadats stikla
flakona.

Katra kastite satur 1, 5 vai 10 flakonus.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpasnieks
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italija

RazZotajs

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

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Tel: + 420 261221745 Tel.: + 36-1-429 1060
Danmark Malta

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

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

Eesti Norge

Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Pharma AB

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

30



E)\Ldda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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

island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

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

Kvnpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TnA: +39 0521 2791

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita .

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Polska
Chiesi Poland Sp. z.0.0.
Tel.: +48 22 620 1421

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

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

Slovenija
CHIESI SLOVENUA, d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iespgjams iegiit pilnigu informaciju par §Im zalem.

Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas So lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstesanu.
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Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas aprtpes specialistiem.

Lamzede ir jasagatavo, un to var ievadit tikai intravenozas infuzijas veida.
Katrs flakons paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi par zalu sagatavoSanu un ievadiSanu

Lamzede sagatavoSana un ievadiSana javeic veselibas apripes specialistam.
Skiduma sagatavosana javeic aseptiskos apstaklos. SagatavoSanas laika nedrikst izmantot adatas ar

filtru.

a)

b)

d)

Nepieciesamais flakonu skaits jaaprékina atkariba no katra pacienta kermena masas. leteicamo

devu 1 mg/kg aprekina péc $adas formulas:

- Pacienta kermena masa (kg) x deva (mg/kg) = Pacienta deva (mg)

- Pacienta deva (mg) dalita ar 10 mg/flakona (viena flakona saturs) = sagatavoSanai
nepiecieSamais flakonu skaits. Ja aprékinatais flakonu skaits satur decimaldalas, tas
janoapalo 11dz nakamajam pilnajam skaitlim.

- Aptuveni 30 mintites pirms sagatavoSanas no ledusskapja jaiznem nepiecieSamais flakonu
skaits. Pirms sagatavoSanas flakoniem jalauj sasniegt istabas temperatiiru (no 15°C lidz
25°C).

Katra flakona saturu sagatavo, 1€ni ievadot 5 ml Gdeni injekcijam ta, lai tas tec&tu lejup pa

flakona ieksgjo sieninu. Katrs mililitrs sagatavota skiduma satur 2 mg alfa velmanazes. Jaievada

tikai ieteicamajai devai atbilsto$s zalu tilpums.

Piemeérs:

- Pacienta kermena masa (44 kg) x deva (1 mg/kg) = Pacienta deva (44 mg)

- 44 mg dalot ar 10 mg/flakona = 4,4 flakoni, tatad jasagatavo 5 flakonu saturs.

- No kopgja sagatavota tilpuma jaievada tikai 22 ml (atbilst 44 mg).

Pulveris jasagatavo flakona, 1énam pievienojot tideni injekcijam, lai tas pa pilieniem tecétu lejup
pa flakona ieksgjo sieninu, nevis tiesi liofilizétaja pulveri. Nedrikst ar speku izslakt tideni
injekcijam no $lirces uz pulvera, lai neizraisitu puto$anos. P&c sagatavoSanas flakoni jaatstaj uz
galda aptuveni 5-10 mindtes. Péc tam katrs flakons saudzigi jasagaz un javirpina

15-20 sekundes, lai veicinatu izskiSanu. Flakonu nedrikst apgriezt , strauji virpinat vai kratit.

P&c sagatavoSanas skidums nekavgjoties vizuali janoverte, lai parbauditu, vai nav redzamas
dalinas un krasas izmainas. Skidumam jabiit dzidram, un to nedrikst lietot, ja ir redzamas
necaurspidigas dalinas vai krasas izmainas. Zalu 1pasibu del sagatavotais Skidums reizém var
saturét daZas olbaltumvielas dalinas tievu, baltu pavedienu vai caurspidigu skiedru veida, ko
infuzijas laika aiztures sistema integrétie filtri (skatit e punktu).

Sagatavotais Skidums 1€énam jaievelk no flakona §lirce, ieverojot piesardzibu, lai neizraisitu
putosanos. Ja vajadzigais $kiduma daudzums neietilpst viena §lirce, jasagatavo nepiecieSamais
Slir¢u skaits, lai infuzijas laika atri veiktu $lirces nomainu.

Sagatavotais Skidums jaievada, izmantojot infuzijas komplektu ar siikni un sisteéma integrétu
0,22 pum filtru ar zemu olbaltumvielu saistiSanas spgju.

Kopgjais infiizijas tilpums ir atkarigs no pacienta kermena masas, un to ievada vismaz

50 mintsu laika. Ieteicams vienmér lietot to pasu at$kaidijumu (2 mg/ml). Ja pacienta kermena
masa ir mazaka par 18 kg un nepiecieSama deva ir mazaka par 9 ml sagatavota skiduma,
inflizijas atrums jaaprékina ta, lai infuzijas laiks baitu > 50 minttes. Maksimalais inflizijas
atrums ir 25 ml/stunda. Infuzijas laiku var aprékinat, izmantojot So tabulu.
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Pacienta |Deva |Maksimalais|Minimalais Pacienta |Deva |Maksimalais| Minimalais
kermena |(ml) infazijas infazijas kermena |(ml) infazijas infazijas
masa (kg) atrums laiks (min) masa (kg) atrums laiks (min)
(ml/stunda) (ml/stunda)
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
16 8 9,6 50 64 32 25 77
17 8,5 10,2 50 65 32,5 25 78
18 9 10,8 50 66 33 25 79
19 9,5 114 50 67 33,5 25 80
20 10 12 50 68 34 25 82
21 10,5 12,6 50 69 34,5 25 83
22 11 13,2 50 70 35 25 84
23 11,5 13,8 50 71 35,5 25 85
24 12 14,4 50 72 36 25 86
25 12,5 15 50 73 36,5 25 88
26 13 15,6 50 74 37 25 89
27 13,5 16,2 50 75 37,5 25 90
28 14 16,8 50 76 38 25 91
29 14,5 17,4 50 77 38,5 25 92
30 15 18 50 78 39 25 94
31 15,5 18,6 50 79 39,5 25 95
32 16 19,2 50 80 40 25 96
33 16,5 19,8 50 81 40,5 25 97
34 17 20,4 50 82 41 25 98
35 17,5 21 50 83 41,5 25 100
36 18 21,6 50 84 42 25 101
37 18,5 22,2 50 85 42,5 25 102
38 19 22,8 50 86 43 25 103
39 19,5 23,4 50 87 43,5 25 104
40 20 24 50 88 44 25 106
41 20,5 24,6 50 89 44,5 25 107
42 21 25 50 90 45 25 108
43 21,5 25 52 91 45,5 25 109
44 22 25 53 92 46 25 110
45 22,5 25 54 93 46,5 25 112
46 23 25 55 94 47 25 113
47 23,5 25 56 95 47,5 25 114
48 24 25 58 96 48 25 115
49 24,5 25 59 97 48,5 25 116
50 25 25 60 98 49 25 118
51 25,5 25 61 99 49,5 25 119
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—= v1:

Pacienta |Deva |Maksimalais|Minimalais Pacienta |Deva |Maksimalais| Minimalais

kermena |(ml) infazijas infazijas kermena |(ml) infazijas infazijas

masa (kg) atrums laiks (min) masa (kg) atrums laiks (min)
(ml/stunda) (ml/stunda)

52 26 25 62

f) Kad pédgja slirce ir tuksa, dozesanas §lirci nomaina ar 20 ml s$lirci, kas pildita ar 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam. Infuzijas sistéma jaievada 10 ml natrija hlorida
Skiduma, lai ievaditu pacientam atlikuSo Lamzede daudzumu.

Atkritumu likvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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