ANNESS |

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



WDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. 1l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Lamzede 10 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kunjett wiehed fih 10 mg ta’ velmanase alfa*.
Wara r-rikostituzzjoni, mL wiehed ta’ soluzzjoni fih 2 mg ta’ velmanase alfa (10 mg/5 mL).

Ghal-lista shiha ta’ ecc¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

*Velmanase alfa huwa maghmul fi¢-¢elluli mammiferi tal-Ovarju tal-Hamster Ciniz (CHO - Chinese
Hamster Ovary) permezz ta’ teknologija ta” DNA rikombinanti.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Trab abjad sa abjad jaghti fil-griz.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtiéi

Terapija ta’ sostituzzjoni tal-enzimi ghat-trattament ta’ manifestazzjonijiet mhux newrologici
f’pazjenti b’alpha-mannosidosis hafifa sa moderata. Ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
It-trattament ghandu jigi ssorveljat minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar ta’ pazjenti
b’alpha-mannosidosis jew fl-ghoti ta’ terapiji ta’ sostituzzjoni tal-enzimi (ERT - enzyme replacement

therapies) ohrajn ghal disturbi fil-hazna lisosomali. L-ghoti ta’ Lamzede ghandu jitwettaq minn
professjonist tal-kura tas-sahha b’kapacita li jimmaniggja ERT u emergenzi medici.

Pozologija

Il-kors ta’ dozagg rakkomandat huwa 1 mg/kg ta’ piz tal-gisem moghti darba kull gimgha permezz ta’
infuzjoni gol-vini b’velo¢ita kkontrollata.

L-effetti tat-trattament b’velmanase alfa ghandhom ikunu evalwati perjodikament u f’kazijiet fejn ma
jkunux jistghu jigu osservati benefic¢ji ¢ari ghandu jigi kkunsidrat il-wagfien tat-trattament.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
M’hemm l-ebda data disponibbli u I-ebda uzu rilevanti deskritti ghal pazjenti anzjani.



Indeboliment renali jew epatiku
Mhux mehtieg aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku.

Popolazzjoni pedjatrika
Mhux mehtieg aggustament fid-doza ghall-popolazzjoni pedjatrika.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal infuzjoni gol-vini biss.

Istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali gabel jinghata

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tkun ¢ara. Tuzax jekk ikun osservat frak opak jew jekk is-soluzzjoni
tkun bidlet il-kulur (ara sezzjoni 6.6).

Is-soluzzjoni rikostitwita ta’ Lamzede ghandha tinghata permezz ta’ sett tal-infuzjoni mghammar
b’pompa u filtru fil-pajp ta’ 0.22 um li jintrabat b’mod baxx mal-proteini. It-tul tal-infuzjoni ghandu
jigi kkalkulat b’mod individwali b’rata massima tal-infuzjoni kkunsidrata bhala 25 mL/siegha biex jigi
kkontrollat I-ammont tal-proteini. It-tul tal-infuzjoni ghandu jkun mill-ingas 50 minuta. Rata ta’
infuzjoni aktar bil-mod tista’ tigi preskritta meta jkun xieraq klinikament skont il-gudizzju tat-tabib,
perezempju fil-bidu tat-trattament jew f’kaz ta’ reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni (IRRs -
infusion-related reactions) precedenti.

Ghall-kalkolu tar-rata tal-infuzjoni u I-hin tal-infuzjoni bbazat fuq il-piz tal-gisem ara t-tabella fis-
sezzjoni 6.6.

Il-pazjent ghandu jkun osservat ghal IRRs ghal mill-inqas siegha wara l-infuzjoni skont il-
kondizzjonijiet klini¢i u I-gudizzju tat-tabib. Ghal aktar istruzzjonijiet, ara sezzjoni 4.4.

Infuzjoni li tinghata d-dar

L-infuzjoni ta’ Lamzede fid-dar tista’ tigi kkunsidrata ghal pazjenti li qed jittolleraw l-infuzjonijiet
taghhom tajjeb. Id-decizjoni li pazjent jghaddi ghal infuzjoni fid-dar ghandha tittiched wara
evalwazzjoni u rakkomandazzjoni mit-tabib li qed jaghti t-trattament. Pazjenti li jesperjenzaw
reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni, li jinkludu reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva jew reazzjonijiet
anafilatti¢i, waqt infuzjoni fid-dar jehtieg li jnaqqsu r-rata tal-infuzjoni minnufih jew li jwaqqfu I-
process tal-infuzjoni b’kunsiderazzjoni tas-severita tar-reazzjoni u jfittxu l-attenzjoni ta’ professjonist
tal-kura tas-sahha. Id-doza u r-rata tal-infuzjoni fl-ambjent tad-dar ghandhom jibqghu I-istess bhal
dawk uzati fl-ambjent ta’ sptar; dawn ghandhom jigu mibdula biss taht is-supervizjoni ta’

professjonist tal-kura tas-sahha u t-tabib li qed jaghti t-trattament.

Ghandu jinghata tahrig xieraq mit-tabib li qed jaghti t-trattament u/jew I-infermier lill--pazjent u/jew
il-persuna li tichu hsieb lill-pazjent gabel il-bidu tal-infuzjoni fid-dar.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Reazzjoni allergika severa ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologi¢i, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’mod car.



Konsiderazzjoni generali dwar it-trattament

Peress li I-akkumulazzjoni ta’ hsara f’organi magguri tavvanza maz-zmien, huwa aktar diffi¢li li
t-trattament iregga’ lura |-hsara jew li juri titjib. Bhal b’terapiji ohra ta’ sostituzzjoni tal-enzimi,
velmanase alfa ma jagsamx il-barriera ta’ bejn id-demm u |I-mohh. Ghandu jigi kkunsidrat mit-tabib
kuranti li |-ghoti ta’ velmanase alfa ma jaffettwax il-kumplikazzjonijiet irriversibbli (jigifieri
deformazzjonijiet skeletrici, disostosis multiplex, manifestazzjonijiet newrologici u funzjoni
konoxxittiva indebolita).

Sensittivita eccessiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva kienu rrappurtati f’pazjenti fi studji klini¢i. Appogg mediku
xieraq ghandu jkun disponibbli fil-pront meta jinghata velmanase alfa. Jekk isehhu reazzjonijiet
allergici severi jew tat-tip anafilatti¢i, huwa rakkomandat twaqqif immedjat ta’ velmanase alfa u
ghandhom jigu segwiti l-istandards medic¢i attwali ghal trattament ta’ emergenza.

Reazzjoni relatata mal-infuzjoni

L-ghoti ta’ velmanase alfa jista’ jwassal ghal IRR, inkluz reazzjoni anafilattojda (ara sezzjoni 4.8).
L-IRRs osservati fi studji klini¢i ta’ velmanase alfa kienu kkaratterizzati minn bidu mghaggel ta’
sintomi u kienu ta’ severita hafifa sa moderata.

L-immaniggjar ta’ IRRs ghandu jkun ibbazat fuq is-severita tar-reazzjoni u jinkludi rata tal-infuzjoni
aktar bil-mod, trattament bi prodotti medi¢inali bhal antistamini, sustanzi li jnizzlu d-deni u/jew
kortikosterojdi, u/jew wagfien u bidu mill-gdid tat-trattament b’zieda fil-hin tal-infuzjoni. Trattament
minn gabel b’antistamini u/jew kortikosterojdi jista’ jipprevjeni reazzjonijiet sussegwenti f’dawk il-
kazijiet fejn kien mehtieg trattament sintomatiku. 1l-bicca 1-kbira tal-pazjenti ma kinux medikati minn
qabel bhala rutina qabel I-infuzjoni ta’ velmanase alfa waqt I-istudji klini¢i.

F’kaz li jsehhu sintomi bhal angjoedema (nefha tal-ilsien jew tal-gerzuma), ostruzzjoni tal-parti ta” fuq
tal-passaggi tan-nifs jew pressjoni baxxa waqt jew immedjatament wara l-infuzjoni, ghandhom jigu
ssuspettati anafilassi jew reazzjoni anafilattojda. F’kaz bhal dan, trattament b’antistamina u
kortikosterojdi ghandu jigi ikkunsidrat bhala xieraq. Fil-kazijiet |-aktar severi, ghandhom jigu
osservati standards medici attwali ghal trattament ta’ emergenza.

Il-pazjent ghandu jinzamm taht osservazzjoni ghal IRRs ghal siegha jew aktar wara I-infuzjoni, skont
il-gudizzju tat-tabib li ged jittratta.

Immunogenicéita

Antikorpi jista’ jkollhom rwol fir-reazzjonijiet relatati mat-trattament osservati bl-uzu ta’ velmanase
alfa. Biex tigi evalwata aktar ir-relazzjoni, f’kazijiet ta’ zvilupp ta’ IRRs severi jew nuqqas jew telf tal-
effett tat-trattament, il-pazjenti ghandhom jigu ttestjati ghall-prezenza ta’ antikorpi kontra
anti-velmanase alfa. F’kaz li I-kondizzjoni tal-pazjent tmur ghall-aghar matul ERT, ghandu jigi
kkunsidrat wagfien tat-trattament.

Hemm potenzjal ta’ immunogenicita.

Fl-istudji klini¢i esploratorji u pivitali fi kwalunkwe zmien waqt it-trattament, 8 pazjent minn 33
(24%) zviluppaw antikorpi tal-klassi IgG ghal velmanase alfa.

Fi studju kliniku pedjatriku f’pazjenti ta’ ingas minn 6 snin, 4 pazjenti minn 5 (80%) zviluppaw
antikorpi tal-klassi IgG ghal velmanase alfa. F’dan I-istudju, it-test tal-immunogenicita twettaq
b’metodu differenti u aktar sensittiv u ghalhekk 1-in¢idenza ta’ pazjenti li jizviluppaw antikorpi tal-
klassi IgG ghal velmanase alfa kienet oghla izda mhux komparabbli ma’ data tal-istudji precedenti.
Ma nstabet |-ebda korrelazzjoni ¢ara bejn titri ta’ antikorpi (livell ta’ antikorpi IgG ghal velmanase
alfa) u tnaqqis fl-effikacja jew okkorrenza ta’ anafilassi jew reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva
ohra.

L-izvilupp ta’ antikorpi ma giex muri li jaffettwa l-effikacja klinika jew is-sigurta.



Kontenut ta’ sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni.
4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ velmanase alfa f’nisa tqal. Studji f’annimali ma jurux effetti hziena
diretti jew indiretti fuq it-tqala, l-izvilupp tal-embriju/fetu, hlas jew zvilupp wara t-twelid (ara
sezzjoni 5.3). Peress li velmanase alfa jimmira biex jinnormalizza alpha-mannosidase f’pazjenti
b’alpha-mannosidosis, Lamzede mhux rakkomandat li jinghata waqt it-tqala hlief meta jkun hemm
bzonn specifiku tat-trattament b’velmanase alfa minhabba I-kundizzjoni klinika tal-mara.

Treddigh

Mhux maghruf jekk velmanase alfa jew il-metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.
Madankollu, I-assorbiment ta’ kwalunkwe halib li jittiched 1i fih velmanase alfa fit-tarbija li qed tigi
mredda’ huwa meqjus bhala minimu u ghalhekk mhumiex anticipati effetti mhux mixtieqa. Lamzede
jista’ jintuza waqt it-treddigh.

Fertilita

M’hemmx dejta klinika dwar I-effetti ta’ velmanase alfa fuq il-fertilita. Studji fug lI-annimali ma jurux
evidenza ta’ fertilita indebolita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Lamzede m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni osservati kienu zieda fil-piz (15%), IRRs (13%), dijarea (10%),
ugigh ta’ ras (7%), artralgja (7%), zieda fl-aptit (5%) u wgigh fl-estremitajiet (5%).

Il-maggoranza ta’ dawn ir-reazzjonijiet avversi kienu kkunsidrati bhala mhux serji. IRRs jinkludu
sensittivita eccessiva fi 3 pazjenti u reazzjoni anafilattojda f’pazjent wiched. Dawn ir-reazzjonijiet
kienu hfief sa moderati fl-intensita.

Kienu osservati total ta’ 4 reazzjonijiet avversi serji (telf ta” koxjenza fpazjent wiehed, insuffi¢jenza
akuta tal-kliewi f’pazjent wiehed, tkexkix ta’ bard u ipertermja fpazjent wiehed). Fil-kazijiet kollha I-
pazjenti rkupraw minghajr konsegwenzi.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi li jirriflettu I-esponiment ta’ 38 pazjent ittrattati b’velmanase alfa fi studji
klini¢i huma elenkati fit-tabella 1 hawn taht. Ir-reazzjonijiet avversi huma kklassifikati skont is-
sistema tal-klassifika tal-organi u t-terminu ppreferut skont il-konvenzjoni tal-frekwenza MedDRA.
F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont kemm huma serji, bl-aktar
serji I-ewwel. 1l-frekwenza hija definita bhala komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux



komuni (>1/1 000 sa <1/100), rari (=1/10 000 sa <1/1 000), rari hafna (<1/10 000) jew mhux maghruf
(ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi rrappurtati minn studji klini¢i, studji dwar is-sigurta wara |-
awtorizzazzjoni u rappurtar spontanju f’pazjenti b’alpha-mannosidosis ittrattati b’velmanase

alfa
Sistema tal-klassifika tal-organi Reazzjoni avversa Frekwenza
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet Garrier ta’ mard ikkawzat minn batterja | Mhux maghrufa
Endokardite Mhux maghrufa
Furunklu Mhux maghrufa
Infezzjoni kkawzata minn Staphylococci | Mhux maghrufa
Disturbi fis-sistema immuni Sensittivita e¢¢essiva® Komuni
Reazzjoni anafilattojda® Komuni
Disturbi fil-metabolizmu u n- Zieda fl-aptit Komuni
nutrizzjoni Tnaqqis fl-aptit Mhux maghrufa
Disturbi psikjatrici Imgiba psikotika Komuni
Insomnja inizjali Komuni
Agitazzjoni Mhux maghrufa
Enkoprezi Mhux maghrufa
Disturb psikotiku Mhux maghrufa
Nervozita Mhux maghrufa
Disturbi fis-sistema nervuza Telf ta’ koxjenza® Komuni
Roghda Komuni
Stat ta’ konfuzjoni Komuni
Sinkope Komuni
Ugigh ta’ ras Komuni
Sturdament Komuni
Atassja Mhux maghrufa
Disturb fis-sistema nervuza Mhux maghrufa
Nghas Mhux maghrufa
Disturbi fl-ghajnejn Edema fil-kappell tal-ghajnejn Komuni
Irritazzjoni fl-ghajnejn Komuni
Iperimija okulari Komuni
Zieda fid-dmugh Mhux maghrufa
Disturbi fil-widnejn u fis-sistema Truxija Mhux maghrufa
labirintika
Disturbi fil-galb Cjanozi") Komuni
Bradikardija Komuni
Inkompetenza tal-valv aortiku Mhux maghrufa
Palpitazzjonijiet Mhux maghrufa
Takikardija Mhux maghrufa
Disturbi vaskulari Pressjoni baxxa Mhux maghrufa
Fragilita vaskulari Mhux maghrufa
Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u Epistassi Komuni
medjastinali Ugigh fil-halq u fil-faringi Mhux maghrufa
Edema fil-faringi Mhux maghrufa
Tharhir Mhux maghrufa
Disturbi gastro-intestinali Dijarea Komuni hafna

Rimettar®

Komuni

Ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome Komuni
Dardir® Komuni
Ugigh addominali Komuni
Gastrite b’rifluss Komuni
Ugigh meta tibla’ Mhux maghrufa




Sistema tal-klassifika tal-organi

Reazzjoni avversa

Frekwenza

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht | Urtikarja') Komuni
il-gilda Gharaq eccessiv® Komuni
Angjoedema Mhux maghrufa
Eritema Mhux maghrufa
Raxx Mhux maghrufa
Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat- Artralgja Komuni
tessuti konnettivi Ugigh fl-estremitajiet Komuni
Ebusija fil-gogi Komuni
Ugigh fil-muskoli Komuni
Ugigh ta’ dahar Komuni
Netha fil-gogi Mhux maghrufa
Il-gogi jinhassu shan Mhux maghrufa
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema Insuffi¢jenza renali akuta® Komuni

urinarja

1

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta

Deni®

Komuni hafna

mnejn jinghata Tkexkix ta’ bard® Komuni
Ugigh fis-sit tal-kateter Komuni
Thossok tahraq® Komuni
Gheja Komuni
Telga minghajr sinjali jew sintomi ta’ Komuni
mard®®)
Astenja Mhux maghrufa

Investigazzjonijiet

Zieda fil-piz

Komuni hafna

Korriment, avvelenament u
komplikazzjonijiet ta’ xi procedura

Ugigh ta’ ras wara l-pro¢edura

Komuni

Reazzjoni relatata mal-infuzjoni

Mhux maghrufa

W Termini ppreferuti meqjusa bhala IRR kif deskritt fis-sezzjoni hawn taht
() Reazzjoni avversa maghzula kif deskritt fis-sezzjoni hawn taht

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjoni relatata mal-infuzjoni

IRRs (inkluzi sensittivita ec¢essiva, ¢janozi, dardir, rimettar, deni, tkexkix ta’ bard, thossok tahraq,
telga minghajr sinjali jew sintomi ta’ mard, urtikarja, reazzjoni anafilattojda u gharaq ec¢essiv) kienu
rrappurtati fi 13% tal-pazjenti (5 minn 38 pazjent) fl-istudji klini¢i. Kollha kellhom severita hafifa jew
moderata u 2 kienu rrappurtati bhala reazzjoni avversa serja (ara sezzjoni 5.1). ll-pazjenti kollha li
kellhom IRRs irkupraw.

Insufficjenza akuta tal-kliewi

Fl-istudji klini¢i, pazjent wiehed kellu insuffi¢jenza akuta tal-kliewi kkunsidrata bhala possibbilment
relatata mat-trattament tal-istudju. Insufficjenza akuta tal-kliewi kienet ta’ severita moderata u wasslet
ghal twaqqif temporanju tat-trattament tal-istudju u fieqet kompletament fi zmien 3 xhur. Trattament
konkomitanti fit-tul b’dozi gholjin ta’ ibuprofen kienet innutata waqt |-okkorrenza tal-avveniment.

Telf ta’ koxjenza

F’pazjenti wiehed, avveniment wiched ta’ telf ta’ koxjenza kien irrappurtat waqt it-trattament fil-provi
klini¢i. L-avveniment sehh 8 ijiem wara |-ahhar infuzjoni u wara 14-il xahar ta’ trattament.
Konnessjoni mal-medicina li Kienet qed tigi ttestjata ma setghetx tigi eskluza minkejja I-perjodu twil
wara l-ahhar infuzjoni u sakemm sehh I-avveniment. 1l-pazjent irkupra wara ftit sekondi u ttiched 1-
isptar, fejn hija/huwa reeviet/ircieva soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) u
mbaghad kien/kienet mibghut(a) id-dar wara osservazzjoni ta’ 6 sighat. ll-pazjent kompla fl-istudju
minghajr ebda bidla fil-livell tad-doza.

L-ebda avveniment ichor relatat ta’ telf ta’ koxjenza ma gie rrappurtat la fl-ambjent kliniku u langas
f’dak kummer¢jali.



Popolazzjoni pedjatrika

Tfal b’eta ta’ inqas minn 6 snin

Total ta’ 5 pazjenti b’alpha mannosidosis b’eta ta’ ingas minn 6 snin ircevew velmanase alfa fi studju
kliniku. Il-profil tas-sigurta kien simili ghal dak osservat fl-istudji precedenti, bi frekwenza, tip u
severita tal-avvenimenti avversi simili.

Grupp ta’ eta ta’ tfal minn 6 sa 17-il sena

Il-profil tas-sigurta ta’ velmanase alfa fi studji klini¢i li nvolvew tfal u adolexxenti kien simili ghal dak
osservat f’pazjenti adulti. B’'mod generali, 58% tal-pazjenti (19 minn 33) b’alpha mannosidosis li
kienu qged jir¢ievu velmanase alfa fl-istudji klinici kellhom eta minn 6 sa 17-il sena fil-bidu tal-istudju.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V.

4.9 Doza ectessiva

M’hemm l-ebda esperjenza b’doza ec¢cessiva ta’ velmanase alfa. Id-doza massima ta’ velmanase alfa fi
studji klini¢i kienet ghoti wahda ta’ 100 unita/kg (li tikkorrispondi ghal madwar 3.2 mg/kg). Waqt
I-infuzjoni ta’ din id-doza aktar gholja, kien osservat deni ta’ intensita hafifa u tul qasir (5 sighat)
f’pazjent wiched. Ma nghata 1-ebda trattament.

Ghall-immanniggjar ta’ reazzjonijiet avversi, ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti ohrajn tal-passagg tal-ikel u tal-metabolizmu, enzimi.
Kodici ATC: A16AB15.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Velmanase alfa, is-sustanza attiva ta’ Lamzede, huwa forma rikombinanti ta’ alpha-mannosidase
uman. Is-sekwenza ta’ acidi amminici tal-proteina monomerika hija identika ghall-enzima umana
alpha-mannosidase, li ssehh b’mod naturali.

Velmanase alfa huwa mahsub biex jissupplimenta jew jissostitwixxi alpha-mannosidase naturali,
enzima li tikkatalizza d-degradazzjoni sekwenzjali ta’ oligosakkaridi b’hafha mannose ibridi u
kumplessi fil-lisosomi, u b’hekk inaggas I-ammont ta’ oligosakkaridi b’hafna mannose akkumulati.

Effikacja klinika u sigurta

Total ta’ 33 pazjent (20 ragel u 13-il mara, b’eta li varjat minn 6 snin sa 35 sena) irregistrati fl-istudji
esploratorji u pivitali kienu esposti ghal velmanase alfa f"hames studji klinici. I1-pazjenti kienu
iddijanjostikati abbazi ta’ attivita ta’ alpha mannosidosis < 10% tal-attivita normali fil-lewkociti tad-
demm. Pazjenti bl-aktar fenotip sever li ghandu progressjoni mghaggla (b’deterjorament fi zmien sena
u involviment tas-sistema nervuza ¢entrali) kienu eskluzi. Abbazi ta’ dan il-Kriterju Kienu rregistrati
pazjenti b’marda hafifa sa moderata, li jipprezentaw severita eterogena bil-hila li jwettqu testijiet ta’
rezistenza varjeta kbira ta’ manifestazzjonijiet klini¢i u ta’ eta tal-bidu tal-marda.


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

L-effetti globali tat-trattament kienu evalwati fid-dominji tal-farmakodinamika (tnaqqis ta’
oligosakkaridi fis-serum), funzjonali (test ta’ tliet minuti ta’ tlugh ta’ tarag (3MSCT - three-minute
stair climbing test), test ta’ sitt minuti ta’ mixi (6MWT - six-minute walking test), u |-kapacita vitali
sfurzata (FVC% - forced vital capacity) % imbassra) u I-kwalita tal-hajja (indi¢i ta’ dizabilita (DI -
disability index) tal-kwestjonarju tal-valutazzjoni tas-sahha fit-tfal (CHAQ - childhood health
assessment questionnaire) u wgigh CHAQ VAS (skala analoga viziva)).

Fl-istudju ta’ fazi 3 importanti hafna rhLAMAN-05, b’aktar minn ¢entru wiehed, double-blind, li fih
il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, ikkontrollat bil-placebo u bi grupp parallel gew investigati
I-effikacja u s-sigurta ta’ ghoti ripetut ta’ velmanase alfa fug medda ta’ 52 gimgha b’doza ta’ 1 mg/kg
moghtija kull gimgha bhala infuzjoni gol-vini. Total ta’ 25 pazjent kienu rregistrati, inkluzi

12-il individwu pedjatriku (firxa ta’ eta: 6 sa 17-il sena; medja: 10.9 snin) u 13-il individwu adult
(firxa ta” etd: 18 sa 35 sena; medja: 24.6). Il-pazjenti kollha minbarra pazjent wiehed qatt ma kienu
hadu trattament b’velmanase alfa qabel. B’kollox 15-il pazjent (7 pedjatri¢i u 8 adulti) ircevew
trattament attiv u 10 pazjenti r¢evew placebo (5 pedjatrici u 5 adulti). Ir-rizultati (koncentrazzjoni ta’
oligosakkaridi fis-serum, 3MSCT, 6MWT u FVC%) huma pprezentati fit-tabella 2. Intwera effett
farmakodinamiku bi tnaqgis statistikament sinifikanti ta’ oligosakkaridi fis-serum meta mgabbel mal-
placebo. Ir-rizultati osservati f’pazjenti ta’ eta inqas minn 18-il sena wrew titjib. F’pazjenti ta’ eta ’l
fug minn 18-il sena giet murija stabilizzazzjoni. It-titjib numeriku tal-bicca 1-kbira tal-punti finali
klini¢i fuq il-placebo (2 sa 8%) osservat fis-sena ta’ 0sservazzjoni jista’ jissuggerixxi l-abilita ta’
velmanase alfa li jnaggas il-progressjoni tal-marda ezistenti.

Tabella 2: Rizultati minn studju kliniku kkontrollat bi placebo rhLAMAN-05 (sors ta’ data:
rhLAMAN-05)

Trattament b’velmanase alfa | Trattament bi placebo ghal Velmanase
ghal 12-il xahar 12-il xahar alfa
(n=15) (n=10) vs. pla¢ebo
Pazjenti Medja tal- Medja ta’ Medja tal- Medja ta’ Differenza
valur attwali bidla valur attwali | bidla assoluta medja
fil-linja bazi | assoluta mil- | fil-linja bazi | mil-linja bazi aggustata
(SD) linja bazi (SD)
Koncentrazzjoni ta’ oligosakkaridi fis-serum (umol/l)
Totali® 6.8 (1.2) -5.11 6.6 (1.9) -1.61 -3.50
[Cl ta’ 95%] [-5.66; -4.56] [-2.28; -0.94] | [-4.37;-2.62]
valur p p <0.001
< 18-il sena® 7.3 (1.1) -5.2 (1.5) 6.0 (2.4) -0.8 (1.7) -
> 18-il sena® 6.3 (1.1) -5.1 (1.0) 7.2 (1.0) -2.4 (1.4)
3MSCT (targa/min)
Totali® 52.9 (11.2) 0.46 55.5 (16.0) -2.16 2.62
[Cl ta’ 95%] [-3.58; 4.50] [-7.12; 2.80] [-3.81; 9.05]
valur p p=0.406
<18-ilsena® | 56.2 (12.5) 3.5 (10.0) 57.8 (12.6) -2.3(5.4) -
> 18-il sena® 50.0 (9.8) -1.9 (6.7) 53.2 (20.1) -2.5(6.2)




Trattament b’velmanase alfa | Trattament bi placebo ghal Velmanase
ghal 12-il xahar 12-il xahar alfa
(n=15) (n=10) vs. placebo
Pazjenti Medja tal- Medja ta’ Medja tal- Medja ta’ Differenza
valur attwali bidla valur attwali | bidla assoluta medja
fil-linja bazi | assoluta mil- | fil-linja bazi | mil-linja bazi aggustata
(SD) linja bazi (SD)
6MWT (metri)
Totali® 459.6 (72.26) 3.74 465.7 (140.5) -3.61 7.35
[Cl ta” 95%] [-20.32; [-33.10; 25.87] | [-30.76; 45.46]
valur p 27.80] p=0.692
<18-ilsena® | 452.4 (63.9) 12.3 (43.2) 468.8 (79.5) 3.6 (43.0) -
> 18-il sena® | 465.9 (82.7) -2.5(50.4) | 462.6 (195.1) | -12.8 (41.6)
FVC (% ta’ dak imbassar)
Totali® 81.67 (20.66) 8.20 90.44 (10.39) 2.30 591
[Cl ta” 95%] [1.79; 14.63] [-6.19; 10.79] | [-4.78; 16.60]
valur p p=0.278
<18-ilsena® | 69.7 (16.8) 14.2 (8.7) 88.0 (10.9) 8.0 (4.2) -
>18-ilsena® | 93.7 (17.7) 2.2(7.2) 92.4 (10.8) -2.8 (15.5)

) Ghat-total: huma pprezentati 1-bidla medja aggustata u d-differenza medja aggustata stmata permezz
tal-mudell ANCOVA
@ Skont I-eta: huma pprezentati medja u SD mhux aggustati.

L-effikacja u s-sigurta ta’ velmanase alfa fit-tul kienu investigati fl-istudju kliniku rhLAMAN-10, ta’
fazi 3, mhux ikkontrollat, open label fi 33 individwu (19 pedjatri¢i u 14 adulti, ta’ eta minn 6 snin sa
35 sena fil-bidu tat-trattament) li ppartecipaw qabel fl-istudji b’velmanase alfa. Giet mahluqa database
integrata billi ingabru databases kumulattivi mill-istudji kollha b’velmanase alfa. Kien osservat titjib
statistikament sinifikanti fil-livelli ta’ oligosakkaridi fis-serum, 3MSCT, fil-funzjoni pulmonari, fl-IgG
fis-serum u f’EQ-5D-5L (euro quality of life-5 dimensions) maz-zmien, sal-ahhar osservazzjoni
(tabella 3). L-effetti ta’ velmanase alfa kienu aktar evidenti f’pazjenti izghar minn 18-il sena.

Tabella 3: Bidla fil-punti finali klini¢i mil-linja bazi ghall-ahhar osservazzjoni fl-istudju
rhLAMAN-10 (sors tad-data: rhLAMAN-10)

Parametru Pazjenti Medja tal- Bidla % tal-ahhar valur p
n=33 valur attwali osservazzjoni [CI ta’ 95%]
fil-linja bazi mil-linja bazi
(SD) (SD)
Konéentrazzjoni ta’ Totali 6.90 -62.8 <0.001
oligosakkaridi fis-serum (2.30) (33.61) [-74.7; -50.8]
(pmol/L)
3MSCT (targa/min) Totali 53.60 13.77 0.004
(12.53) (25.83) [4.609; 22.92]
6MWT (metri) Totali 466.6 7.1 0.071
(90.1) (22.0) [-0.7; 14.9]
FVC (% ta’ dak imbassar) Totali 84.9 10.5 0.011
(18.6) (20.9) [2.6; 18.5]

Id-data tissuggerixxi li 1-effetti tal-beneficcju tat-trattament b’velmanase alfa jonqsu maz-zieda fil-piz
tal-marda u infezzjonijiet respiratorji relatati mal-marda.
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Analizi post-hoc multiparametriku ta’ persuni li rrispondew tappoggja l-benefi¢cju ta’ trattament itwal
b’velmanase alfa f’87.9% tal-persuni li rrispondew f’mill-inqas zewg dominji fl-ahhar osservazzjoni
(tabella 4).

Tabella 4: Analizi multiparametriku ta’ persuni li rrispondew: Rati MCID® ta’ Persuni i
Rrispondew skont il-Punti Finali u d-Dominji (sors ta’ data: rhLAMAN-05; rhLAMAN-10)

Rati ta’ Persuni li Rrispondew
Studju rhLAMAN-05 |Studju rhLAMAN-10
Dominju Kriterju n=25 n=33
Placebo Lamzede Lamzede
12-il xahar | 12-il xahar |L-ahhar osservazzjoni
Farmakodinamiku Oligosakkaridi 20.0% 100% 91.0%
E'Spons tad-Dominju Oligosakkaridi |  20.0% 100% 91.0%
armakodinamiku
Funzjonali 3MSCT 10.0% 20.0% 48.5%
6MWT 10.0% 20.0% 48.5%
FVC (%) 20.0% 33.3% 39.4%
E'Sp".”s tad-Dominju Ikkombinat 30.0% 60.0% 72.7%
unzjonali
Kwalita tal-hajja CHAQ-DI 20.0% 20.0% 42.2%
CHAQ-VAS 33.3% 40.0% 45.5%
Dominju QoL Ikkombinat 40.0% 40.0% 66.7%
Rispons globali Tliet dominji 0 13.3% 45.5%
Zewg dominji 30.0% 73.3% 42.4%
Dominju wiehed 30.0% 13.3% 9.1%
L-ebda dominju 40.0% 0 3.0%

W'MCID: differenza minima klinikament importanti

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal b’eta ta’ inqas minn 6 snin
L-uzu ta’ velmanase alfa fi tfal b’eta ta’ inqas minn 6 snin huwa appoggjat mill-evidenza tal-istudju
kliniku rhLAMANOS.

B’mod globali, ma kien hemm I|-ebda kwistjoni ta’ sigurta mill-uzu ta’ velmanase alfa f’pazjenti
pedjatrici b’eta ta’ inqas minn 6 snin b’alpha-mannosidosis. Erbgha minn 5 pazjenti zviluppaw
antikorpi kontra velmanase alfa matul I-istudju, u 3 pazjenti zviluppaw antikorpi
newtralizzanti/inibitorji. Zewg pazjenti (it-tnejn pozittivi ghal antikorpi kontra velmanase alfa)
kellhom total ta’ 12-il IRR, kollha maniggabbli, bl-ebda avveniment ma jwassal ghat-twaqqif tat-
trattament tal-istudju. Zewg IRRs gew stmati bhala serji u ghaddew fl-istess jum meta sehhew.
Medikazzjoni gabel I-infuzjoni ntuzat, meta mehtieg, bhala mizura biex tkompli tnaqqas ir-riskji
relatati ma’ IRRs. Analizi tal-effikacja wriet tnaqqis fil-konc¢entrazzjonijiet ta’ oligosakkaridi fis-
Serum, zieda fil-livelli ta’ IgG, u ssuggeriet rezistenza u smigh imtejba. Nuqqas ta’ akkumulazzjoni ta’
velmanase alfa fi stat fiss u r-rizultati tas-sigurta/effikacja jikkonfermaw li d-doza ta’ 1 mg/kg hija
xierqa f’pazjenti pedjatric¢i (eta ta” ingas minn 6 snin). L-istudju jissuggerixxi beneficcji ta’ trattament
bikri b’velmanase alfa fi tfal b’eta ta” ingas minn 6 snin.

Grupp ta’ eta ta’ tfal minn 6 sa 17-il sena

L-uzu ta’ velmanase alfa fil-grupp ta’ eta minn 6 snin sa 17-il sena huwa appoggjat minn evidenza
minn studji klini¢i f’pazjenti pedjatri¢i (19 minn 33 pazjent gew irregistrati fl-istudji esploratorji u
pivitali) u adulti.
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Awtorizzazzjoni taht ¢irkustanzi ec¢ezzjonali

Dan il-prodott medicinali gie awtorizzat taht ‘Cirkustanzi e¢cezzjonali’. Dan ifisser 1i minhabba li I-
marda hija rari ma kienx possibbli li tinkiseb informazzjoni shiha dwar dan il-prodott medi¢inali.
L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida li tohrog kull sena u
dan I-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Ma kien hemm I-ebda differenza farmakokinetika apparenti bejn is-sessi f’pazjenti bil-marda ta’
alpha-mannosidosis.

Assorbiment

Lamzede jinghata permezz ta’ infuzjoni gol-vini. Fi stat fiss wara ghoti ta’ infuzjoni kull gimgha ta’
1 mg/kg ta’ velmanase alfa, il-medja tal-konc¢entrazzjoni massima fil-plazma kienet madwar 8 pg/mL
u ntlahqet wara 1.8 sighat wara 1-bidu tal-ghoti li jikkorrispondi tat-tul ta’ hin medju tal-infuzjoni.

Distribuzzjoni

Kif mistenni ghal proteina ta’ dan id-dags, il-volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss kien baxx (0.27 L/kg),
li jindika distribuzzjoni limitata ghall-plazma. It-tnehhija ta’ velmanase alfa mill-plazma (medja

6.7 mL/siegha/kg) hija konsistenti ma’ assorbiment ¢ellulari mghaggel ta’ velmanase alfa permezz ta’
ricetturi ta’ mannose.

Bijotrasformazzjoni

Il-passagg metaboliku ta’ velmanase alfa huwa mbassar li jkun simili ghall-proteini ohra li jsehhu
b’mod naturali i jiddegradaw f’peptidi zghar u finalment f’a¢idi amminici.

Eliminazzjoni

Wara t-tmiem tal-infuzjoni, il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ velmanase alfa jonqsu b’mod bifaziku
b’half-life medja ta’ eliminazzjoni terminali ta” madwar 30 siegha.

Linearitd/nuqgas ta’ linearita

Velmanase alfa wera profil farmakokinetiku lineari (jigifieri tal-ewwel ordni), u S-Cpax U I-AUC
zdiedu b’mod proporzjonali mad-doza, b’dozi li jvarjaw minn 0.8 sa 3.2 mg/kg (li jikkorrispondu ghal
25 u 100 unita/kg).

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied

Velmanase alfa huwa proteina u huwa mbassar li jkun degradat metabolikament f’a¢idi amminic¢i.
Proteini akbar minn 50 000 Da, bhal velmanase alfa, mhumiex eliminati mill-kliewi.
Konsegwentement, indeboliment tal-fwied u tal-kliewi mhumiex mistennija li jaffettwaw il-
farmakokinetika ta’ velmanase alfa.

Anzjani (= 65 sena)

Peress li I-ebda pazjent ta’ eta aktar minn 41 snin ma gie identifikat madwar 1-Ewropa, mhux mistenni
uzu rilevanti f’pazjenti anzjani.
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Popolazzjoni pedjatrika

Data farmakokinetika minn pazjenti pedjatrici tirrifletti d-data mill-popolazzjoni adulta. B’mod
partikolari, in-nugqgas ta’ akkumulazzjoni ta’ velmanase alfa fi stat fiss, kif ukoll id-data dwar is-
sigurta/I-effikacja, jikkonfermaw li d-doza ta’ 1 mg/kg hija xierga wkoll f’pazjenti izghar minn 6 snin.
5.3  Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fiz-zaghzagh u effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri
I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Disodium phosphate dihydrate

Sodium dihydrogen phosphate dihydrate

Mannitol (E 421)

Glycine

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqgas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin.

Soluzzjoni ghall-infuzjoni rikostitwita

Stabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu intweriet ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C - 8°C .

Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott medic¢inali ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax
immedjatament, il-hinijiet ta’ hazna waqt 1-uzu u I-kondizzjonijiet gabel I-uzu huma r-responsabbilta
ta’ minn ged jaghmel uzu minnu u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C
sa 8°C.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Zommu kiesah waqt il-hazna u 1-garr (2°C - 8°C). Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett ta’ 10 mL (hgieg Tip 1) b’tapp tal-lastku bromobutyl, sigill tal-aluminium u ghatu tal-
polypropylene li jitnehha b’daqqa ta’ saba’.

Kull kunjett fih 10 mg ta’ velmanase alfa.

Dagsijiet tal-pakkett ta’ 1, 5 jew 10 kunjetti f’kull kartuna.
Jista” jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Lamzede jehtieg rikostituzzjoni u huwa mahsub biss ghal infuzjoni gol-vini.
Kull kunjett huwa ghall-uzu ta’ darba biss.

Istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni u l-ghoti

Lamzede ghandu jigi rikostitwit u moghti minn professjonist tal-kura tas-sahha.
Ghandha tintuza teknika asettika waqt il-preparazzjoni. 1l-labar tal-filtru m’ghandhomx jintuzaw wagqt
il-preparazzjoni.

a) In-numru ta’” kunjetti li ghandhom jintuzaw ghandu jkun ikkalkulat abbazi tal-piz tal-pazjent
individwali. ld-doza rakkomandata ta’ 1 mg/kg hija determinata bl-uzu tal-kalkolu li gej:

- Piz tal-pazjent (kg) x doza (mg/kg) = Doza tal-pazjent (f’'mg).

- Doza tal-pazjent (f’mg) diviza b’10 mg/kunjett (kontenut ta’ kunjett wiched) = numru ta’
kunjetti li ghandhom jigu rikostitwiti. Jekk in-numru ta’ kunjetti kkalkulat jinkludi
frazzjoni, dan ghandu jizdied (rounded) ghan-numru shih li jmiss.

- Madwar 30 minuta gabel ir-rikostituzzjoni, in-numru mehtieg ta’ kunjetti ghandu jitnehha
mill-frigg. Il-kunjetti ghandhom jilhqu temperatura ambjentali (bejn 15°C u 25°C) qabel
ir-rikostituzzjoni.

Kull kunjett jigi rikostitwit billi jigu injettati bil-mod 5 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet fil-parti

ta’ gewwa tal-hajt ta” kull kunjett. Kull mL ta’ soluzzjoni rikostitwita fih 2 mg ta” velmanase

alfa. Ghandu jinghata biss il-volum li jikkorrispondi ghad-doza rakkomandata.

Ezempju:

- Piz tal-pazjent (44 kg) x doza (1 mg/kg) = Doza tal-pazjent (44 mg).

- 44 mg divizi b’ 10 mg/kunjett = 4.4 kunjetti, ghalhekk, ghandhom jigu rikostitwiti
5 kunjetti.

- Mill-volum totali rikostitwit, ghandu jinghata 22 mL biss (li jikkorrispondu ghal 44 mg).

b) It-trab ghandu jigi rikostitwit fil-kunjett b’zieda bil-mod, gatra gatra tal-ilma ghall-injezzjonijiet
mal-parti ta’ gewwa tal-kunjett u mhux direttament fuq it-trab lajofilizzat. Tfigh bil-qgawwa tal-
ilma ghall-injezzjonijiet mis-siringa fuq it-trab ghandu jigi evitat biex tigi minimizzata
r-raghwa. Il-kunjetti rikostitwiti ghandhom joqoghdu fuq il-mejda ghal madwar 5-10 minuti.
Wara dan kull kunjett ghandu jitmejjel u jigi rrumblat bil-mod ghal 15-20 sekonda biex jitjieb
il-process ta’ dissoluzzjoni. Il-kunjett m’ghandux jinqaleb ta’ taht fuq, jiddawwar jew
jithawwad.

¢)  Ghandbha ssir spezzjoni viziva immedjata tas-soluzzjoni ghall-frak u tibdil fil-kulur wara
r-rikostituzzjoni. Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u m’ghandhiex tintuza jekk ikun osservat
frak opak jew jekk is-soluzzjoni tkun bidlet il-kulur. Minhabba n-natura tal-prodott
medicinali, is-soluzzjoni rikostitwita xi kultant jista’ jkun fiha xi frak ta” proteina forma ta’
strixxi bojod irqaq jew fibri traslucidi li jitnehhew permezz tal-filtru fil-pajp waqt I-infuzjoni
(ara punt €)

d)  Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tingibed bil-mod minn kull kunjett b’attenzjoni biex tigi
evitata raghwa fis-siringa. Jekk il-volum tas-soluzzjoni jagbez il-kapacita ta’ siringa wahda, in-
numru ta’ siringi mehtiega ghandu jigi ppreparat sabiex is-siringa tigi sostitwita malajr waqt I-
infuzjoni.

€) Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tinghata permezz ta’ sett tal-infuzjoni mghammar b’pompa u
filtru fil-pajp ta’ 0.22 um li jintrabat b’mod baxx mal-proteini.
Il-volum totali tal-infuzjoni huwa determinat mill-piz tal-pazjent u ghandu jinghata fuq minimu
ta’ 50 minuta. Huwa rakkomandat li dejjem tuza l-istess dilwizzjoni (2 mg/mL). Ghall-pazjenti
li jiznu ingas minn 18-il kg, u li jir¢ievu ingas minn 9 mL ta’ soluzzjoni rikostitwita, ir-rata tal-
infuzjoni ghandha tigi kkalkulata sabiex il-hin tal-infuzjoni jkun >50 minuta. Ir-rata massima
tal-infuzjoni hija 25 mL/siegha (ara sezzjoni 4.2). ll-hin tal-infuzjoni jista’ jigi kkalkulat mit-
tabella li gejja:
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Piz tal- | Doza | Rata Hin Piz tal- | Doza | Rata Hin
pazjent | (mL) | massima minimu pazjent | (mL) | massima minimu
(kg) tal- tal- (kg) tal-infuzjoni | tal-
infuzjoni infuzjoni (mL/siegha) | infuzjoni
(mL/siegha) | (min) (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 5.5 6.6 50 59 295 |25 71
12 6 7.2 50 60 30 25 72
13 6.5 7.8 50 61 305 |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 11.4 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 11.5 13.8 50 71 355 |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 75 375 |25 90
28 14 16.8 50 76 38 25 91
29 14.5 17.4 50 77 385 |25 92
30 15 18 50 78 39 25 94
31 15.5 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 17.5 21 50 83 415 |25 100
36 18 21.6 50 84 42 25 101
37 18.5 22.2 50 85 425 |25 102
38 19 22.8 50 86 43 25 103
39 19.5 23.4 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 21.5 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 23.5 25 56 95 475 |25 114
48 24 25 58 96 48 25 115
49 24.5 25 59 97 485 | 25 116
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Piz tal- | Doza | Rata Hin Piz tal- | Doza | Rata Hin

pazjent | (mL) | massima minimu pazjent | (mL) | massima minimu

(kg) tal- tal- (kg) tal-infuzjoni | tal-
infuzjoni infuzjoni (mL/siegha) | infuzjoni
(mL/siegha) | (min) (min)

50 25 25 60 98 49 25 118

51 25.5 25 61 99 495 |25 119

52 26 25 62

f) Meta |-ahhar siringa tkun vojta, is-Siringa tad-doza tigi sostitwita b’siringa ta’ 20 mL mimlija
b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride. Ghandu jigi moghti volum
ta’ 10 mL ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride permezz tas-sistema ta’ infuzjoni biex jigi infuz il-
proporzjon ta’ Lamzede li jifdal fil-pajp lill-pazjent.

Rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali 1i ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara I-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

L-ltalja

8. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/17/1258/001

EU/1/17/1258/002

EU/1/17/1258/003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 23 ta’ Marzu 2018

Data tal-ahhar tigdid:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/

ANNESS 11

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVAU
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI

OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-
AWTORIZZAZJONI JIGU KOMPLUTI GHALL-
AWTORIZZAZZJIJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ TAHT
CIRKUSTANZI ECCEZZJONALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim
[I-Germanja

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

L-ltalja

B. KONDIZZJONIIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTAU L-
UzZuU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medicinali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;
e  Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel I-uzu ta’ Lamzede f’kull Stat Membru fl-ambjent tad-dar I-MAH ghandu jagbel mal-Awtorita
Nazzjonali Kompetenti dwar il-kontenut u I-format tal-programm edukattiv, inkluz il-mezzi ta’
komunikazzjoni, il-modalitajiet tad-distribuzzjoni, u kwalunkwe aspett iehor tal-programm.

L-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn Lamzede jitqieghed fis-sug, il-Professjonisti tal-
Kura tas-Sahha (HCP, Healthcare Professionals) kollha li huma mistennija jippreskrivu Lamzede
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jkunu pprovduti bil-pakkett edukattiv i gej i jinkludi “Gwida ghall-Professjonisti tal-Kura tas-Sahha
li Jittrattaw Pazjenti b’alpha-mannosidosis (gwida ghall-HCP)”.

Materjal Edukattiv ghall-HCP:

Il-materjali edukattivi ghall-HCP jinkludu I-elementi li gejjin:
* Il-gwida ghall-HCP
* Is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

Gwida ghall-HCP:

Sabiex jigi minimizzat ir-riskju ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva u zbalji fl-ghoti tal-medicina
fl-ambjent tal-ghoti tal-infuzjoni d-dar, il-gwida ghall-HCP fiha I-informazzjoni ewlenija dwar is-
sigurta li gejja biex tappoggja 1-HCPs (li jippreskrivu u/jew jaghtu Lamzede) fl-immaniggjar ta’
pazjenti li jircievu Lamzede fl-ambjent tad-dar:

Informazzjoni ghall-HCPs li jippreskrivu LAMZEDE:
* Informazzjoni dwar ir-riskju ta’ zbalji fl-ghoti tal-medicina potenzjalment relatati mal-uzu ta’
Lamzede fl-ambjent tad-dar,
* ll-kriterji ghad-determinazzjoni tal-eligibbilta ghall-infuzjoni fid-dar,
* Informazzjoni dwar il-htiega li I-materjal ghall-pazjenti jigi pprovdut lill-pazjenti kollha li
jir¢ievu infuzjonijiet ta’ Lamzede fid-dar.

Informazzjoni ghall-HCPs li jaghtu LAMZEDE:

 Informazzjoni dwar ir-riskju ta’ zbalji fl-ghoti tal-medicina potenzjalment relatati mal-uzu ta’
Lamzede fl-ambjent tad-dar b’enfasi fuq I-azzjonijiet mehtiega biex jigu evitati zbalji fl-ghoti
tal-medicina li jistghu jsehhu fl-ambjent tad-dar,

» Informazzjoni dwar ir-riskju ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li tinkludi s-sinjali u s-
sintomi ta’ sensittivita eccessiva u l-azzjonijiet rakkomandati meta jsehhu s-sintomi,

 Informazzjoni dwar il-preparazzjoni u I-ghoti tal-infuzjoni ta’ Lamzede,

 Informazzjoni dwar il-htiega li I-materjal ghall-pazjenti jigi pprovdut lill-pazjenti kollha li
jir¢ievu infuzjonijiet ta” Lamzede d-dar.

E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ TAHT
CIRKUSTANZI ECCEZZJONALI

Peress li din hi approvazzjoni taht ¢irkustanzi ec¢ezzjonali u skont 1-Artikolu 14(8) tar-
Regolament (KE) 726/2004, I-MAH ghandu jwettaq, fiz-zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

Deskrizzjoni Data mistennija
Sabiex tinkiseb data fit-tul dwar l-effikacja u s-sigurta ta’ trattament Rapporti annwali
b’Lamzede u biex tigi kkaratterizzata 1-popolazzjoni kollha ta’ alpha- ghandhom jigu
mannosidosis, inkluzi varjabilita tal-manifestazzjoni klinika, il- sottomessi bhala parti
progressjoni u l-istorja naturali, I-MAH huwa mitlub jissottometti r- mill-valutazzjoni mill-
rizultati ta’ studju bbazat fuq sors adegwat ta’ data li gejja minn registru | gdid ta’ kull sena

ta’ pazjenti b’alpha-mannosidosis.
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ANNESS Il

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lamzede 10 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
velmanase alfa

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kunjett wiehed fih 10 mg ta’ velmanase alfa.
Wara r-rikostituzzjoni, mL wiehed ta’ soluzzjoni fih 2 mg ta’ velmanase alfa (10 mg/5 mL).

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Disodium phosphate dihydrate

Sodium dihydrogen phosphate dihydrate
Mannitol

Glycine

Ara |-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
1 kunjett

5 kunjetti

10 kunjetti

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vini.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu kiesah waqt il-hazna u I-garr.

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Wara r-rikostituzzjoni, il-medi¢ina ghandha tintuza immedjatament. Jekk ma tintuzax immedjatament,
is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tinhazen fi frigg ghal mhux aktar minn 24 siegha.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

43122 Parma

L-ltalja

‘ 12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Lamzede 10 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
velmanase alfa
Uzu ghal gol-vini

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

10 mg

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Lamzede 10 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
velmanase alfa

V¥ Dan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-infermier jew lill-ispizjar tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Lamzede u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Lamzede
Kif ghandek tuza Lamzede

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Lamzede

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ook E

1.  X’inhu Lamzede u ghalxiex jintuza

Lamzede fih is-sustanza attiva velmanase alfa li taghmel parti minn grupp ta’ medicini maghrufa bhala
terapiji ta’ sostituzzjoni tal-enzimi. Jintuza biex jikkura pazjenti li ghandhom il-marda
alpha-mannosidosis hafifa sa moderata. Jinghata ghat-trattament ta’ sintomi mhux newrologic¢i tal-
marda.

Il-marda alpha-mannosidosis hija disturb genetiku rari kkawzat minn nuqqas ta’ enzima imsejha
alpha-mannosidase, li hija mehtiega biex tkisser certi komposti taz-zokkor (imsejha “oligosakkaridi li
fihom hafna mannose”) fil-gisem. Meta din 1-enzima tkun niegsa jew ma tahdimx kif suppost, dawn il-
komposti taz-zokkor jakkumulaw fi¢-celluli u jikkawzaw is-sinjali u s-sintomi tal-marda. 1l-
manifestazzjonijiet tipic¢i tal-marda jinkludu karatteristici distinti fil-wic¢, ritardazzjoni mentali,
diffikulta biex jigu kkontrollati I-movimenti, diffikultajiet fis-smigh u d-diskors, infezzjonijiet
frekwenti, problemi skeletri¢i, ugigh fil-muskoli u dghufija.

Velmanase alfa huwa mfassal biex jissostitwixxi I-enzima niegsa f’pazjenti li ghandhom il-marda
alpha-mannosidosis.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Lamzede

Tuzax Lamzede
- jekk inti allergiku ghal velmanase alfa jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek gabel jintuza Lamzede.

Jistghu jsehhu reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva bl-ghoti ta’ Lamzede. Dawn ir-reazzjonijiet
generalment jidhru waqt jew ftit wara l-infuzjoni u jistghu jimmanifestaw ruhhom flimkien ma’
diversi sintomi, bhal reazzjonijiet tal-gilda lokalizzati jew mifruxa, sintomi gastrointestinali jew nefha
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tal-gerzuma, tal-wicc, tax-xufftejn jew tal-ilsien (ara sezzjoni 4 “Effetti sekondarji possibbli”’). Jekk ir-
reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva tkun severa, huwa rakkomandat it-twaqqif immedjat ta’ Lamzede u
ghandhom jigu segwiti l-istandards medici attwali ghal trattament ta’ emergenza. Reazzjonijiet ta’
sensittivita ec¢essiva inqas severi jistghu jigu mmanigjati permezz ta’ interruzzjoni temporanja tal-
infuzjoni jew billi titnaqqas ir-rata tal-infuzjoni; 1-ghoti ta’ medic¢ini uzati ghat-trattament ta’ allergija
jista’ jigi kkunsidrat mit-tabib.

Jekk qed tigi ttrattat b’Lamzede, jista’ jkollok effett sekondarju matul jew immedjatament wara d-
dripp (I-infuzjoni) uzat biex tinghata I-medic¢ina (ara sezzjoni 4 “Effetti sekondarji possibbli”). Din
tissejjah reazzjoni relatata mal-infuzjoni u Xi kultant tista’ tkun severa.

- It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li 1-jzommok taht osservazzjoni ghal siegha jew aktar wara
infuzjoni fir-rigward tar-reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni.

- Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni jinkludu sturdament, ugigh ta’ ras, dardir, pressjoni baxxa,
gheja u deni. Jekk ikollok reazzjoni relatata mal-infuzjoni, ghandek tghid lit-tabib tieghek
immedjatament.

- Jekk ikollok reazzjoni relatata mal-infuzjoni tista’ tinghata medicini addizzjonali biex jittrattaw
jew jghinu biex jipprevjenu reazzjonijiet futuri. Dawn il-medicini jistghu jinkludu medicini
uzati biex jittrattaw allergiji (antistamini), medic¢ini uzati biex jittrattaw id-deni (sustanzi kontra
d-deni) u medicini biex jikkontrollaw I-infjammazzjoni (kortikosterojdi).

- Jekk ir-reazzjoni relatata mal-infuzjoni tkun severa, it-tabib tieghek se jwaqqaf l-infuzjoni
immedjatament u jibda jaghtik trattament mediku xieraq.

- Jekk ir-reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni jkunu severi u/jew ikun hemm telf ta’ effett minn din
il-medicina, it-tabib tieghek se jwettaq test tad-demm biex jiccekkja ghal antikorpi li jistghu
jaffettwaw ir-rizultat tat-trattament tieghek.

- Hafna drabi xorta wahda tkun tista’ tinghata Lamzede anki jekk ikollok reazzjoni relatata mal-
infuzjoni.

L-antikorpi jista’ jkollhom rwol fir-reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva u dawk relatati mal-infuzjoni
osservati bl-uzu ta’ Lamzede. Ghalkemm 24% tal-pazjenti zviluppaw antikorpi kontra Lamzede matul
I-izvilupp kliniku tieghu, ma nstabet 1-ebda korrelazzjoni ¢ara bejn it-titri tal-antikorpi u tnaqqis fl-
effikacja jew |-okkorrenza ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva.

Medicini ohra u Lamzede
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ini ohra.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek gabel tiehu din il-medicina.

M’ghandekx tichu din il-medi¢ina waqt it-tqgala sakemm it-tabib tieghek ma jiddikjarax li hija
mehtiega b’mod car. It-tabib tieghek se jiddiskuti dan mieghek.

Mhux maghruf jekk velmanase alfa jghaddix fil-halib tas-sider. Lamzede jista’ jintuza waqt it-treddigh
peress li velmanase alfa mhux se jigi assorbit mit-tarbija li qed tigi mredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Lamzede m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Lamzede fih sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.
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3. Kif ghandek tuza Lamzede

Din il-medi¢ina ghandha tintuza biss taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fit-trattament ta’
alpha-mannosidosis jew mard simili iehor u ghandha tinghata biss minn professjonist tal-kura tas-
sahha.

Lamzede jintuza biss taht is-supervizjoni ta’ tabib li ghandu gharfien dwar it-trattament tal-marda tal-
alpha-mannosidosis. I1t-tabib tieghek jista’ jaghtik parir li inti tista’ tigi ttrattat id-dar sakemm inti
tissodisfa certi kriterji. Jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk tixtieq tigi ttrattat id-dar.

Doza
Id-doza rakkomandata ta’ Lamzede hija 1 mg/kg ta’ piz tal-gisem moghtija darba kull gimgha.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti
Lamzede jista’ jinghata lil tfal u adolexxenti bl-istess doza u frekwenza bhal fl-adulti.

Ghoti

Lamzede huwa fornut f’kunjett bhala trab ghall-infuzjoni li se jigi ppreparat b’ilma ghall-injezzjonijiet
gabel jinghata.

Ladarba jkun gie ppreparat, il-medicina se tinghata permezz ta’ pompa tal-infuzjoni (dripp) gol-vini
fuq perjodu ta’ mill-ingas 50 minuta taht is-supervizjoni tat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-infermier jew lill-
ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. 1l-bicca 1-kbira tal-effetti sekondarji jsehhu waqt l-infuzjoni jew ftit wara (‘“reazzjoni
relatata mal-infuzjoni”, ara sezzjoni 2 “Twissijiet u prekawzjonijiet”).

Wagqt trattament b’Lamzede, jista’ jkollok xi whud mir-reazzjonijiet li gejjin:

Effetti sekondarji serji

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

- telf ta’ koxjenza (hass hazin, li jista’ jkun precedut minn sturdament, thoss kollox idur bik jew
konfuzjoni)

- insuffi¢jenza akuta tal-kliewi (problemi fil-kliewi li jistghu jingharfu minn Zamma ta’ fluwidu,
nefha fis-saqajn, ghekiesi jew saqajn, nghas, qtugh ta’ nifs jew gheja)

- sensittivita ec¢essiva u reazzjoni allergika serja (sintomi li jinkludu hakk lokalizzat jew mifrux
fil-gilda, sturdament, diffikulta biex tichu n-nifs, ugigh fis-sider, tkexkix ta’ bard, deni, sintomi
gastrointestinali bhal dardir, rimettar, dijarea jew ugigh intestinali, nefha tal-gerzuma, wicc,
xufftejn jew ilsien).

Jekk ikollok xi effett sekondarju bhal dawn, jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek
immedjatament.

Effetti sekondarji ohra

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)
- dijarea

- zieda fil-piz

- deni/zieda fit-temperatura tal-gisem
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Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

- rata ta’ tahbit tal-galb baxxa (bradikardija)

- gilda u xufftejn blu (¢janozi)

- imgiba psikotika (mard mentali b’allu¢inazzjonijiet, diffikulta biex tahseb b’mod ¢ar u biex
tifhem ir-realta, ansjetd), diffikulta inizjali biex torqod

- stat konfuz, hass hazin, roghda, sturdament, ugigh ta’ ras

- ugigh intestinali (fl-addome), irritazzjoni fl-istonku kkawzata minn acidi digestivi (gastrite
brifluss), dardir, rimettar

- ugigh fis-sit fejn tinghata l-infuzjoni, tkexkix ta’ bard, thossok tahraq, telqa minghajr sinjali jew
sintomi ta’ mard, gheja (gheja kbira)

- raxx tal-gilda (urtikarja), zieda fl-gharaq (gharaq eccessiv)

- hrug ta” demm mill-imnieher

- ugigh fil-gogi, ugigh fid-dahar, ebusija fil-gogi, ugigh fil-muskoli, ugigh fl-estremitajiet (idejn,
sagajn)

- irritazzjoni tal-ghajnejn, netha fil-kappell tal-ghajnejn (edema tal-kappell tal-ghajnejn), hmura
fl-ghajnejn

- zieda fl-aptit

Effetti sekondarji — frekwenza mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data
disponibbli)

- infezzjoni tal-kisja ta’ gewwa ta’ madwar il-galb (endokardite)
- furunklu

- infezzjoni kkawzata minn batterja msejha Staphylococcus

- tnaqgqis fl-aptit

- agitazzjoni, tithammeg bl-ippurgar, nervozita

- inkapacita li tikkoordina I-movimenti tal-muskoli

- nghas

- zieda fid-dmugh

- truxija

- inkompetenza tal-valv aortiku (kundizzjoni li fiha I-valv aortiku ma jaghlagx sewwa)
- tahbit tal-qalb mghaggel u/jew rapidu

- pressjoni baxxa

- fragilita vaskulari

- ugigh fil-halq u fil-faringi

- tharhir

- ugigh meta tibla’

- hmura tal-gilda

- netha fil-gogi, il-gogi jinhassu shan

- dghufija

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li
mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-
sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin
biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Lamzede

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u I-kartuna wara ‘EXP’. Id-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Zommu fi frigg waqt il-hazna u I-garr (2°C - 8°C). Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

30


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

Wara r-rikostituzzjoni, il-medi¢ina ghandha tintuza immedjatament. Jekk ma tintuzax immedjatament,
is-soluzzjoni rikostitwita tista’ tinhazen sa 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C sa 8°C.

Din il-medi¢ina ma tridx tintuza jekk is-soluzzjoni rikostitwita jkun fiha frak opak jew jekk tkun
bidlet il-kulur.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar Kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Lamzede

- Is-sustanza attiva hi velmanase alfa.
Kunjett wiehed fih 10 mg ta’ velmanase alfa.
Wara r-rikostituzzjoni, mL wiehed ta’ soluzzjoni ikun fih 2 mg ta’ velmanase alfa
(10 mg/5 mL).

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma: disodium phosphate dihydrate, sodium dihydrogen
phosphate dihydrate (ara sezzjoni 2 “Lamzede fih sodium”), mannitol (E 421) u glycine.

Kif jidher Lamzede u I-kontenut tal-pakkett

Lamzede huwa trab abjad sa abjad fil-griz ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fornut f’kunjett tal-hgieg.
Kull kartuna fiha 1, 5 jew 10 kunjetti.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

L-ltalja

Manifattur

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

L-ltalja

Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

Chiesi Pharma AB Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf: + 46 8 753 35 20 Tel: + 39 0521 2791
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Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 14073919

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f°.

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Din il-medi¢ina kienet awtorizzata taht ‘¢irkustanzi ec¢ezzjonali’. Dan ifisser li minhabba li 1-marda
hija rari kien impossibbli li tinkiseb informazzjoni kompluta dwar din il-medicina.
L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida dwar din il-medi¢ina

kull sena u dan il-fuljett ser jigi aggornat kif mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u

kura.


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

It-taghrif li jmiss ged jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss.

Lamzede jehtieg rikostituzzjoni u huwa mahsub biss ghal infuzjoni gol-vini.
Kull kunjett huwa ghall-uzu ta’ darba biss.

Istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni u l-ghoti

Lamzede ghandu jigi rikostitwit u moghti minn professjonist tal-kura tas-sahha.
Ghandha tintuza teknika asettika waqt il-preparazzjoni. l-labar tal-filtru m’ghandhomx jintuzaw wagqt
il-preparazzjoni.

a)

b)

d)

In-numru ta’ kunjetti li ghandhom jintuzaw ghandu jkun ikkalkulat abbazi tal-piz tal-pazjent

individwali. Id-doza rakkomandata ta’ 1 mg/kg hija determinata bl-uzu tal-kalkolu li gej:

- Piz tal-pazjent (kg) x doza (mg/kg) = Doza tal-pazjent (f’'mg).

- Doza tal-pazjent (f’'mg) diviza b’10 mg/kunjett (kontenut ta” kunjett wiehed) = numru ta’
kunjetti 1i ghandhom jigu rikostitwiti. Jekk in-numru ta’ kunjetti kkalkulat jinkludi
frazzjoni, dan ghandu jizdied (rounded) ghan-numru shih li jmiss.

- Madwar 30 minuta gabel ir-rikostituzzjoni, in-numru mehtieg ta’ kunjetti ghandu jitnehha
mill-frigg. Il-kunjetti ghandhom jilhqu temperatura ambjentali (bejn 15°C u 25°C) qabel
ir-rikostituzzjoni.

Kull kunjett jigi rikostitwit billi jigu injettati bil-mod 5 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet fil-parti

ta’ gewwa tal-hajt ta” kull kunjett. Kull mL ta’ soluzzjoni rikostitwita fih 2 mg ta” velmanase

alfa. Ghandu jinghata biss il-volum li jikkorrispondi ghad-doza rakkomandata.

Ezempju:

- Piz tal-pazjent (44 kg) x doza (1 mg/kg) = Doza tal-pazjent (44 mg).

- 44 mg divizi b’ 10 mg/kunjett = 4.4 kunjetti, ghalhekk, ghandhom jigu rikostitwiti
5 kunjetti.

- Mill-volum totali rikostitwit, ghandu jinghata 22 mL biss (li jikkorrispondu ghal 44 mg).

It-trab ghandu jigi rikostitwit fil-kunjett b’zieda bil-mod, gatra gatra tal-ilma ghall-injezzjonijiet
mal-parti ta’ gewwa tal-kunjett u mhux direttament fuq it-trab lajofilizzat. Tfigh bil-qawwa tal-
ilma ghall-injezzjonijiet mis-siringa fuq it-trab ghandu jigi evitat biex tigi minimizzata r-
raghwa. Il-kunjetti rikostitwiti ghandhom joqoghdu fuq il-mejda ghal madwar 5-10 minuti.
Wara dan kull kunjett ghandu jitmejjel u jigi rrumblat bil-mod ghal 15-20 sekonda biex jitjieb
il-process ta’ dissoluzzjoni. Il-kunjett m’ghandux jinqaleb ta’ taht fuq, jiddawwar jew
jithawwad.

Ghandha ssir spezzjoni viziva immedjata tas-soluzzjoni ghall-frak u tibdil fil-kulur wara r-
rikostituzzjoni. Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u m’ghandhiex tintuza jekk ikun osservat
frak opak jew jekk is-soluzzjoni tkun bidlet il-kulur. Minhabba n-natura tal-prodott
medicinali, is-soluzzjoni rikostitwita xi kultant jista’ jkun fiha xi frak ta’ proteina forma ta’
strixxi bojod irqaq jew fibri traslucidi li jitnehhew permezz tal-filtru fil-pajp waqt I-infuzjoni
(ara punt e)

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tingibed bil-mod minn kull kunjett b’attenzjoni biex tigi
evitata raghwa fis-siringa. Jekk il-volum tas-soluzzjoni jagbez il-kapacita ta’ siringa wahda, in-
numru ta’ siringi mehtiega ghandu jigi ppreparat sabiex is-siringa tigi sostitwita malajr waqt 1-
infuzjoni.

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tinghata permezz ta’ sett tal-infuzjoni mghammar b’pompa u
filtru fil-pajp ta’ 0.22 um li jintrabat b’mod baxx mal-proteini.

Il-volum totali tal-infuzjoni huwa determinat mill-piz tal-pazjent u ghandu jinghata fuq minimu
ta’ 50 minuta. Huwa rakkomandat li dejjem tuza l-istess dilwizzjoni (2 mg/mL). Ghall-pazjenti
li jiznu ingas minn 18-il kg, u li jir¢ievu ingas minn 9 mL ta’ soluzzjoni rikostitwita, ir-rata tal-
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infuzjoni ghandha tigi kkalkulata sabiex il-hin tal-infuzjoni jkun >50 minuta. Ir-rata massima
tal-infuzjoni hija 25 mL/siegha. Il-hin tal-infuzjoni jista’ jigi kkalkulat mit-tabella 1i gejja:

Piz tal- Doza | Rata Hin Piz tal- | Doza | Rata Hin
pazjent | (mL) | massima minimu pazjent | (mL) | massima tal- | minimu
(kg) tal- tal- (kg) infuzjoni tal-
infuzjoni infuzjoni (mL/siegha) | infuzjoni
(mL/siegha) | (min) (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 5.5 6.6 50 59 295 |25 71
12 6 7.2 50 60 30 25 72
13 6.5 7.8 50 61 305 |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 11.4 50 67 335 |25 80
20 10 12 50 68 34 25 82
21 105 | 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
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Piz tal- Doza | Rata Hin Piz tal- | Doza | Rata Hin

pazjent | (mL) | massima minimu pazjent | (mL) | massima tal- | minimu

(kg) tal- tal- (kg) infuzjoni tal-
infuzjoni infuzjoni (mL/siegha) | infuzjoni
(mL/siegha) | (min) (min)

49 245 |25 59 97 485 |25 116

50 25 25 60 98 49 25 118

51 255 |25 61 99 495 |25 119

52 26 25 62

f) Meta |-ahhar siringa tkun vojta, is-Siringa tad-doza tigi sostitwita b’siringa ta’ 20 mL mimlija
b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride. Ghandu jigi moghti volum
ta’ 10 mL ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride permezz tas-sistema ta’ infuzjoni biex jigi infuz il-
proporzjon ta’ Lamzede li jifdal fil-pajp lill-pazjent.

Rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali 1i ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara I-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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