ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



W Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ir4 permitir a rapida identificacdo de
nova informacg&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas. Para saber como notificar reacGes adversas, ver sec¢éo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lamzede 10 mg pd para solugdo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetaveis contém 10 mg de velmanase alfa*.
Apos reconstituicdo, um ml de solugdo contém 2 mg de velmanase alfa (10 mg/5 ml).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

*A velmanase alfa é produzida em células mamiferas de ovario de hamster chinés (CHO) utilizando a
tecnologia do ADN recombinante.

3. FORMA FARMACEUTICA

P para solugdo para perfuséo

P branco a esbranquigado.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicac0es terapéuticas

Terapéutica de substituicdo enzimatica para o tratamento de manifestagdes nao neuroldgicas em
doentes com alfa-manosidose ligeira a moderada. Ver seccdes 4.4 e 5.1.

4.2  Posologia e modo de administracéo
O tratamento deve ser supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento de doentes com
alfa-manosidose ou na administracdo de outras terapéuticas de substituicdo enzimatica (TSE) em

doencas lisossomais de sobrecarga. A administracdo de Lamzede deve ser realizada por um
profissional de saude com a capacidade de gerir TSE e emergéncias médicas.

Posologia

O regime posologico recomendado é de 1 mg/kg de peso corporal administrado uma vez por semana,
por perfusdo intravenosa, numa velocidade controlada.

Os efeitos do tratamento com velmanase alfa devem ser periodicamente avaliados e a descontinuacéo
do tratamento deve ser considerada nos casos em que ndo se puderam observar beneficios evidentes.

Populacoes especiais

Idosos
N&o existem dados disponiveis nem se encontra descrita utilizacéo relevante em doentes idosos.

Compromisso renal ou hepatico
N&o sdo necessarios ajustes posolégicos em doentes com compromisso renal ou hepético.
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Populacao pediatrica
N&o sdo necessarios ajustes posoldgicos na populagdo pediétrica.

Modo de administracdo

Apenas para perfusdo por via intravenosa.

Instrucoes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracdo

A solucdo reconstituida deve estar limpida. N&o utilizar se se observarem particulas opacas ou se a
solugdo estiver descolorida (ver seccéo 6.6).

A solucdo reconstituida de Lamzede deve ser administrada utilizando um conjunto de perfuséo
equipado com uma bomba e um filtro em linha de 0,22 um, com baixa ligacéo as proteinas. A duracéo
da perfusdo deve ser calculada individualmente, tendo em consideracdo uma taxa de perfusdo maxima
de 25 ml/hora para controlo da carga proteica. A duracéo da perfusdo deve ser no minimo de

50 minutos. Pode ser prescrita uma taxa de perfusdo mais lenta quando clinicamente apropriado, de
acordo com o critério do médico, por exemplo no inicio do tratamento ou no caso de rea¢des
relacionadas com a perfusdo (RRP) anteriores.

Para o calculo da taxa de perfusdo e do tempo de perfusdo com base no peso corporal, ver a tabela na
seccao 6.6.

O doente deve ser observado para dete¢gdo de RRP durante pelo menos uma hora apés a perfuséo, de
acordo com o estado clinico e o critério do médico. Ver sec¢do 4.4 para mais instrucoes.

Perfusdo em casa

Pode considerar-se a perfusdo de Lamzede em casa em doentes que estéo a tolerar bem as perfusdes. A
decisdo de passar um doente para perfusdo em casa deve ser tomada ap6s avaliacdo e recomendacao
do meédico assistente. Os doentes que manifestem reacOes relacionadas com a perfuséo, incluindo
reagOes de hipersensibilidade ou reagdes anafilaticas, durante a perfusdo em casa tém de reduzir a
taxa de perfuséo ou parar o processo de perfusdo imediatamente, tendo em conta a gravidade da
reagdo e procurar assisténcia junto de um profissional de saide. A dose e a taxa de perfusdo em casa
devem permanecer iguais as utilizadas no hospital; podem ser alteradas apenas sob a supervisao de um
profissional de salide e do médico assistente.

O medico assistente e/ou enfermeiro devem ministrar a devida formacéao ao doente e/ou prestador de
cuidados antes de se iniciarem as perfusGes em casa.

4.3 Contraindicagdes

Reacdo alérgica grave a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Consideracdes gerais sobre o tratamento

A medida que a acumulagio dos danos do 6rgéo alvo progride ao longo do tempo, torna-se mais dificil
para o tratamento reverter os danos ou mostrar melhorias. A semelhanca de outras terapéuticas de
substituicdo enzimética, a velmanase alfa ndo atravessa a barreira hematoencefalica. O médico
assistente deve ter em consideragdo que a administracdo de velmanase alfa ndo afeta as complicacGes



irreversiveis (ou seja, deformacdes esqueléticas, disostose multiplex, manifestacdes neuroldgicas e
compromisso da fungdo cognitiva).

Hipersensibilidade

Foram notificadas reacfes de hipersensibilidade em doentes em estudos clinicos. Deve estar
prontamente disponivel suporte médico adequado quando se administra velmanase alfa. Se ocorrerem
reagdes de tipo anafilatico ou alérgicas graves, recomenda-se a descontinuacdo imediata de velmanase
alfa e a implementagdo das normas médicas em vigor para o tratamento de emergéncia.

Reacdo relacionada com a perfusio

A administracdo de velmanase alfa pode resultar numa RRP, incluindo uma reacdo anafilatoide (ver
sec¢do 4.8). As RRP observadas em estudos clinicos da velmanase alfa foram caracterizadas por um
inicio rapido de sintomas e a sua gravidade foi ligeira a moderada.

O controlo e tratamento das RRP devem basear-se na gravidade da reacdo e incluem diminuigdo da
taxa de perfusdo, tratamento com medicamentos como anti-histaminicos, antipiréticos e/ou
corticosteroides, e/ou interrup¢do e reinicio do tratamento com um tempo de perfusdo mais longo. O
pré-tratamento com anti-histaminicos e/ou corticosteroides pode prevenir reagdes subsequentes nos
casos em que foi necessario tratamento sintomatico. Durante os estudos clinicos, a maior parte dos
doentes ndo foram pré-medicados por rotina antes da perfusdo de velmanase alfa.

Se ocorrerem sintomas como angioedema (edema da lingua ou garganta), obstrucéo das vias aéreas
superiores ou hipotensdo durante ou imediatamente ap6s a perfusao, deve suspeitar-se de anafilaxia ou
de uma reacgdo anafilatoide. Neste caso, deve considerar-se como adequado o tratamento com um anti-
histaminico e corticosteroides. Nos casos mais graves, tém de ser seguidas as normas médicas em
vigor para o tratamento de emergéncia.

O doente deve ser mantido sob observacéo para despistar RRP durante uma hora ou mais apés a
perfusdo, de acordo com o critério do médico assistente.

Imunogenicidade

Os anticorpos podem desempenhar um papel nas reacdes relacionadas com o tratamento observadas
com a utilizacdo de velmanase alfa. Para uma avaliacdo mais aprofundada da relagdo, em casos de
desenvolvimento de RRP graves ou de auséncia ou perda de efeito do tratamento, os doentes devem
ser submetidos a testes para detecdo da presenca de anticorpos anti-velmanase alfa. No caso de
deterioracéo do estado do doente durante a TSE, deve considerar-se a cessacdo do tratamento.

Existe um potencial para imunogenicidade. Nos estudos clinicos exploratdrios e de referéncia em
qualquer altura durante o tratamento, 8 doentes de um total de 33 (24%) desenvolveram anticorpos da
classe 1gG contra a velmanase alfa.

Num estudo clinico pediatrico em doentes com menos de 6 anos de idade, 4 de um total de

5 (80%) doentes desenvolveram anticorpos da classe 1gG contra a velmanase alfa. Neste estudo, o
teste de imunogenicidade foi efetuado utilizando um método diferente e mais sensivel e, por
conseguinte, a incidéncia de doentes que desenvolveram anticorpos da classe 1gG contra a velmanase
alfa foi superior mas ndo foi comparavel aos dados dos estudos anteriores.

N&o se observou uma correlacéo clara entre os titulos de anticorpos (nivel de anticorpos 1gG anti-
velmanase alfa) e a diminuigdo da eficécia, ocorréncia de anafilaxia ou outras reagdes de
hipersensibilidade.

N&o se demonstrou que o desenvolvimento de anticorpos afetasse a eficicia ou a seguranga clinicas.

Teor em sddio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.



4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacio

Né&o foram realizados estudos de interagéo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de velmanase alfa em mulheres gravidas € inexistente. Os
estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez,
desenvolvimento embrionéario/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal (ver sec¢do 5.3). Como o
objetivo da velmanase alfa é a normalizag&o da alfa-manosidase nos doentes com alfa-manosidose,

Lamzede ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o estado clinico da mulher exija
tratamento com velmanase alfa.

Amamentacao

Desconhece-se se velmanase alfa ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Contudo, a
absorcdo de qualquer leite ingerido que contenha velmanase alfa pela crianga amamentada é
considerada minima, ndo se prevendo, por conseguinte, quaisquer efeitos nocivos. Lamzede pode ser
utilizado durante a amamentagcdo.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos sobre os efeitos da velmanase alfa na fertilidade. Os estudos em animais
ndo revelam evidéncia de alteracdo da fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Lamzede sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas séo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

As reacgbes adversas mais frequentes observadas foram aumento de peso (15%), RRP (13%), diarreia
(10%), cefaleias (7%), artralgia (7%), aumento do apetite (5%) e dor nas extremidades (5%).

A maioria destas reacfes adversas ndo foi grave. As RRP incluem hipersensibilidade em 3 doentes e
reacdo anafilatoide em 1 doente. Estas reacdes foram de intensidade ligeira a moderada.
Observou-se um total de 4 reacGes adversas graves (perda de consciéncia num doente, insuficiéncia
renal aguda num doente, arrepios e hipertermia num doente). Em todos o0s casos, 0s doentes
recuperaram sem sequelas.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacgbes adversas que refletem a exposicdo de 38 doentes tratados com velmanase alfa em estudos
clinicos, estdo indicadas abaixo na tabela 1. As reagdes adversas sdo classificadas por classe de
sistemas de 6rgéos e pelo termo preferido, de acordo com a convencéo de frequéncias do MedDRA.
As reacOes adversas sdo apresentadas dentro de cada grupo de frequéncia por ordem decrescente de
gravidade. A frequéncia ¢ definida como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10),
pouco frequentes (> 1/1 000, < 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1 000), muito raros (< 1/10 000) ou
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).



Tabela 1: Reacdes adversas notificadas provenientes de estudos clinicos, estudos de seguranga
pds-autorizacdo e notificacdes espontaneas em doentes com alfa-manosidose tratados com

velmanase alfa

Classe de sistemas de 6rgaos

Reacdo adversa

Frequéncia

Infegdes e infestagOes

Portador de doenca bacteriana

Desconhecido

Endocardite

Desconhecido

Furdnculo

Desconhecido

Infecdo estafilococica

Desconhecido

Doengas do sistema imunitario Hipersensibilidade™ Frequentes
Reacdo anafilatoide™ Frequentes
Doencas do metabolismo e da nutrigdo Aumento do apetite Frequentes
Diminuicdo do apetite Desconhecido
Perturbagdes do foro psiquiatrico Comportamento psicético Frequentes
Ins6nia inicial Frequentes
Agitacéo Desconhecido
Encoprese Desconhecido
Perturbacdo psicdtica Desconhecido
Nervosismo Desconhecido
Doencas do sistema nervoso Perda de consciéncia® Frequentes
Tremores Freguentes
Estado confusional Frequentes
Sincope Frequentes
Cefaleia Frequentes
Tonturas Freguentes
Ataxia Desconhecido

Doenca do sistema nervoso

Desconhecido

Sonoléncia

Desconhecido

Afecdes oculares

Edema palpebral Frequentes
Irritacdo ocular Frequentes
Hiperemia ocular Frequentes

Hipersecrecdo lacrimal

Desconhecido

mediastino

Afecdes do ouvido e do labirinto Surdez Desconhecido
Cardiopatias Cianose®™ Frequentes
Bradicardia Frequentes
Insuficiéncia da valvula adrtica Desconhecido
PalpitacGes Desconhecido
Taquicardia Desconhecido
Vasculopatias Hipotenséo Desconhecido
Fragilidade vascular Desconhecido
Doengas respiratorias, toracicas e do Epistaxe Frequentes

Dor orofaringea

Desconhecido

Edema faringeo

Desconhecido

Sibilos Desconhecido
Doencas gastrointestinais Diarreia Muito frequentes

Vomitos) Frequentes

Dor na regido superior do abdémen | Frequentes

Nauseas™) Frequentes

Dor abdominal Frequentes

Gastrite de refluxo Frequentes

Odinofagia

Desconhecido




Classe de sistemas de 6rgaos Reacdo adversa Frequéncia
Afecbes dos tecidos cutaneos e Urticaria® Frequentes
subcutaneos Hiperidrose® Frequentes
Angioedema Desconhecido
Eritema Desconhecido
Erupcdo cutinea Desconhecido
AfecBes musculosqueléticas e dos Avrtralgia Frequentes
tecidos conjuntivos Dor nas extremidades Frequentes
Rigidez articular Frequentes
Mialgia Frequentes
Lombalgia Frequentes
Tumefacéo articular Desconhecido
Calor nas articulacdes Desconhecido
Doengas renais € urinarias Insuficiéncia renal aguda® Frequentes
Perturbacdes gerais e alteragdes no local | Pirexia® Muito frequentes
de administragéo Arrepios® Frequentes
Dor no local do cateter Frequentes
Sensaco de calor®”) Frequentes
Fadiga Frequentes
Mal-estar") Frequentes
Astenia Desconhecido
Exames complementares de diagnéstico | Aumento de peso Muito frequentes
Complicagdes de intervencdes Cefaleia resultante do procedimento | Frequentes
relacionadas com lesdes e intoxicagOes | Reacdo relacionada com a perfusdo | Desconhecido

W Termos preferidos considerados como RRP, de acordo com o descrito na secgdo seguinte.
@) Reaco adversa selecionada, de acordo com o descrito na secgdo seguinte.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reacdo relacionada com a perfusao

Foram notificadas RRP (incluindo hipersensibilidade, cianose, nduseas, vomitos, pirexia, arrepios,
sensacao de calor, mal-estar, urticaria, reacdo anafilatoide e hiperidrose) em 13% dos doentes (5 de um
total de 38 doentes) em estudos clinicos. A gravidade de todas as reacoes foi ligeira ou moderada e 2
foram notificadas como reacdo adversa grave (ver sec¢do 5.1). Todos os doentes que tiveram uma
RRP recuperaram.

Insuficiéncia renal aguda

Nos estudos clinicos, um doente teve insuficiéncia renal aguda que foi considerada como estando
possivelmente relacionada com o tratamento do estudo. A insuficiéncia renal aguda foi de gravidade
moderada levando a uma descontinuacdo temporéria do tratamento do estudo e resolveu-se
completamente num periodo de 3 meses. O tratamento concomitante prolongado com doses elevadas
de ibuprofeno foi referido durante a ocorréncia do acontecimento.

Perda de consciéncia

Num doente, foi notificado um acontecimento de perda de consciéncia durante o tratamento nos
ensaios clinicos. O acontecimento ocorreu 8 dias apds a Ultima perfusdo e ap6s 14 meses de
tratamento. N&o foi possivel excluir uma ligagdo com o medicamento do estudo, apesar do longo
periodo de tempo entre a Gltima perfusdo e a ocorréncia do acontecimento. O doente recuperou em
alguns segundos e foi transportado para o hospital, onde recebeu cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%)
solucéo para perfusdo, tendo tido alta apos 6 horas de observacdo. O doente continuou no estudo sem
alteracdo do nivel de dose.

Né&o foram notificados outros acontecimentos relacionados de perda de consciéncia, quer no contexto
clinico quer no contexto comercial.



Populacdo pediatrica

Criancas com menos de 6 anos de idade

Um total de 5 doentes com alfa-manosidose, com menos de 6 anos de idade, receberam velmanase alfa
num estudo clinico. O perfil de seguranca foi semelhante ao que foi observado nos estudos anteriores,
com uma frequéncia, tipo e gravidade de acontecimentos adversos semelhantes.

Criangas no grupo etario dos 6 aos 17 anos de idade

O perfil de seguranga da velmanase alfa em estudos clinicos que incluiram criangas e adolescentes foi
semelhante ao que foi observado em doentes adultos. No global, 58% dos doentes (19 de um total de
33) com alfa-manosidose tratados com velmanase alfa, em estudos clinicos, tinham 6 a 17 anos de
idade no inicio do estudo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o existe experiéncia com sobredosagem de velmanase alfa. A dose méxima de velmanase alfa em
estudos clinicos consistiu numa administracéo Unica de 100 unidades/kg (o que corresponde a
aproximadamente 3,2 mg/kg). Durante a perfusdo com esta dose mais elevada, observou-se febre de
intensidade ligeira e de curta duragéo (5 horas) num doente. N&o foi administrado tratamento.

Para o controlo e tratamento de reacfes adversas, ver secgdes 4.4 e 4.8.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos para o trato digestivo e metabolismo, enzimas.
Caddigo ATC: A16AB15.

Mecanismo de acdo

A velmanase alfa, a substancia ativa de Lamzede, ¢ uma forma recombinante da alfa-manosidase
humana. A sequéncia de aminoécidos da proteina monomérica é idéntica & enzima humana de
ocorréncia natural, a alfa-manosidase.

A velmanase alfa destina-se a suplementar ou a substituir a alfa-manosidase natural, uma enzima que
catalisa a degradacédo sequencial de oligossacaridos ricos em manose, complexos e hibridos, no
lisossoma, reduzindo a quantidade de oligossacaridos ricos em manose acumulados.

Eficacia e sequranca clinicas

Um total de 33 doentes incluidos nos estudos exploratorios e de referéncia (20 homens e 13 mulheres
com idades entre 0s 6 e 0s 35 anos) foram expostos & velmanase alfa em 5 estudos clinicos. Os doentes
foram diagnosticados com base numa atividade da alfa-manosidase <10% da atividade normal nos
leucdcitos sanguineos. Os doentes com um fenotipo de progressao rapida mais grave (com uma
deterioragdo no periodo de um ano e envolvimento do sistema nervoso central) foram excluidos. Com
base neste critério, foram incluidos os doentes com formas ligeiras a moderadas da doenga, que
apresentavam uma gravidade heterogénea com a capacidade de efetuar provas de resisténcia, uma
vasta variabilidade de manifestagdes clinicas e idade de manifestagdo da doenca.


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

Os efeitos globais do tratamento foram avaliados nos dominios da farmacodindmica (redugdo sérica de
oligossacéridos), funcional (prova de subir escadas de trés minutos [3MSCT], prova de marcha de seis
minutos [EBMWT] e capacidade vital forcada (FVC) % prevista) e qualidade de vida (indice de

incapacidade pelo questionario de avaliacdo da satde em criangas (childhood health assessment
questionnaire - CHAQ) e dor pelo CHAQ-VAS (escala analogica visual)).

No estudo de referéncia rhLAMAN-05 de fase 3, multicéntrico, em dupla ocultagdo, aleatorizado,
controlado com placebo, em grupos paralelos, foram avaliadas a eficécia e seguranca de
administracdes repetidas de velmanase alfa durante 52 semanas, numa dose de 1 mg/kg, administrada
semanalmente, por perfusdo intravenosa. Foi incluido um total de 25 doentes, incluindo 12 individuos
pediatricos (intervalo de idades: 6 a 17 anos; média: 10,9 anos) e 13 individuos adultos (intervalo de
idades: 18 a 35 anos; média: 24,6). Todos os doentes, com exce¢do de um, ndo tinham sido tratados
previamente com velmanase alfa. No total, 15 doentes (7 criangas e 8 adultos) receberam o tratamento
ativo e 10 doentes receberam placebo (5 criangas e 5 adultos). Os resultados (concentragdo sérica de
oligossacéaridos, 3BMSCT, 6MWT e FVC%) estdo apresentados na tabela 2. Demonstrou-se um efeito
farmacodindmico com uma diminuic&o estatisticamente significativa dos oligossacaridos séricos em
comparagao com o placebo. Os resultados observados em doentes com menos de 18 anos de idade
indicaram uma melhoria. Em doentes com mais de 18 anos de idade foi demonstrada uma
estabilizacdo. A melhoria numérica da maioria dos critérios de avalia¢do clinicos em relagéo ao
placebo (2 a 8%) observada no ano de observacdo podera sugerir que a velmanase alfa tem a
capacidade de retardar a progressao da doenca existente.

Tabela 2: Resultados do estudo clinico controlado com placebo rhLAMAN-05 (dados originais:

rhLAMAN-05)

Tratamento com Tratamento com Velmanase
velmanase alfa durante placebo durante 12 meses alfa
12 meses (n=10) vs. placebo
(n=15)
Doentes Valor real Alteracdo Valor real Alteracdo Diferenca
inicial absoluta em inicial absoluta em média
Média (DP) relacéo ao Média (DP) relacéo ao ajustada
valor inicial valor inicial
Média Média
Concentracgao sérica de oligossacaridos (umol/l)
Global® 6,8 (1,2) -5,11 6,6 (1,9) -1,61 -3,50
[1C 95%] [-5,66; -4,56] [-2,28; -0,94] [-4,37; -2,62]
Valor de p p<0,001
<18 anos? 7,3 (1,1) -5,2 (1,5) 6,0 (2,4) -0,8 (1,7) -
>18 anos® 6,3 (1,1) -5,1 (1,0) 7,2 (1,0 -2,4 (1,4)
3MSCT (degraus/min)
Global® 52,9 (11,2) 0,46 55,5 (16,0) -2,16 2,62
[1C 95%] [-3,58; 4,50] [-7,12; 2,80] [-3,81; 9,05]
Valor de p p=0,406
<18 anos? 56,2 (12,5) 3,5 (10,0) 57,8 (12,6) -2,3(5,4) -
>18 anos® 50,0 (9,8) -1,9 (6,7) 53,2 (20,1) -2,5 (6,2)




Tratamento com Tratamento com Velmanase
velmanase alfa durante placebo durante 12 meses alfa
12 meses (n=10) vs. placebo
(n=15)
Doentes Valor real Alteracdo Valor real Alteracdo Diferenca
inicial absoluta em inicial absoluta em média
Média (DP) relacéo ao Média (DP) relacéo ao ajustada
valor inicial valor inicial
Média Média
6MWT (metros)
Global® 459,6 3,74 465,7 (140,5) -3,61 7,35
(72,26)
[1C 95%] [-20,32; 27,80] [-33,10; 25,87] | [-30,76; 45,46]
Valor de p p=0,692
<18 anos® 452,4 (63,9) 12,3 (43,2) 468,8 (79,5) 3,6 (43,0) -
>18 anos®” 465,9 (82,7) -2,5 (50,4) 462,6 (195,1) | -12,8 (41,6)
FVC (% do valor previsto)
Global® 81,67 8,20 90,44 (10,39) 2,30 5,91
(20,66)
[1C 95%] [1,79; 14,63] [-6,19; 10,79] | [-4,78; 16,60]
Valor de p p=0,278
<18 anos? 69,7 (16,8) 14,2 (8,7) 88,0 (10,9) 8,0 (4,2) -
>18 anos®” 93,7 (17,7) 2,2 (7,2) 92,4 (10,8) -2,8 (15,5)

W para o global: so apresentadas a alteracdo média ajustada e a diferenca média ajustada estimadas
pelo modelo ANCOVA.

@ Ppor idade: sdo apresentados a média e DP néo ajustados.

Investigou-se a eficacia e seguranca a longo prazo da velmanase alfa no estudo clinico rhLAMAN-10
de fase 3, ndo controlado, aberto, em 33 individuos (19 criancas e 14 adultos, com 6 a 35 anos no
inicio do tratamento) que participaram anteriormente nos estudos da velmanase alfa. Criou-se uma
base de dados integrada através do agrupamento de bases de dados cumulativas de todos os estudos
com velmanase alfa. Detetaram-se melhorias estatisticamente significativas nos niveis séricos de
oligossacéridos, 3MSCT, funcéo pulmonar, 1gG sérica e EQ-5D-5L (dimens@es euro da qualidade de
vida-5 (euro quality of life-5 dimensions)) ao longo do tempo até a Gltima observagdo (tabela 3). Os
efeitos da velmanase alfa foram mais evidentes em doentes com menos de 18 anos de idade.

Tabela 3: Alteracdo de critérios de avaliacdo clinica em relacéo aos valores iniciais até a ultima
observagéo no estudo rhLAMAN-10 (dados originais: rhLAMAN-10)

Parametro Doentes Valor real Ultima observacéo Valor de p
n=33 inicial Alteracdo em % em [IC 95%]
Média relacdo ao valor inicial
(DP) (BP)
Concentracdo sérica de Global 6,90 -62,8 <0,001
oligossacaridos (umol/l) (2,30) (33,61) [-74,7; -50,8]
3MSCT (degraus/min) Global 53,60 13,77 0,004
(12,53) (25,83) [4,609; 22,92]
6MWT (metros) Global 466,6 7,1 0,071
(90,1) (22,0 [-0,7; 14,9]
FVC (% do valor Global 84,9 10,5 0,011
previsto) (18,6) (20,9) [2,6; 18,5]

Os dados sugerem que os efeitos benéficos do tratamento com velmanase alfa diminuem com o
aumento da carga da doenga e com as infe¢des respiratdrias relacionadas com a doenca.
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Uma andlise da resposta multiparamétrica post-hoc da suporte ao beneficio de um tratamento mais
longo com a velmanase alfa em 87,9% dos respondedores em, pelo menos, 2 dominios na ultima
observacéo (tabela 4).

Tabela 4: Anélise da resposta multiparamétrica: Taxas de respondedores com MCID® em
funcdo dos critérios de avaliagao e dos dominios (origem dos dados: rhLAMAN-05;
rhLAMAN-10)

Taxas de respondedores
Estudo rhLAMAN-05 | Estudo rhLAMAN-10
Dominio Critério n=25 n=33
Placebo Lamzede Lamzede
12 meses 12 meses Ultima observacéo
Farmacodinamica Oligossacaridos 20,0% 100% 91,0%
Resposta no dominio
da farmacodinamica Oligossacéridos 20,0% 100% 91,0%
Funcional 3MSCT 10,0% 20,0% 48,5%
6MWT 10,0% 20,0% 48,5%
FVC (%) 20,0% 33,3% 39,4%
Resposta no dominio Combinado 30,0% 60,0% 72,2%
funcional
Qualidade de vida CHAQ-DI 20,0% 20,0% 42,2%
CHAQ-VAS 33,3% 40,0% 45,5%
Dominio de Qualidade | Combinado 40,0% 40,0% 66,7%
de vida
Resposta global Trés dominios 0 13,3% 45,5%
Dois dominios 30,0% 73,3% 42,4%
Um dominio 30,0% 13,3% 9,1%
Nenhum dominio | 40,0% 0 3,0%

W' MCID: diferenca minima clinicamente importante

Populacdo pediatrica

Criancas com menos de 6 anos de idade
A utilizacdo de velmanase alfa em criangas com menos de 6 anos de idade € apoiada pela evidéncia
obtida com o estudo clinico rhLAMANOS.

Em termos globais, ndo houve problemas de seguranca com a utilizagdo de velmanase alfa em doentes
pediatricos, com menos de 6 anos de idade, com alfa-manosidose. Quatro de 5 doentes desenvolveram
anticorpos anti-velmanase alfa durante o estudo e 3 doentes desenvolveram anticorpos
neutralizantes/inibidores. Dois doentes (ambos positivos para 0s anticorpos anti-velmanase alfa)
tiveram um total de 12 RRP, todas trataveis, sem que nenhum acontecimento tivesse levado a
descontinuacéo do tratamento em estudo. Duas RRP foram consideradas graves e resolveram-se no
mesmo dia da ocorréncia. Quando necessario, utilizou-se pré-medicacdo antes da perfusdo como
medida para reduzir ainda mais os riscos relacionados com RRP. A anélise da eficacia demonstrou
haver uma redugdo nas concentragdes dos oligossacaridos séricos, um aumento dos niveis da IgG e
sugeriu uma melhoria da resisténcia e da audigdo. A auséncia de acumulacdo de velmanase alfa no
estado estacionario e os resultados da seguranca/eficacia confirmam que a dose de 1 mg/kg é
apropriada em doentes pediatricos (com menos de 6 anos de idade). O estudo sugere haver beneficios
com o tratamento precoce com velmanase alfa em criangas com menos de 6 anos de idade.

Criancas no grupo etario dos 6 aos 17 anos de idade

A utilizacdo de velmanase alfa no grupo etario dos 6 aos 17 anos é confirmada pela evidéncia obtida
nos estudos clinicos em doentes pediatricos (19 de um total de 33 doentes incluidos nos estudos
exploratdrios e de referéncia) e adultos.
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Autorizacdo de Introducdo no Mercado em circunstancias excecionais

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacdo de Introducdo no Mercado em circunstancias
excecionais”. Isto significa que ndo foi possivel obter informacao completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenga.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera anualmente a anélise de qualquer nova informacao
que possa estar disponivel sobre 0 medicamento e, se necessério, a atualizagdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

N&o se observaram diferencas farmacocinéticas aparentes relacionadas com o sexo em doentes com a
doengca alfa-manosidose.

Absorcéao

Lamzede é administrado por perfusdo intravenosa. No estado de equilibrio apds a administragdo
semanal de 1 mg/kg de velmanase alfa por perfusdo, a concentracdo plasmatica maxima média foi de
cerca de 8 pg/ml, tendo a mesma sido atingida ao fim de 1,8 horas ap6s o inicio da administracéo, o
que corresponde ao tempo de duragdo médio da perfusdo.

Distribuicdo

Como ¢é de prever para uma proteina deste tamanho, o volume de distribui¢do no estado de equilibrio
foi baixo (0,27 1/kg), indicando uma distribuicdo limitada ao plasma. A depuracgdo da velmanase alfa
do plasma (média de 6,7 mi/h/kg) é consistente com uma captacao celular rapida da velmanase alfa
através dos recetores da manose.

Biotransformacao

Prevé-se que a via metabdlica da velmanase alfa seja semelhante a de outras proteinas de ocorréncia
natural que se degradam em pequenos péptidos e, finalmente, em aminoacidos.

Eliminacdo

Apos terminar a perfusdo, as concentragdes plasméticas de velmanase alfa diminuiram de maneira
bifasica com uma semivida de eliminacgao terminal média de cerca de 30 horas.

Linearidade/(ndo) linearidade

A velmanase alfa exibiu um perfil farmacocinético linear (isto ¢, de primeira ordem) e a Cmax € @ AUC
aumentaram de forma proporcional & dose com doses que variaram entre 0,8 e 3,2 mg/kg
(correspondendo a 25 e 100 unidades/kg).

Populacdes especiais

Compromisso renal ou hepdtico

A velmanase alfa é uma proteina e prevé-se que seja degradada metabolicamente em aminoacidos. As
proteinas superiores a 50 000 Da, como a velmanase alfa, ndo s&o eliminadas por via renal.
Consequentemente, ndo é de esperar que 0s compromissos hepatico e renal afetem a farmacocinética
da velmanase alfa.

Idosos (> 65 anos de idade)

Jé& que ndo foram identificados doentes com mais de 41 anos de idade em toda a Europa, ndo se prevé
utilizacdo relevante em doentes idosos.
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Populacdo pediatrica

Os dados farmacocinéticos de doentes pediatricos recapitulam os dados da populacdo adulta. Em
particular, a auséncia de acumulagdo de velmanase alfa no estado estacionario, bem como os dados da
seguranca/eficacia, confirmam que a dose de 1 mg/kg também é apropriada em doentes com menos de
6 anos de idade.

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para 0 ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, toxicidade juvenil e toxicidade reprodutiva
e do desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato dissddico di-hidratado

Di-hidrogenofosfato de sddio di-hidratado

Manitol (E 421)

Glicina

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

Solucdo para perfusdo reconstituida

A estabilidade fisica e quimica em uso foi demonstrada durante 24 horas a 2 °C - 8 °C.

Do ponto de vista microbioldgico, 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for
utilizado imediatamente, os periodos de conservagdo em uso e as condi¢Bes antes da utilizagéo séo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo seriam superiores a 24 horas entre 2°C a 8°C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacgéo

Conservar e transportar refrigerado (2°C-8°C). Né&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condices de conservacdo do medicamento apds reconstitui¢do, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis (vidro Tipo 1) de 10 ml com uma rolha de borracha bromobutilica, um selo de
aluminio e uma capsula de fecho de destacar de polipropileno.

Cada frasco para injetaveis contém 10 mg de velmanase alfa.

Apresentacdes de 1, 5 ou 10 frascos para injetaveis por caixa.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Lamzede necessita de ser reconstituido e destina-se apenas a perfusao intravenosa.
Cada frasco para injetaveis é apenas para utilizagéo Unica.

Instrucdes de reconstituicdo e administracéo

Lamzede deve ser reconstituido e administrado por um profissional de saude.
Tem de se utilizar uma técnica assética durante a preparacdo. Nao se podem utilizar agulhas com filtro
durante a preparacéo.

a) O numero de frascos para injetaveis a ser utilizado deve ser calculado com base no peso de cada
doente em particular. A dose recomendada de 1 mg/kg € determinada usando o célculo seguinte:
- Peso do doente (kg) x dose (mg/kg) = dose do doente (em mg).

- Dose do doente (em mg) dividida por 10 mg/frasco para injetaveis (conteido de um
frasco para injetaveis) = nimero de frascos para injetaveis a reconstituir. Se o nimero de
frascos para injetaveis calculado incluir uma fracdo, 0 mesmo deveré ser arredondado
para 0 numero inteiro seguinte.

- Aproximadamente 30 minutos antes da reconstitui¢do, deve retirar-se 0 nimero
necessario de frascos para injetaveis do frigorifico. Os frascos para injetaveis devem
atingir a temperatura ambiente (entre 15°C e 25°C) antes da reconstituicao.

Cada frasco para injetaveis é reconstituido injetando lentamente 5 ml de &gua para preparagdes

injetaveis ao longo da parede interior de cada frasco para injetaveis. Cada ml de solugédo

reconstituida contém 2 mg de velmanase alfa. S6 deve ser administrado o volume que
corresponde a dose recomendada.

Exemplo:

- Peso do doente (44 kg) x dose (1 mg/kg) = dose do doente (44 mg).

- 44 mg divididos por 10 mg/frasco para injetaveis = 4,4 frascos para injetaveis; por
conseguinte, devem ser reconstituidos 5 frascos para injetaveis.

- Do volume reconstituido total, s6 devem ser administrados 22 ml (correspondendo a
44 mg).

b) O pd deve ser reconstituido no frasco para injetaveis por adi¢do lenta gota-a-gota da agua para
preparacdes injetaveis ao longo da parede interior do frasco para injetaveis e ndo diretamente
sobre o po liofilizado. Deve evitar-se a expulsdo enérgica da agua para preparacdes injetaveis da
seringa sobre o pd a fim de minimizar a formacdo de espuma. Os frascos para injetaveis
reconstituidos devem permanecer na mesa durante cerca de 5-10 minutos. Em seguida, cada
frasco para injetaveis deve ser inclinado e rolado suavemente durante 15-20 segundos para
melhorar o processo de dissolucdo. O frasco para injetaveis ndo deve ser invertido, rodado
vigorosamente ou agitado.

c)  Apos a reconstituicdo, deve efetuar-se imediatamente uma inspecao visual da solucdo para
detecdo de particulas e descoloracdo. A solucdo deve estar limpida e ndo deve ser utilizada se
se observarem particulas opacas ou se a soluc¢do estiver descolorida. Devido a natureza do
medicamento, a solucédo reconstituida pode conter ocasionalmente algumas particulas
proteindceas na forma de filamentos finos brancos ou de fibras translicidas que serdo removidas
pelo filtro em linha durante a perfusdo (ver ponto e).

d) A solucgdo reconstituida é extraida lentamente de cada frasco para injetaveis com cuidado para
evitar a formacédo de espuma na seringa. Se o volume da solucdo exceder a capacidade de uma
seringa, devera ser preparado 0 nimero necessario de seringas para substituir rapidamente a
seringa durante a perfusao.
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e)  Asolucdo reconstituida deve ser administrada utilizando um conjunto de perfusdo equipado
com uma bomba e um filtro em linha de 0,22 um, com baixa ligagdo as proteinas.

O volume total de perfusdo é determinado pelo peso do doente e deve ser administrado durante
um minimo de 50 minutos. Recomenda-se utilizar sempre a mesma dilui¢do (2 mg/ml). No caso

de doentes com um peso inferior a 18 kg, e aos quais serdo administrados menos de 9 ml de
solucdo reconstituida, a taxa de perfusdo devera ser calculada de modo a que o tempo de
perfusdo seja > 50 minutos. A taxa de perfusdo maxima é de 25 ml/hora (ver seccéo 4.2). O

tempo de perfusdo pode ser calculado com base na tabela seguinte:

Peso do | Dose | Taxade Tempo de Pesodo | Dose | Taxade Tempo de
doente | (ml) perfusdo perfusdo doente (ml) perfusdo perfusdo
(kg) maxima minimo (kg) maxima minimo
(ml/h) (min) (ml/h) (min)
5 2,5 3 50 53 26,5 25 64
6 3 3,6 50 54 27 25 65
7 3,5 4,2 50 55 27,5 25 67
8 4 4,8 50 56 28 25 67
9 4,5 54 50 57 28,5 25 68
10 5 6 50 58 29 25 70
11 55 6,6 50 59 29,5 25 71
12 6 7,2 50 60 30 25 72
13 6,5 7,8 50 61 30,5 25 73
14 7 8,4 50 62 31 25 74
15 7,5 9 50 63 315 25 76
16 8 9,6 50 64 32 25 77
17 8,5 10,2 50 65 32,5 25 78
18 9 10,8 50 66 33 25 79
19 9,5 114 50 67 33,5 25 80
20 10 12 50 68 34 25 82
21 10,5 12,6 50 69 34,5 25 83
22 11 13,2 50 70 35 25 84
23 11,5 13,8 50 71 35,5 25 85
24 12 14,4 50 72 36 25 86
25 12,5 15 50 73 36,5 25 88
26 13 15,6 50 74 37 25 89
27 13,5 16,2 50 75 37,5 25 90
28 14 16,8 50 76 38 25 91
29 14,5 17,4 50 77 38,5 25 92
30 15 18 50 78 39 25 94
31 15,5 18,6 50 79 39,5 25 95
32 16 19,2 50 80 40 25 96
33 16,5 19,8 50 81 40,5 25 97
34 17 20,4 50 82 41 25 98
35 17,5 21 50 83 41,5 25 100
36 18 21,6 50 84 42 25 101
37 18,5 22,2 50 85 42,5 25 102
38 19 22,8 50 86 43 25 103
39 19,5 23,4 50 87 43,5 25 104
40 20 24 50 88 44 25 106
41 20,5 24,6 50 89 44,5 25 107
42 21 25 50 90 45 25 108
43 21,5 25 52 91 45,5 25 109
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Peso do | Dose | Taxade Tempo de Pesodo | Dose | Taxade Tempo de

doente | (ml) perfusdo perfusdo doente (ml) perfusdo perfusdo

(kg) maéaxima minimo (kg) maxima minimo
(ml/h) (min) (ml/h) (min)

44 22 25 53 92 46 25 110

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

46 23 25 55 94 47 25 113

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

48 24 25 58 96 48 25 115

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

50 25 25 60 98 49 25 118

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

52 26 25 62

f) Quando a ultima seringa estiver vazia, a seringa da dose é substituida por uma seringa de 20 ml
cheia com uma solugdo injetavel de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%). Deve administrar-se
um volume de 10 ml de solugdo de cloreto de sodio através do sistema de perfusdo para
perfundir a fracdo restante de Lamzede na linha do doente.

Eliminagdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/17/1258/001

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 23 de marco de 2018
Data da Gltima renovagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I1

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDIGCOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS
MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS
EXCECIONAIS
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim

Alemanha

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccéo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AUTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizacBes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e  Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

o Medidas adicionais de minimizac¢do do risco

Antes da utilizacdo de Lamzede em ambiente domiciliario em cada Estado Membro, o Titular da AIM
deve acordar o conteudo e o formato do programa educacional, incluindo meios de comunicacao,
modalidades de distribuicdo e quaisquer outros aspetos do programa, com a Autoridade Nacional
Competente.
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O Titular da AIM deve assegurar que em cada Estado Membro em que Lamzede € comercializado,
todos os profissionais de salde passiveis de prescrever Lamzede recebem o seguinte pacote
educacional, que inclui “Um guia para profissionais de satde que tratam doentes com alfa-manosidose
(Guia do profissional de saude)”.

Material educacional para profissionais de satde:

Os materiais educacionais para profissionais de satde incluem os seguintes elementos:
» Guia do profissional de satde
» Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Guia do profissional de satde:

Para minimizar o risco de reacOes de hipersensibilidade e erros de medicacéo no caso de perfusdo em
casa, 0 Guia do profissional de satde contém a seguinte informacao de seguranca fundamental para
auxiliar os profissionais de salde (que prescrevem e/ou administram Lamzede) na gestdo dos doentes
gue recebem Lamzede em ambiente domiciliario:

Informacéo para profissionais de satude que prescrevem LAMZEDE:
 Informag&o sobre o risco de erros de medicacgao potencialmente relacionados com a utilizacdo
de Lamzede em ambiente domiciliario.
 Critérios para determinar a elegibilidade para a perfusdo em casa.
» Informag&o sobre a necessidade de fornecer materiais direcionados para o doente a todos 0s
doentes que recebem perfusdes de Lamzede em casa.

Informacéo para profissionais de satde que administram LAMZEDE:

» Informag&o sobre o risco de erros de medicagao potencialmente relacionados com a utilizagdo
de Lamzede em ambiente domiciliario, com foco nas medidas necessarias para prevenir os erros
de medicacdo que podem ocorrer em ambiente domiciliario.

» Informacéo sobre o risco de reacdes de hipersensibilidade, incluindo os sinais e sintomas de
hipersensibilidade e as medidas recomendadas quando estes ocorrem.

» Informacdo sobre a preparacdo e administracdo da perfusdo de Lamzede.

» Informacdo sobre a necessidade de fornecer materiais direcionados para o doente a todos 0s
doentes que recebem perfusdes de Lamzede em casa.

E. OBRIGAGOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZAGAO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprovacao em circunstancias excecionais e de acordo com o n.° 8 do artigo 14.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera concretizar dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricéo Data limite
A fim de obter dados a longo prazo sobre a eficécia e seguranca do Os relatorios
tratamento com Lamzede e de caracterizar toda a populacéo alfa- anuais serdo

manosidose, incluindo a variabilidade da manifestac&o clinica, progressdo e | apresentados
historia natural, pede-se ao titular da AIM que apresente os resultados de um | como parte da
estudo baseado numa fonte adequada de dados obtidos de um registo de reavaliacdo anual.
doentes com alfa-manosidose.
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lamzede 10 mg pé para solugdo para perfuséo
velmanase alfa

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis contém 10 mg de velmanase alfa.
Apos reconstituicdo, um ml da solugdo contém 2 mg de velmanase alfa (10 mg/5 ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissddico di-hidratado

Di-hidrogenofosfato de sodio di-hidratado

Manitol

Glicina

Consultar o folheto informativo para mais informacéo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P para solugdo para perfusao
1 frasco para injetaveis

5 frascos para injetaveis

10 frascos para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

22



| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado.

Né&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Apos a reconstituicdo, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado
imediatamente, a solucgdo reconstituida deve ser conservada num frigorifico durante um periodo
maximo de 24 horas.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

43122 Parma

Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Lamzede 10 mg pé para solugdo para perfuséo
velmanase alfa
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

10 mg

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Lamzede 10 mg po para solucéo para perfuséo
velmanase alfa

W Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ir4 permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dlvidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto

O que é Lamzede e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Lamzede
Como utilizar Lamzede

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Lamzede

Conteudo da embalagem e outras informacdes

ocoukrwbdE

1. O que é Lamzede e para que é utilizado

Lamzede contém a substancia ativa velmanase alfa, que pertence a um grupo de medicamentos
conhecidos como terapéuticas de substituicdo enzimatica. E utilizado para tratar doentes com doenca
alfa-manosidose ligeira a moderada. E administrado para o tratamento dos sintomas nao neuroldgicos
da doenca.

A doenca alfa-manosidose é uma doenca genética rara causada pela falta de uma enzima designada
alfa-manosidase, que é necessaria para degradar certos compostos de aclcar (chamados
“oligossacaridos ricos em manose™) no corpo. Nos casos em gue esta enzima esta em falta ou em que a
mesma nao funciona corretamente, estes compostos de aglcar acumulam no interior das células,
causando os sinais e sintomas da doenca. As manifestagdes habituais da doenca incluem caracteristicas
faciais distintas, atraso mental, dificuldade em controlar os movimentos, dificuldade em ouvir e falar,
infecBes frequentes, problemas no esqueleto, dor e fraqueza musculares.

A velmanase alfa foi concebida para substituir a falta da enzima em doentes com a doenga alfa-
manosidose.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Lamzede

N&o utilize Lamzede
- se tem alergia a velmanase alfa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secc¢do 6).

Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico antes de Lamzede ser utilizado.

Podem ocorrer reages de hipersensibilidade com a administracdo de Lamzede. Habitualmente, estas
reacOes aparecem durante ou pouco tempo depois da perfusdo e podem manifestar-se com diversos
sintomas, tais como reacdes na pele localizadas ou difusas, sintomas gastrointestinais ou inchaco da
garganta, face, labios ou lingua (ver seccao 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”). Se a reacdo de

27



hipersensibilidade for grave, recomenda-se a descontinuacdo imediata de Lamzede, devendo ser
seguidas as praticas medicas atuais para o tratamento de emergéncia. As reacdes de hipersensibilidade
menos graves poderdo ser controladas atraves da interrupcao temporéria da perfusdo ou da diminuigdo
da taxa de perfusdo. O médico podera levar em consideracdo a administracdo de medicamentos
utilizados para tratar alergias.

Se for tratado com Lamzede, pode ter um efeito secundario durante ou imediatamente depois da
administracdo gota-a-gota (perfusdo) utilizada para administrar o medicamento (ver seccdo 4 “Efeitos
indesejaveis possiveis”). Este efeito é conhecido por reacdo relacionada com a perfusao e, por
vezes, pode ser grave.

- O seu médico podera decidir manté-lo sob observagdo durante uma hora ou mais ap6s a
perfusdo, quanto a reagdes relacionadas com a perfusao.

- As reacoes relacionadas com a perfusdo incluem tonturas, dores de cabeca, nauseas, tenséo
arterial baixa, cansaco e febre. Tem de informar imediatamente o seu médico se tiver uma
reagdo relacionada com a perfusao.

- Se tiver uma reacéo relacionada com a perfusdo poderdo ser-lhe administrados outros
medicamentos para tratar ou ajudar a evitar futuras reacdes. Estes medicamentos podem incluir
medicamentos utilizados para tratar alergias (anti-histaminicos), medicamentos utilizados para
tratar a febre (antipiréticos) e medicamentos para controlar a inflamacéao (corticosteroides).

- Se a reagdo relacionada com a perfuséo for grave, o seu médico interromperd imediatamente a
perfusdo e comecara a administrar-lhe o tratamento médico adequado.

- Se as reagdes relacionadas com a perfusdo forem graves e/ou houver uma perda do efeito deste
medicamento, o seu médico efetuara uma analise ao sangue para verificar se existem anticorpos
gue poderdo afetar o resultado do seu tratamento.

- Na maioria das vezes ainda lhe pode ser administrado Lamzede mesmo que tenha uma reacgao
relacionada com a perfuséo.

Os anticorpos poderdo desempenhar um papel nas reacdes de hipersensibilidade e nas reacfes
relacionadas com a perfusdo observadas com a utilizacdo de Lamzede. Embora 24% dos doentes
tenham desenvolvido anticorpos contra Lamzede durante o seu desenvolvimento clinico, néo foi
encontrada uma correlacdo clara entre os titulos de anticorpos e a reducdo da eficacia ou a ocorréncia
de reacGes de hipersensibilidade.

Outros medicamentos e Lamzede
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu medico
antes de utilizar este medicamento.

N&o deve tomar este medicamento durante a gravidez, a menos que o seu médico lhe diga que é
claramente necessario. O seu médico ird conversar consigo sobre este assunto.

Desconhece-se se a velmanase alfa passa para o leite humano. Lamzede pode ser utilizado durante a
amamentacgdo, uma vez que a velmanase alfa ndo vai ser absorvida pela crianca amamentada.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de Lamzede sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

Lamzede contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sddio”.
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3. Como utilizar Lamzede

Este medicamento s6 pode ser utilizado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento da alfa-manosidose ou de outras doencgas semelhantes e sé deve ser administrado por um
profissional de salde.

Lamzede é utilizado exclusivamente sob a supervisdo de um médico familiarizado com o tratamento
da alfa-manosidose. O seu médico pode aconselhar para que seja tratado em casa, desde que cumpra
determinados critérios. Se gostaria de ser tratado em casa, consulte o seu médico.

Dose
A dose recomendada de Lamzede é de 1 mg/kg de peso corporal, administrada uma vez por semana.

Utilizacdo em criancgas e adolescentes
Lamzede pode ser administrado a criangas e adolescentes na mesma dose e frequéncia dos adultos.

Administragéo

Lamzede é fornecido num frasco para injetaveis na forma de um pé para perfusdo que sera preparado
com &gua para preparacoes injetaveis antes de ser administrado.

Uma vez preparado, 0 medicamento serd administrado através de uma bomba de perfusdo (gota-a-
gota) numa veia, durante um periodo de, pelo menos, 50 minutos, sob a supervisdo do seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. A maior parte dos efeitos indesejaveis ocorrem durante a perfusao
ou pouco depois desta (“reacdo relacionada com a perfusdo”, ver sec¢do 2 “Adverténcias e
precaucdes”).

Enquanto estiver em tratamento com Lamzede, pode ter algumas das seguintes reacdes:

Efeitos indesejaveis graves

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- perda de consciéncia (desmaio, o qual pode ser precedido por uma sensagdo de tonturas,
atordoamento ou confuséo)

- insuficiéncia renal aguda (problemas de rins que podem ser identificados por retencéo de
liquidos, inchago das pernas, tornozelos ou pés, sonoléncia, falta de ar ou cansago)

- hipersensibilidade e reacdo alérgica grave (os sintomas incluem comichdo localizada ou difusa
na pele, tonturas, dificuldade em respirar, dor no peito, arrepios, febre, sintomas
gastrointestinais, tais como nauseas, vomitos, diarreia ou dor intestinal, inchaco da garganta,
face, labios ou lingua).

Se tiver qualquer efeito indesejavel como estes, informe imediatamente o0 seu médico.

Outros efeitos indesejaveis

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
- diarreia

- aumento de peso

- febre/temperatura do corpo aumentada
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Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- batimento lento do coracéo (bradicardia)

- coloracdo azulada da pele e dos l&bios (cianose)

- comportamento psicotico (doenga mental com alucinaces, dificuldade em pensar claramente e
compreender a realidade, ansiedade), dificuldade em adormecer

- estado de confusdo, desmaio, tremores, tonturas, dores de cabeca

- dor intestinal (abdominal), irritacdo do estdmago causada pelos &cidos digestivos (gastrite de
refluxo), nduseas, vomitos

- dor no local em que a perfuséo é administrada, arrepios, sensacdo de calor, mal-estar, cansago
(fadiga)

- erupcoes na pele (urticaria), aumento da transpiragdo (hiperidrose)

- sangramento do nariz

- dor nas articulagBes, dor de costas, rigidez das articulagdes, dor nos musculos, dor nas
extremidades (méaos, pés)

- irritacdo dos olhos, inchaco das palpebras (edema palpebral), vermelhid&o dos olhos

- aumento do apetite

Efeitos indesejaveis — frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculado a partir dos dados

disponiveis)

- infecdo da parede interna do saco que rodeia o coragdo (endocardite)

- furinculo

- infecdo causada por uma bactéria chamada Staphylococcus

- diminuicdo do apetite

- agitacdo, incontinéncia das fezes, nervosismo

- incapacidade de coordenar os movimentos dos musculos

- sonoléncia

- aumento da lacrimacéo

- surdez

- insuficiéncia da valvula adrtica (um problema do coracgéo, no qual a valvula aértica ndo fecha
completamente)

- batimento do coragdo rapido e/ou acelerado

- tensdo arterial baixa

- fragilidade dos vasos sanguineos

- dor orofaringea

- pieira

- dor ao engolir

- vermelhiddo da pele

- inchaco das articulacdes, calor nas articulacdes

- fragueza muscular

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a segurancga deste medicamento.

5. Como conservar Lamzede

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rotulo e na embalagem exterior,
apos “EXP/VAL”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.
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Conservar e transportar refrigerado (2°C-8°C). N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Apos a reconstituicdo, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nédo for utilizado
imediatamente, a solugdo reconstituida pode ser conservada durante um periodo maximo de 24 horas
entre 2°C e 8°C.

Este medicamento ndo pode ser utilizado se a solugdo reconstituida contiver particulas opacas ou
apresentar alteragéo da cor.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informagdes

Qual a composicédo de Lamzede
- A substéancia ativa € a velmanase alfa.
Um frasco para injetaveis contém 10 mg de velmanase alfa.
Apos reconstituicdo, um ml da solugdo contém 2 mg de velmanase alfa (10 mg/5 ml).

- Os outros componentes sdo: fosfato dissédico di-hidratado, di-hidrogenofosfato de sédio di-
hidratado (ver secgdo 2 “Lamzede contém sédio”), manitol (E 421) e glicina.

Qual o aspeto de Lamzede e contetdo da embalagem

Lamzede é um po branco a esbranquicado para solucdo para perfusao, fornecido num frasco para
injetaveis de vidro.

Cada caixa contém 1, 5 ou 10 frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacéo de Introducao no Mercado
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

Fabricante

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

Italia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

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
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Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o.
Tel: + 420 261221745

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

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 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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em .
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Magyarorszag
Chiesi Hungary Kft.
Tel.: + 36-1-429 1060

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

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



Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacdo de Introducdo no Mercado em circunstancias
excecionais”. Isto significa que ndo foi possivel obter informacao completa sobre este medicamento
devido a raridade desta doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ir& analisar todos os anos, qualquer nova informacéo sobre este
medicamento e este folheto serd atualizado se necessario.

Outras fontes de informacéo
Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. Tambem existem links para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

Lamzede necessita de ser reconstituido e destina-se apenas a perfusao intravenosa.
Cada frasco para injetaveis é apenas para utilizagéo Unica.

Instrucdes de reconstituicdo e administracéo

Lamzede deve ser reconstituido e administrado por um profissional de saude.
Tem de se utilizar uma técnica assética durante a preparacdo. Nao se podem utilizar agulhas com filtro
durante a preparacéo.

a) O numero de frascos para injetaveis a ser utilizado deve ser calculado com base no peso de cada
doente em particular. A dose recomendada de 1 mg/kg € determinada usando o célculo seguinte:
- Peso do doente (kg) x dose (mg/kg) = dose do doente (em mg).

- Dose do doente (em mg) dividida por 10 mg/frasco para injetaveis (conteudo de um
frasco para injetaveis) = nimero de frascos para injetaveis a reconstituir. Se o nimero de
frascos para injetaveis calculado incluir uma fracdo, 0 mesmo devera ser arredondado
para 0 numero inteiro seguinte.

- Aproximadamente 30 minutos antes da reconstitui¢do, deve retirar-se 0 nimero
necessario de frascos para injetaveis do frigorifico. Os frascos para injetaveis devem
atingir a temperatura ambiente (entre 15 °C e 25 °C) antes da reconstitui¢&o.

Cada frasco para injetaveis é reconstituido injetando lentamente 5 ml de &gua para preparagdes

injetaveis ao longo da parede interior de cada frasco para injetaveis. Cada ml de solucéo

reconstituida contém 2 mg de velmanase alfa. S6 deve ser administrado o volume que
corresponde a dose recomendada.

Exemplo:

- Peso do doente (44 kg) x dose (1 mg/kg) = dose do doente (44 mg).

- 44 mg divididos por 10 mg/frasco para injetaveis = 4,4 frascos para injetaveis; por
conseguinte, devem ser reconstituidos 5 frascos para injetaveis.

- Do volume reconstituido total, s6 devem ser administrados 22 ml (correspondendo a
44 mg).

b) O pd deve ser reconstituido no frasco para injetaveis por adigdo lenta gota-a-gota da dgua para
preparacdes injetaveis ao longo da parede interior do frasco para injetaveis e ndo diretamente
sobre o po liofilizado. Deve evitar-se a expulsdo enérgica da agua para preparacdes injetaveis da
seringa sobre o pé a fim de minimizar a formacdo de espuma. Os frascos para injetaveis
reconstituidos devem permanecer na mesa durante cerca de 5-10 minutos. Em seguida, cada
frasco para injetaveis deve ser inclinado e rolado suavemente durante 15-20 segundos para
melhorar o processo de dissolucdo. O frasco para injetaveis ndo deve ser invertido, rodado
vigorosamente ou agitado.
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c)  Apos a reconstituicdo, deve efetuar-se imediatamente uma inspecao visual da solucdo para
detecdo de particulas e descoloracdo. A solugdo deve estar limpida e ndo deve ser utilizada se
se observarem particulas opacas ou se a solugdo estiver descolorida. Devido a natureza do
medicamento, a solucao reconstituida pode conter ocasionalmente algumas particulas
proteinaceas na forma de filamentos finos brancos ou de fibras translicidas que serdo removidas
pelo filtro em linha durante a perfusdo (ver ponto e).

d)  Asolucdo reconstituida é extraida lentamente de cada frasco para injetaveis com cuidado para
evitar a formac&o de espuma na seringa. Se o volume da solucdo exceder a capacidade de uma
seringa, devera ser preparado 0 nimero necessario de seringas para substituir rapidamente a
seringa durante a perfusao.

e)  Asolucdo reconstituida deve ser administrada utilizando um conjunto de perfusdo equipado
com uma bomba e um filtro em linha de 0,22 um, com baixa ligagdo as proteinas.

O volume total de perfuséo é determinado pelo peso do doente e deve ser administrado durante
um minimo de 50 minutos. Recomenda-se utilizar sempre a mesma dilui¢do (2 mg/ml). No caso
de doentes com um peso inferior a 18 kg, e aos quais serdo administrados menos de 9 ml de
solucéo reconstituida, a taxa de perfusdo devera ser calculada de modo a que o tempo de
perfusdo seja > 50 minutos. A taxa de perfusdo méxima é de 25 ml/hora. O tempo de perfuséo
pode ser calculado com base na tabela seguinte:

Pesodo | Dose | Taxade Tempo de Pesodo | Dose | Taxade Tempo de

doente (ml) perfusdo perfusdo doente (ml) perfusdo perfusdo

(kg) maxima minimo (kg) maxima minimo
(ml/h) (min) (ml/h) (min)

5 2,5 3 50 53 26,5 25 64

6 3 3,6 50 54 27 25 65

7 3,5 4,2 50 55 27,5 25 67

8 4 4,8 50 56 28 25 67

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

10 5 6 50 58 29 25 70

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

12 6 7,2 50 60 30 25 72

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

14 7 8,4 50 62 31 25 74

15 7,5 9 50 63 315 25 76

16 8 9,6 50 64 32 25 77

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

18 9 10,8 50 66 33 25 79

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

20 10 12 50 68 34 25 82

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

22 11 13,2 50 70 35 25 84

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

24 12 14,4 50 72 36 25 86

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

26 13 15,6 50 74 37 25 89

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

28 14 16,8 50 76 38 25 91

29 14,5 17,4 50 77 38,5 25 92

30 15 18 50 78 39 25 94

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

32 16 19,2 50 80 40 25 96
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Pesodo | Dose | Taxade Tempo de Pesodo | Dose | Taxade Tempo de

doente (ml) perfusdo perfusdo doente (ml) perfusdo perfusdo

(kg) maéaxima minimo (kg) maxima minimo
(ml/h) (min) (ml/h) (min)

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

34 17 20,4 50 82 41 25 98

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

36 18 21,6 50 84 42 25 101

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

38 19 22,8 50 86 43 25 103

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

40 20 24 50 88 44 25 106

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

42 21 25 50 90 45 25 108

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

44 22 25 53 92 46 25 110

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

46 23 25 55 94 47 25 113

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

48 24 25 58 96 48 25 115

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

50 25 25 60 98 49 25 118

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

52 26 25 62

f) Quando a ultima seringa estiver vazia, a seringa da dose é substituida por uma seringa de 20 ml
cheia com uma solugdo injetavel de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%). Deve administrar-se
um volume de 10 ml de solugdo de cloreto de sodio através do sistema de perfusdo para

perfundir a fracdo restante de Lamzede na linha do doente.

Eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.
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