PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



W Tento liek je predmetom d’alsiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Lamzede 10 mg préSok na infazny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 10 mg velmanazy alfa*.
Po rekonétitdcii jeden ml roztoku obsahuje 2 mg velmanazy alfa (10 mg/5 ml).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

*Velmanaza alfa sa vyraba technol6giou rekombinantnej DNA v cicav¢ich bunkach ovarii ¢inskeho
Skrecka (Chinese Hamster Ovary, CHO).

3. LIEKOVA FORMA

PraSok na infazny roztok

Biely az takmer biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Enzymova substitu¢na terapia u pacientov s miernou aZ stredne zavaznou alfa-manozid6zou pre lie¢bu
inych ako neurologickych prejavov. Pozri ¢asti 4.4 a 5.1.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Lie¢ba ma byt’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti S lie€bou pacientov s alfa-manoziddzou
alebo s podavanim inych enzymovych substituénych terapii (Enzyme Replacement Therapies, ERT)
v pripade lyzozomalnych ochoreni. Lamzede ma podavat’ zdravotnicky pracovnik, ktory je schopny
zvladnut’ ERT a naliehavé zdravotné stavy.

Déavkovanie

Odporucany davkovaci rezim je 1 mg/kg telesnej hmotnosti s podavanim raz tyZdenne intraven6znou
inflziou s kontrolovanou rychlost'ou.

Ucinky lieéby velmanazou alfa sa maju pravidelne vyhodnocovat’ a v pripadoch, ked’ sa nepozoruje
ziadny jasny prinos, sa ma zvazit’ preruSenie liecby.

Osobitné skupiny pacientoy

Starsi pacienti
K dispozicii nie st Ziadne Udaje a nie je opisané Ziadne relevantné pouZitie u starSich pacientov.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene nie je potrebna ziadna Uprava davky.
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Pediatricka populdacia
U pediatrickych pacientov nie je potrebna Ziadna Uprava davky.

Spo6sob podévania

Iba na podanie intravendznou infaziou.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim
Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry. Nepouzivajte ho, ak sa v nom spozoruji neprichl’adné ¢astice
alebo ak zmenil farbu (pozri ¢ast’ 6.6).

Rekonstituovany roztok lieku Lamzede sa ma podavat’ pouZzitim infiznej sipravy vybavenej pumpou
a zaradenym filtrom 0,22 pm s nizkym viazanim bielkovin. Trvanie infizie sa ma vypocitat’
individuélne s oh'adom na maximalnu rychlost’ infuzie 25 ml/hodinu, aby sa kontrolovalo proteinové
zat'azenie. Infizia ma trvat’ minimalne 50 minut. Ak je to podl'a isudku lekara klinicky vhodné, moze
sa predpisat’ pomalsia rychlost’ infuzie, napriklad na za¢iatku liecby alebo v pripade predchadzajdcich
reakcii savisiacich s infuziou (Infusion-related Reactions, IRR).

Vypocet rychlosti infuzie a trvania infuzie podla telesnej hmotnosti je uvedeny v tabul’ke v Casti 6.6.

U pacienta sa ma po infizii podla klinického stavu a Usudku lekara aspoii jednu hodinu sledovat’
pripadny vyskyt IRR. DalSie pokyny st uvedené v Casti 4.4.

Infuzia v domdcom prostredi

Pre pacientov, ktori dobre znaSaju infizie, sa mdze zvazit' infizne podavanie lieku Lamzede

Vv domacom prostredi. Rozhodnutie prepustit’ pacienta na domace infiizie sa ma urobit’ po vyhodnoteni
a odporucani osetrujuceho lekara. Pacienti, u ktorych sa poc¢as domacich infazii vyskytn( reakcie
stvisiace s infGziou, vratane reakcii z precitlivenosti alebo anafylaktickych reakcii, musia podl'a
z&vaznosti reakcie okamZite zniZit’ rychlost’ infizie alebo zastavit’ infaziu a vyhl'adat’ pomoc
zdravotnickeho pracovnika. Davka a rychlost’ infizie v domacom prostredi maji zostat’ rovnakeé, ako
sa pouzivali v nemocnici. M6zu sa zmenit’ len pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika

a oSetrujlceho lekara.

Pred zacatim podavania domacich infuzii majt osetrujuci lekar a/alebo zdravotna sestra pacienta
a/alebo opatrovatel’a nalezite zaucit'.

4.3 Kontraindiké&cie

Zavazna alergicka reakcia na lieGivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
SarZe podaného lieku.

VSeobecné zvazenie tykajuce sa lie€by

Ked'Ze narast poSkodenia koncoveho organu v priebehu ¢asu pokracuje, je tazsie ho lie€bou zvratit’
alebo preukazat’ zlepsenie. Tak ako v pripade inych enzymovych substitu¢nych terapii, velmanaza alfa
neprechadza hematoencefalickou bariérou. O3etrujlci lekar ma zohladnit’ skuto¢nost’, Ze podanie
velmanazy alfa neovplyvni nezvratné komplikacie (t. j. kostrové deformity, dyzostozu multiplex,
neurologické prejavy a poruchu kognitivnych funkcif).



Precitlivenost’

U pacientov v Kklinickych Stadiach boli hldsené reakcie z precitlivenosti. Pri podavani velmanazy alfa
ma byt’ pripravena dostupna nalezita lekéarska pomoc. V pripade vyskytu zavaznej alergickej alebo
anafylaktickej reakcie sa odporti¢a okamzité prerusenie lie¢by velmanazou alfa a postup v stlade s
aktualnymi lekarskymi normami pre liecbu naliehavych stavov.

Reakcia slvisiaca s infuziou

Podanie velmanazy alfa moze vyvolat’ IRR vratane anafylaktoidnej reakcie (pozri ¢ast’ 4.8). IRR
pozorované v Klinickych Stadiach s velmanazou alfa sa vyznacovali rychlym nastupom priznakov
a boli mierne az stredne zavazné.

Liecba IRR ma byt zaloZena na zdvaznosti reakcie a zahfiia spomalenie rychlosti infuzie, lie¢bu
liekmi ako su antihistaminika, antipyretika a/alebo kortikosteroidy, a/alebo ukoncenie a opatovné
zadatie lieby s predizenim trvania infuzie. Podanie antihistaminik a/alebo kortikosteroidov pred
zacatim lieCby moze zabranit’ naslednym reakciam v pripadoch, ked’ sa vyzadovala symptomaticka
liecba. Pocas klinickych $tudii neboli zvyc€ajne vacsine pacientov pred podanim inflzie velmanazy
alfa podavané lieky.

V pripade, Ze sa pocas infuzie alebo bezprostredne po infGzii objavia priznaky ako napriklad
angioedém (opuch jazyka alebo hrdla), obStrukcia hornych dychacich ciest alebo hypotenzia, existuje
podozrenie na anafylaxiu alebo anafylaktoidn( reakciu. V takom pripade sa ma lie¢ba
antihistaminikami a kortikosteroidmi povazovat’ za vhodnu. V najzavaznejSich pripadoch je potrebné
dodrziavat’ aktualne lekarske normy pre liecbu naliehavych stavov.

U pacienta sa ma po inftizii podl'a tsudku osetrujuceho lekara jednu hodinu alebo dlhsie sledovat’

pripadny vyskyt IRR.

Imunogenita

Protilatky m6zu zohravat’ urcita tlohu pri reakciach suvisiacich s liecbou pozorovanych pri pouziti
velmanazy alfa. Na d’al$ie postidenie suvislosti je v pripade vzniku zavaznych IRR alebo v pripade
nedostatku alebo straty lieebného t€inku potrebné pacientov vysetrit’ na pritomnost’ protilatok proti
velmanaze alfa. V pripade, Ze sa stav pacienta pocas ERT zhorsi, ma sa zvazit’ ukoncenie liecby.

Existuje moznost’ imunogenity.

V exploraénych a pivotnych klinickych Stadiach, a to kedykol'vek pocas liecby, sa u 8 pacientov z 33
(24 %) vyvinuli protilatky triedy 1gG proti velmanéze alfa.

V pediatrickej klinickej Stadii sa u pacientov mladSich ako 6 rokov vytvorili protilatky triedy 1gG proti
velmanaze alfa u 4 pacientov z 5 (80 %). V tejto Studii sa vykonal test imunogenity inou a citlivejSou
metddou, a preto bola incidencia pacientov, u ktorych sa vyvinuli protilatky 1gG proti velmanaze alfa
vySSia, ale nie porovnatel'na s idajmi z predchadzajdcich Studii.

Medzi titrami protilatok (hladina protilatok IgG proti velmanaze alfa) a znizenim G¢innosti alebo
vyskytom anafylaxie alebo inych reakcii z precitlivenosti nebola zistena Ziadna jasna stvislost'.
Nepreukazal sa vplyv vyvoja protilatok na klinicka Géinnost’ alebo bezpe¢nost'.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

45 Liekové ainé interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.



4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Gravidita

Nie st k dispozicii Gdaje o pouziti velmanazy alfa u gravidnych Zien. Stdie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé u€inky z hl'adiska gravidity, embryonalneho/fetalneho
vyvoja, porodu alebo postnatalneho vyvoja (pozri ¢ast’ 5.3). Aj ked’ ciel'om velmanazy alfa je

normalizovat’ alfa-manozidazu u pacientov s alfa-manoziddzou, pocas gravidity sa neodportca
pouzivanie Lamzede, pokial klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu velmanazou alfa.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa velmanaza alfa alebo jej metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Napriek tomu sa
absorpcia velmanazy alfa obsiahnutej v prijatom mlieku u doj¢eného diet'at’a povazuje za minimalnu,
a preto sa neocakavaju ziadne neobvyklé ti¢inky. Lamzede sa mo6ze pouzivat’ pocas dojéenia.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne klinické tdaje 0 u¢inkoch velmanazy alfa na fertilitu. Stidie na zvieratach
nepreukazali zniZenie fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Lamzede nema Ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie pozorovanymi neziaducimi reakciami boli zvySenie telesnej hmotnosti (15 %), IRR
(13 %), hnacka (10 %), bolest” hlavy (7 %), artralgia (7 %), zvysena chut’ do jedla (5 %) a bolest’

v koncatinach (5 %).

Végcsina tychto neZiaducich reakcii bola nezavazna. Medzi IRR patri precitlivenost’ pozorovana u 3
pacientov a anafylaktoidn reakcia pozorovana u 1 pacienta. Tieto reakcie mali miernu aZ stredne
z&vaznu intenzitu.

Celkove sa zaznamenali 4 zavaZzné neZziaduce reakcie (strata vedomia u 1 pacienta, akatne zlyhanie
obli¢iek u 1 pacienta, triaSka a hypertermia u 1 pacienta). Vo vSetkych pripadoch do3lo k zotaveniu
pacientov bez nésledkov.

Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie, ktoré zobrazuju expoziciu 38 pacientov lie¢enych velmanazou alfa v klinickych
Studiach, st uvedené nizsie v tabul'ke 1. Neziaduce reakcie su klasifikované podl'a triedy organovych
systémov a preferovaného pojmu na zaklade konvencie oznacovania frekvencie podl'a databazy
MedDRA. V ramci kazdého zoskupenia podl'a frekvencie sa neziaduce reakcie uvadzajl v poradi
podl’a klesajlicej zavaznosti. Frekvencia je definovana nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), Casté
(>1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) alebo nezndme (z dostupnych udajov).



Tabulka 1: NeZiaduce reakcie hlasené z klinickych Stadii, $tudii bezpeénosti po uvedeni lieku na
trh a spontadnnych hlaseni u pacientov s alfa-manozidézou lie¢enych velmanazou alfa

Trieda orgdnovych systémov NeZiaduca reakcia Frekvencia
Infekcie a ndkazy prenasac bakterialneho ochorenia nezname
endokarditida nezname
furunkel nezname
stafylokokova infekcia nezname
Poruchy imunitného systému precitlivenost™ dasté
anafylaktoidna reakcia® Sasté
Poruchy metabolizmu a vyZivy zvysena chut’ do jedla Casté
znizena chut do jedla nezname
Psychické poruchy psychoticke spravanie Casté
pociatocna nespavost’ Casté
agitovanost nezname
enkopréza nezname
psychoticka porucha nezname
nervozita nezname
Poruchy nervového systému strata vedomia® Casté
tremor Casté
stav zmatenosti Casté
synkopa Casté
bolest’ hlavy Casté
Z&vraty Casté
ataxia nezname
porucha nervového systému nezname
somnolencia nezname
Poruchy oka edém ocnych viecok Casté
podrazdenie oci Casté
o¢na hyperémia Casteé
zvySené slzenie nezname
Poruchy ucha a labyrintu hluchota nezname
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti cyanoza® dasté
bradykardia Casté
nedostatocnost’ aortalnej chlopne nezname
palpitacie nezname
tachykardia nezname
Poruchy ciev hypotenzia nezname
vaskularna fragilita nezname
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika | epistaxa Casté
a mediastina orofaryngealna bolest’ nezname
faryngeélny edém nezname
sipot nezname
Poruchy gastrointestinalneho traktu hnacka vel'mi Casté

vracanie®

Casté

bolest’ v hornej ¢asti brucha Casté
nauzea® dasté
bolest’ brucha Casté
refluxna gastritida Casté
odynofagia nezname
Poruchy koze a podkozného tkaniva | urtikéaria® Sasté
hyperhidr6za® dasté
angioedém nezname
erytém nezname
vyrézka nezname




Trieda orgdnovych systémov NeZiaduca reakcia Frekvencia
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy | artralgia Casté
a spojivového tkaniva bolest’ v kon¢atinach Casté
stuhnutost’ kibov Casté
myalgia Casté
bolest’ chrbta Casté
opuch kibov nezname
zvysena teplota kibov nezname
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest akutne zlyhanie obligiek® Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste | pyrexia® velmi Casté
podania triadka'") dasté
bolest’ v mieste katétra Casté
pocit horagavy” Casté
Unava Casté
malatnost™ Casté
asténia nezname
Laboratdrne a funkéné vysetrenia zvysenie telesnej hmotnosti vel'mi Casté
Urazy, otravy a komplikacie bolest’ hlavy v désledku liecebného postupu | Casté
lieCebného postupu reakcia suvisiaca s infziou nezname

@ preferované pojmy povazované za IRR v sulade s opisom v &asti uvedenej nizsie.
@ Vybrata neziaduca reakcia v stlade s opisom v &asti uvedenej niZsie.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Reakcia suvisiaca s infuziou

U 13 % pacientov (5 z 38 pacientov) boli v klinickych Stadiach hlasené IRR (vratane precitlivenosti,
cyano0zy, nauzey, vracania, pyrexie, triasky, pocitu horucavy, malatnosti, urtikarie, anafylaktoidnej
reakcie a hyperhidrozy). VSetky boli mierne alebo stredne zavazné a 2 z nich boli hlasené ako zévazné
neziaduce reakcie (pozri ¢ast’ 5.1). VSetci pacienti, ktori mali IRR, sa zotavili.

Akutne zlyhanie obliciek

V klinickych Studiach sa u jedného pacienta vyskytlo akutne zlyhanie obli¢iek, ktoré sa povazuje za
mozno savisiace so skusanou lieCbou. Akutne zlyhanie obli¢iek bolo stredne zavazné a viedlo

k docasnému preruseniu skusanej liecby a do 3 mesiacov Uplne vymizlo. StbeZzné dlhodob4 liecba
vysokymi davkami ibuprofénu bola zaznamenana pocas vyskytu tejto prihody.

Strata vedomia

U jedného pacienta bola hlasena jedna prihoda straty vedomia pocas liecby v klinickych skdSaniach.
Tato prihoda sa vyskytla 8 dni po poslednej infuzii a po 14 mesiacoch lie¢by. Spojitost’ so skiisanym
lickom sa nedala vylucit’ napriek dlhému obdobiu, ktoré ubehlo od poslednej inflzie po vyskyt
prihody. Pacient sa zotavil do niekol’kych sektind a n&sledne bol odvezeny do nemocnice, kde dostal
infuziu chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) a po 6-hodinovom pozorovani bol
prepusteny. Pacient pokracoval v Stadii bez zmeny urovne davky.

Nepozorovala sa Ziadna ina stvisiaca prihoda straty vedomia v Klinickych podmienkach ani po
uvedeni lieku na trh.

Pediatricka populécia

Deti mladsie ako 6 rokov

V Klinickej Studii dostavalo velmanazu alfa celkovo 5 pacientov s alfa-manozidézou mladSich ako

6 rokov. Bezpecnostny profil bol podobnym profilu, ktory sa pozoroval v predchadzajucich Studiach,
s podobnou frekvenciou, typom a zavaznost'ou neziaducich udalosti.



Deti vo vekovej skupine 6 az 17 rokov

Bezpecnostny profil velmanazy alfa v klinickych §tadiach zahtiiajicich deti a dospievajucich bol
podobny ako u dospelych pacientov. Na zaciatku $tidie bolo celkovo 58 % pacientov (19 z 33)

s alfa-manoziddzou, ktori dostavali v klinickych Studiach velmanézu alfa, vo veku 6 aZz 17 rokov.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

S predavkovanim velmandzou alfa nie st Ziadne skusenosti. V klinickych Stadiach bola maximéalnou
davkou velmanazy alfa jednorazova davka 100 jednotiek/kg (¢o zodpoveda priblizne 3,2 mg/kg).
Pocas infuzie tejto vysSej davky sa u jedného pacienta pozorovala hortcka miernej intenzity a kratkym
trvanim (5 hodin). Nebola podana Ziadna lie¢ba.

Informécie o lie¢be neziaducich reakceii st uvedené v astiach 4.4 a 4.8.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné lie¢iva pre traviaci trakt a metabolizmus, enzymy.
ATC kdd: A16AB15.

Mechanizmus uc¢inku

Velmanaza alfa, lie¢ivo lieku Lamzede, je rekombinantna forma l'udskej alfa-manozidazy.
Aminokyselinova sekvencia monomérneho proteinu je identickd s prirodzene sa vyskytujiucim
Pudskym enzymom alfa-manozidazou.

Velmanaza alfa je ur€ené na doplnenie alebo nahradenie prirodzenej alfa-manozidazy, ¢o je enzym,
ktory katalyzuje postupné odburavanie hybridnych a komplexnych oligosacharidov s vysokym
obsahom manézy v lyzozome, ¢im sa znizuje mnozstvo nahromadenych oligosacharidov bohatych na
mandzu.

Klinicka G¢innost’ a bezpe¢nost’

Celkovo 33 pacientov zahrnutych do exploraénych a pivotnych Studii (20 muZov a 13 Zien vo veku 6
diagnostikovani na zaklade aktivity alfa-manozidazy < 10 % normalnej aktivity v krvnych
leukocytoch. Pacienti s najzavaznejSim rychlo sa vyvijajucim fenotypom (so zhorSenim do jedného
roka a s postihnutim centralnej nervovej sustavy) boli vylugeni. Na zéklade tohto kritéria boli zaradeni
pacienti s miernou az stredne zavaznou formou ochorenia, u ktorych sa zavaznost’ ochorenia
prejavovala heterogénne so schopnostou absolvovat’ zat'azové testy, velkou variabilitou klinickych
prejavov a vekom pri nastupe ochorenia.

Celkové Gcinky liecby sa hodnotili v oblasti farmakodynamickych vlastnosti (pokles hladiny
oligosacharidov v sére), funkénej oblasti (trojminatovy test vystupu po schodoch (3MSCT),
Sest'minttovy test chddzou (6MWT) a percento predpokladanej vitalnej kapacity pocas usilného
vydychu (forced vital capacity, FVC)) a oblasti kvality Zivota (podl'a indexu zdravotného postihnutia
(disability index) dotaznika na posudenie zdravotného stavu v detstve (childhood health assessment
questionnaire, CHAQ) a CHAQ-VAS pre bolest’ (vizualna analogova stupnica)).


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

V pivotnej multicentrickej, dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej Stadii fazy 1ll
s paralelnymi skupinami (hLAMAN-05 ) sa pocas 52 tyzdiiov skiimala G¢innost’ a bezpeénost’
opakovaného podavania velmanazy alfa v davke 1 mg/kg podavanej tyZdenne vo forme intravenoznej
infazie. Do Stadie bolo zaradenych celkovo 25 pacientov vratane 12 pediatrickych pacientov (vekovy
rozsah: 6 aZz 17 rokov, stredna hodnota: 10,9 roka) a 13 dospelych pacientov (vekovy rozsah: 18

az 35 rokov, strednd hodnota: 24,6). VSetci pacienti okrem jedného pacienta boli velmanézou alfa
lieCeni prvykrat. Spolu 15 pacientov (7 pediatricki a 8 dospeli) dostavalo lie¢ivo a 10 pacientov
dostavalo placebo (5 pediatricki a 5 dospeli). Vysledky (koncentrécia oligosacharidov v sére, 3MSCT,
6MWT a FVC%) sU uvedené v tabul’ke 2. Preukazany bol farmakodynamicky u¢inok so Statisticky
vyznamnym zniZenim hladiny oligosacharidov v sére v porovnani s placebom. Vysledky pozorované
u pacientov mladSich ako 18 rokov preukéazali zlepSenie. U pacientov starSich ako 18 rokov sa
preukazala stabilizacia. Ciselné zlepSenie vacsiny klinickych cielovych ukazovatel'ov v porovnani

s placebom (2 aZ 8 %) pozorovanych pocas roku sledovania méze nasved¢ovat’ schopnosti velmanazy
alfa spomalit’ progresiu existujuceho ochorenia.

Tabul’ka 2: Vysledky ziskané z placebom kontrolovanej klinickej Stidie rhLAMAN-05
(zdrojoveé udaje: rhLAMAN-05)

Liecba Liecba Velmanéaza
velmanazou alfa po dobu placebom po dobu alfa
12 mesiacov 12 mesiacov vs. placebo
(n = 15) (n =10)
Pacienti Vychodiskov | Absolatna Vychodiskov | Absolutna Upraveny
a skutoéna | zmena oproti a skutoéna | zmena oproti priemerny
hodnota vychodiskové hodnota vychodiskové rozdiel
(priemerna -mu stavu (priemerna -mu stavu
hodnota (priemerna hodnota (priemerna
(SD)) hodnota) (SD)) hodnota)
Koncentracia oligosacharidov v sére (umol/l)
Celkovo® 6,8 (1,2) -5,11 6,6 (1,9) -1,61 -3,50
[95 % IS] [-5,66; -4,56] [-2,28;-0,94] | [-4,37;-2,62]
hodnota p p <0,001
< 18 rokov® 7,3 (1,1) -5,2 (1,5) 6,0 (2,4) -0,8 (1,7) -
> 18 rokov® 6,3 (1,1) -5,1 (1,0) 7,2 (1,0 -2,4 (1,4)
3MSCT (kroky/min.)
Celkovo® 52,9 (11,2) 0,46 55,5 (16,0) -2,16 2,62
[95 % IS] [-3,58; 4,50] [-7,12; 2,80] [-3,81; 9,05]
hodnota p p = 0,406
<18 rokov® | 56,2 (12,5) 3,5 (10,0) 57,8 (12,6) -2,3(5,4) -
> 18 rokov®® | 50,0 (9,8) -1,9 (6,7) 53,2 (20,1) -2,5 (6,2)
6MWT (metre)
Celkovo® 459,6 (72,26) 3,74 465,7 (140,5) -3,61 7,35
[95 % IS] [-20,32; [-33,10; [-30,76; 45,46]
hodnota p 27,80] 25,87] p = 0,692
<18 rokov®? | 4524 (63,9) 12,3 (43,2) 468,8 (79,5) 3,6 (43,0) -
> 18 rokov? | 465,9 (82,7) -2,5 (50,4) 462,6 (195,1) | -12,8 (41,6)




Liecba Liecba Velmanéaza
velmanazou alfa po dobu placebom po dobu alfa
12 mesiacov 12 mesiacov vs. placebo
(n=15) (n=10)
Pacienti Vychodiskov | Absolatna Vychodiskov | Absolutna Upraveny
a skutoéna | zmena oproti a skutoéna | zmena oproti priemerny
hodnota vychodiskové hodnota vychodiskové rozdiel
(priemerna -mu stavu (priemerna -mu stavu
hodnota (priemerna hodnota (priemerna
(SD)) hodnota) (SD)) hodnota)
FVC (% predpokladanej hodnoty)
Celkovo® 81,67 (20,66) 8,20 90,44 (10,39) 2,30 5,91
[95 % IS] [1,79; 14,63] [-6,19; 10,79] | [-4,78; 16,60]
hodnota p p=0,278
<18 rokov® | 69,7 (16,8) 14,2 (8,7) 88,0 (10,9) 8,0 (4,2) -
>18 rokov®” | 93,7 (17,7) 2,2(7,2) 92,4 (10,8) -2,8 (15,5)
@ Celkovo: uvadza sa upravena priemerna zmena a upraveny priemerny rozdiel na zaklade odhadu
godl’a modelu ANCOVA.

)Podl'a veku: uvadza sa neupravena priemerna hodnota a smerodajné odchylka (SD).

Dlhodoba uc¢innost’ a bezpecnost’ velmanazy alfa sa skiimali v nekontrolovanej, otvorenej klinickej
stadii fazy 111 (rhLAMAN-10) u 33 pacientov (19 pediatrickych pacientov a 14 dospelych pacientov
vo veku od 6 do 35 rokov na zaciatku liecby), ktori sa predtym zucastnili klinickych stadii

s velmanézou alfa. ZdruZenim kumulativnych databéz zo v3etkych Studii s velmanazou alfa bola
vytvorend integrovana databaza. V sérovych hladinach oligosacharidov, 3MSCT, pl'ucnych funkciéch,
sérovych IgG a EQ-5D-5L (euro quality of life-5 dimensions (Euro kvalita Zivota — 5 oblasti)) boli

Vv priebehu ¢asu az do posledného pozorovania zistené Statisticky vyznamné zlepsenia (tabul’ka 3).
Utinky velmanazy alfa boli zretelnejsie u pacientov mladSich ako 18 rokov.

Tabulka 3: Zmena klinickych cielovych ukazovatelov od vychodiskového stavu do posledného
pozorovania v Studii rhLAMAN-10 (zdrojové Udaje: rhLAMAN-10)

Parameter Pacienti | Vychodiskova | % zmena posledného Hodnota p
n=33 skuto¢na pozorovania oproti [95 % IS]
hodnota vychodiskovému
(priemerna stavu
hodnota (SD)) (SD)
Koncentracia celkovo 6,90 -62,8 < 0,001
oligosacharidov v sére (2,30) (33,61) [-74,7; -50,8]
(pmol/l)
3MSCT (kroky/min.) celkovo 53,60 13,77 0,004
(12,53) (25,83) [4,609; 22,92]
6MWT (metre) celkovo 466,6 7,1 0,071
(90,1) (22,0 [-0,7; 14,9]
FVC (% predpokladanej | celkovo 84,9 10,5 0,011
hodnoty) (18,6) (20,9) [2,6; 18,5]

Udaje naznaduju, Ze priaznivé u¢inky lie¢by velmanazou alfa sa zniZujl s nérastom zat'azenia
ochorenim a respira¢nych infekcii stivisiacich s ochorenim.

Naslednd multiparametricka analyza pacientov s odpoved’ou na liecbu potvrdzuje prinos dlhsej liecby

velmanazou alfa u 87,9 % pacientov s odpoved’ou na lie¢bu najmenej v 2 oblastiach pri poslednom
pozorovani (tabul’ka 4).
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Tabulka 4: Multiparametricka analyza pacientov s odpoved’ou na lie¢bu: MCID® v miere
odpovede pacientov reagujucich na liecbu podPa ciel'ovych ukazovatelov a oblasti (zdrojové
Gdaje: rhLAMAN-05; rhLAMAN-10)

Miera odpovede pacientov reagujucich na lie¢bu
Stadia rhLAMAN-05 | Stadia rhLAMAN-10

Oblast’ Kritérium n=25 n =33
placebo Lamzede Lamzede
12 mesiacov | 12 mesiacov |posledné pozorovanie

Farmakodynamicka oblast’ oligosacharidy 20,0 % 100 % 91,0%
f(;‘:rf]‘;vlfgd;gamickej blasti [oVigosacharidy | 200% | 1009 91,0 %
Funk¢na oblast’ 3MSCT 10,0 % 20,0 % 48,5 %
6MWT 10,0 % 20,0 % 48,5 %

FVC (%) 20,0 % 33,3% 39,4 %

Odpoved’ vo funkénej oblasti|spolu 30,0 % 60,0 % 72,7 %
Kvalita Zivota CHAQ-DI 20,0 % 20,0 % 42,2 %
CHAQ-VAS 33,3% 40,0 % 45,5 %

Oblast’ kvality Zivota spolu 40,0 % 40,0 % 66,7 %
Celkova odpoved’ tri oblasti 0 13,3 % 455 %
dve oblasti 30,0 % 73,3 % 42,4 %

jedna oblast’ 30,0 % 13,3 % 9,1 %

Ziadne oblasti 40,0 % 0 3,0%

W' MCID: minimalny klinicky vyznamny rozdiel.

Pediatricka populécia

Deti mladsie ako 6 rokov
PouZzitie velmandzy alfa u deti mladSich ako 6 rokov je podporované ddkazmi z klinickej Stadie
rhLAMANOS.

Pri pouZivani velmanézy alfa u pediatrickych pacientov mladSich ako 6 rokov s alfa-manozid6zou sa
celkovo nevyskytli ziadne bezpecnostné problémy. U 4 z 5 pacientov sa pocas Stadie vyvinuli
protilatky proti velmanaze alfa a u 3 pacientov sa vytvorili neutraliza¢né/inhibi¢né protilatky.

2 pacienti (obaja pozitivni na protilatky proti velmanéze alfa) mali celkovo 12 IRR, z ktorych v3etky
sa dali lie¢it, pri¢om Ziadna z nich neviedla k ukonéeniu liecby v ramci Studie. Dve IRR boli
vyhodnotené ako z&vazné a vyriesili sa uz v den vyskytu. V pripade potreby sa ako opatrenie na d’alSie
zniZenie rizik stvisiacich s IRR pouzila premedikécia pred inflziou. Analyza G¢innosti preukazala
zniZenie koncentracii oligosacharidov v sére, zvySenie hladin IgG a naznacila zlepSenie vytrvalosti

a sluchu. Chybajuca akumulécia velmanazy alfa v rovnovaznom stave a vysledky
bezpecnosti/a¢innosti potvrdzuju, Ze davka 1 mg/kg je vhodna pre pediatrickych pacientov (mladSich
ako 6 rokov). Stldia naznaduje prinosy skorej lie¢by velmanazou alfa u deti mladsich ako 6 rokov.

Deti vo veku 6 az 17 rokov

PouZzitie velmanazy alfa vo vekovej skupine 6 az 17 rokov je podloZzené ddkazmi z klinickych Studii
u pediatrickych (19 z 33 pacientov zaradenych do explora¢nych a pivotnych Stadii) a dospelych
pacientov.

Registricia za mimoriadnych okolnosti

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamend, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia nebolo mozné ziskat’ vsetky informacie o tomto lieku.

Eurdpska agentara pre lieky kazdy rok postdi nové dostupné informécie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti licku bude podla potreby aktualizovat.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientov s ochorenim alfa-manoziddza nie st Ziadne zjavné farmakokinetické rozdiely medzi
pohlaviami.

Absorpcia

Lamzede sa podava intravendznou infuziou. Po infGznom podévani 1 mg/kg velmanazy alfa raz za
tyZden bola priemerné hodnota maximalnej koncentracie v plazme v ustadlenom stave pribliZzne na
arovni 8 ug/ml a dosiahla sa za 1,8 hodiny po zacati podavania, ¢o zodpoveda priemernej dobe trvania
infGzie.

Distribucia

Ako sa o¢akava v pripade proteinu tejto vel'kosti, distribu¢ny objem v rovnovadznom stave bol nizky
(0,27 1/kg), ¢o sved¢i o distriblcii obmedzenej na plazmu. Klirens velmanazy alfa z plazmy
(priemernd hodnota 6,7 ml/h/kg) je konzistentny s rychlym bunkovym absorbovanim velmanazy alfa
prostrednictvom receptorov mandézy.

Biotransformacia

Predpokladé sa, Ze metabolické draha velmanazy alfa bude podobna ostatnym prirodzene sa
vyskytujlcim proteinom, ktoré sa rozkladaju na malé peptidy a nakoniec na aminokyseliny.

Eliminacia

Po skonceni inflzie klesaji plazmatické koncentracie velmanazy alfa dvojfazovo s priemernym
terminalnym pol¢asom eliminacie priblizne 30 hodin.

Linearita/nelinearita

Velmanaza alfa vykazovala linearny farmakokineticky profil (t. j. prvého radu) a hodnoty Crax @ AUC
sa zvySovali tmerne davke v rozmedzi davok od 0,8 do 3,2 mg/kg (¢o zodpoveda
25 a 100 jednotkam/kg).

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Velmanaza alfa je protein, o ktorom sa predpoklada, Ze sa metabolicky rozklada na aminokyseliny.
Proteiny vécsie ako 50 000 Da, ako napriklad velmanaza alfa, nie s vylucované obli¢kami. Preto sa
neocakava, ze by porucha funkcie pecene a obliciek ovplyviiovala farmakokinetické vlastnosti
velmanazy alfa.

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)

Ked'ze v Eurdpe neboli identifikovani Ziadni pacienti starSi ako 41 rokov, neo¢akava sa Ziadne
vyznamné pouZzivanie u starSich pacientov.

Pediatricka populdcia

Farmakokinetické Udaje pediatrickych pacientov su rovnaké ako Udaje u dospelej populécie.
Konkrétne, nepritomnost” akumulécie velmanazy alfa v rovnovaznom stave, ako aj Udaje
0 bezpecnosti/ucinnosti potvrdili, ze davka 1 mg/kg je vhodné aj pre pacientov mladSich ako 6 rokov.
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5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

Predklinicke Udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych Studii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, juvenilnej toxicity a reprodukénej a vyvojovej toxicity neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
manitol (E 421)

glycin

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

Rekonstituovany inflizny roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku bola preukazana po dobu 24 hodin pri
teplote 2 °C - 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, doba

a podmienky uchovavania pred pouZzitim st zodpovednost'ou pouzivatel'a a doba uchovavania by
zvy¢ajne nemala prekrocit’ 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml injek¢na liekovka (sklo typu 1) s bromobutylovou gumenou zatkou, hlinikovym uzaverom
a polypropylénovym vyklapacim vieckom.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 10 mg velmanazy alfa.

Velkosti balenia: 1, 5 alebo 10 injek¢nych liekoviek v Skatul’ke.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Lamzede vyZaduje rekonstitdciu a je urCeny iba na podanie intraven6znou infaziou.
Kazda injekcné liekovka je ur€ena iba na jednorazové pouzitie.

Pokyny na rekonstitdciu a podavanie

Lamzede ma rekonstituovat’ a podavat’ zdravotnicky pracovnik.
Pocas pripravy sa ma pouzivat asepticka technika. Pocas pripravy sa nesmu pouzivat’ ihly s filtrom.
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a)

b)

d)

Pocet injekenych lickoviek, ktoré sa maju pouzit, sa ma vypocitat’ na zaklade hmotnosti

kazdého pacienta. Odporticana davka pri 1 mg/kg sa stanovi pomocou nasledovného vypoctu:

- hmotnost’ pacienta (kg) x davka (mg/kg) = pacientova davka (v mg),

- pacientova davka (v mg) delena davkou 10 mg/injeként liekovku (obsah jednej injekénej
liekovky) = pocet injek¢nych liekoviek na rekonstiticiu; ak pocet vypocitanych
injekénych liekoviek obsahuje desatinné ¢islo, ma sa zaokrahlit’ na najblizsie celé ¢islo,

- priblizne 30 minut pred rekonstituciou sa ma z chladni¢ky vybrat’ potrebny pocet
injekénych liekoviek. Injekéné liekovky maju pred rekonstiticiou dosiahnut’ teplotu
okolia (15 °C - 25 °C).

Kazda injek¢na liekovka sa rekonstituuje pomalym vstreknutim 5 ml vody na injekcie po

vnutornej stene kazdej injek¢nej liekovky. Kazdy ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 2 mg

velmanazy alfa. Ma sa podat’ iba mnozstvo zodpovedajiice odporucanej davke.

Priklad:

- hmotnost’ pacienta (44 kg) x davka (1 mg/kg) = pacientova davka (44 mg),

- 44 mg delenych davkou 10 mg/injeként liekovku = 4,4 injekénej liekovky, preto sa ma
rekonstituovat’ 5 injekénych liekoviek.

- Z celkového rekonstituovaného objemu sa ma podat’ len 22 ml (o zodpoveda 44 mg).

Prasok sa ma rekonstituovat’ v injek¢nej liekovke pomalym pridavanim (po kvapkach) vody na
injekcie po vnutornej stene injekénej lieckovky, a nie priamo na lyofilizovany préSok. Aby sa
minimalizovalo penenie, je potrebné sa vyhnut silnému vytlaceniu vody na injekcie z injekcne;j
striekacky na prasok. Rekonstituované injekéné liekovky maja stat’ na stole asi 5 — 10 min0t.
Potom sa ma kazda injekcna liekovka naklonit’ a 15 — 20 sektind jemne otacat’, aby sa podporil
proces rozpustania. Injek¢éna liekovka sa nema prevracat’, pretrepavat’ ani sa iou nema krazit.

Po rekonstiticii sa ma roztok ihned’ vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje Castice a nezmenil
farbu. Roztok ma byt’ ¢iry a ak sa v hom spozoruji nepriehPadné ¢astice alebo ak zmenil
farbu, nema sa pouzivat’. Vzhl'adom na charakter lieku méze rekonstituovany roztok niekedy
obsahovat’ urc¢ité proteinové Castice vo forme tenkych bielych zhlukov alebo priesvitnych
vlakien, ktoré sa odstrania pomocou integrovaného filtra pocas infazie (pozri bod €).

Rekonstituovany roztok sa ma opatrne pomaly natiahnut’ z jednotlivych injekénych liekoviek do
injekene;j striekacky, aby sa zabranilo peneniu v nej. Ak objem roztoku prekro¢i kapacitu jedne;j
injekenej striekacky, ma sa pripravit’ pozadovany pocet injekénych striekaciek, aby sa mohla
pocas infuzie vykonat’ rychla vymena injek¢nej striekacky.

Rekonstituovany roztok sa ma podavat’ pouzitim inftiznej supravy vybavenej pumpou

a zaradenym filtrom 0,22 um s nizkym viazanim bielkovin.

Celkovy objem infuzie sa urcuje podl'a hmotnosti pacienta a ma sa podavat’ minimélne po dobu
50 minut. Odporica sa vzdy pouzivat’ rovnaké riedenie (2 mg/ml). V pripade pacientov

s hmotnost’ou nizSou ako 18 kg, ktorym sa podava menej ako 9 ml rekonstituovaného roztoku,
sa ma rychlost’ infzie vypocitat’ tak, aby sa infiizia podavala po dobu > 50 minit. Maximalna
rychlost’ infazie je 25 ml/hodinu (pozri Cast’ 4.2). Dobu podavania infizie mozno vypocitat’
podl’a nasledujicej tabulky:

Hmotnost’
pacienta

(kg)

Davka
(ml)

Maxi-
malna
rychlost’
infazie
(ml/h)

Mini-malna
doba
podévania
infazie
(min)

Hmotnost’
pacienta

(kg)

Davka
(ml)

Maxi-
malna
rychlost’
infazie
(ml/h)

Mini-malna
doba
podévania
infazie
(min)

2,5

3

50

53

26,5

25

64

3,6

50

54

27

25

65

3,5

4,2

50

55

27,5

25

67

4,8

50

56

28

25

67

(o} fo o}l ILN] For} [&31

4,5

5,4

50

57

28,5

25

68

6

50

58

29

25

70
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Hmotnost’ | Davka | Maxi- Mini-mélna Hmotnost’ | Davka | Maxi- Mini-mélna
pacienta (ml) malna doba pacienta (ml) malna doba
(kg) rychlost’ | podavania (kg) rychlost’ | podéavania
infazie infazie infazie infazie
(ml/h) (min) (ml/h) (min)
11 55 6,6 50 59 29,5 25 71
12 6 7,2 50 60 30 25 72
13 6,5 7,8 50 61 30,5 25 73
14 7 8,4 50 62 31 25 74
15 7,5 9 50 63 31,5 25 76
16 8 9,6 50 64 32 25 77
17 8,5 10,2 50 65 32,5 25 78
18 9 10,8 50 66 33 25 79
19 9,5 11,4 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
23 115 13,8 50 71 35,5 25 85
24 12 14,4 50 72 36 25 86
25 12,5 15 50 73 36,5 25 88
26 13 15,6 50 74 37 25 89
27 13,5 16,2 50 75 37,5 25 90
28 14 16,8 50 76 38 25 91
29 14,5 17,4 50 77 38,5 25 92
30 15 18 50 78 39 25 94
31 15,5 18,6 50 79 39,5 25 95
32 16 19,2 50 80 40 25 96
33 16,5 19,8 50 81 40,5 25 97
34 17 20,4 50 82 41 25 98
35 17,5 21 50 83 41,5 25 100
36 18 21,6 50 84 42 25 101
37 18,5 22,2 50 85 42,5 25 102
38 19 22,8 50 86 43 25 103
39 19,5 23,4 50 87 43,5 25 104
40 20 24 50 88 44 25 106
41 20,5 24,6 50 89 44,5 25 107
42 21 25 50 90 45 25 108
43 21,5 25 52 91 45,5 25 109
44 22 25 53 92 46 25 110
45 22,5 25 54 93 46,5 25 112
46 23 25 55 94 47 25 113
47 23,5 25 56 95 47,5 25 114
48 24 25 58 96 48 25 115
49 24,5 25 59 97 48,5 25 116
50 25 25 60 98 49 25 118
51 25,5 25 61 99 49,5 25 119
52 26 25 62

f) Ked’ bude posledna injekéna striekacka prazdna, davkova injekéna striekacka sa nahradi 20 ml
injekénou striekackou naplnenou injekénym roztokom chloridu sodného s koncentréaciou
9 mg/ml (0,9 %). Prostrednictvom infuzneho systému sa ma podat’ 10 ml roztoku chloridu
sodného, aby sa pacientovi inflzne podala aj ¢ast’ licku Lamzede zostavajuca v katétri.
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Likvidacia

VSetok nepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Taliansko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/17/1258/001

EU/1/17/1258/002

EU/1/17/1258/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 23. marca 2018

Datum posledného prediZenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku sU dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIQLOGICKEHO LIEV(VZIVQA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu biologického liediva

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim

Nemecko

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie $arze

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

Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: SGhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a so vSetkymi naslednymi
aktualizaciami uverejnenymi na eur6pskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky,
o vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dodsledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia doleZitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika
Pred zaatim pouzivania Lamzede v domacom prostredi v kaZdom ¢lenskom $tate sa musi drzitel
rozhodnutia o registracii dohodnut’ o obsahu a formate eduka¢ného programu, vratane komunikaénych

médii, distribu¢nych modalit a akychkol'vek inych aspektov programu s ndrodnym kompetentnym
uradom.
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Drzitel’ rozhodnutia o registrécii zaisti, aby v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom sa Lamzede uvadza na
trh, bol vSetkym zdravotnickym pracovnikom, u ktorych sa oc¢akava, ze budu predpisovat’ liek
Lamzede, poskytnuty edukaény bali¢ek zahttiajdci ,,Prirucku pre zdravotnickych pracovnikov
oSetrujucich pacientov s alfa-manozidézou (Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov)*.

Eduka¢ny material pre zdravotnickych pracovnikov:

Edukacné materialy pre zdravotnickych pracovnikov zahfiiaju nasledujtce prvky:
* Prirucku pre zdravotnickych pracovnikov
» Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku

Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov:

Na minimalizaciu rizika reakcii z precitlivenosti a chyb pri podavani lieku infGziou v domacom
prostredi obsahuje Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov nasledujice kl'i¢ové bezpecnostné
informacie poskytujlce podporu zdravotnickym pracovnikom (predpisujicim a/alebo podavajicim
Lamzede) pri liecbe pacientov dostavajucich Lamzede v domacom prostredi:

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov predpisujucich liek LAMZEDE:
 Informécie o rizikach chyb pri podavani lieku, ktoré moézu suvisiet’ s pouzivanim lieku Lamzede
v domacom prostredi,
» Kritéria na stanovenie spbsobilosti pre domace podavanie infazif,
» Informacie o potrebe poskytnat’ material pre pacientov vSetkym pacientom, ktori dostavaja
domace infuzie lieku Lamzede.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov podavajucich liek LAMZEDE:

 Informacie o rizikach chyb pri podavani lieku, ktoré mozu suvisiet’ s pouzivanim lieku Lamzede
v domécom prostredi so zameranim na opatrenia potrebné na zabranenie chybadm pocas
podavania lieku, ku ktorym moéze dojst’ v domacom prostredi,

» Informacie o rizikach reakcii z precitlivenosti vratane prejavov a priznakov precitlivenosti
a odporucanych opatreni pri vyskyte priznakov,

» Informacie o priprave a podavani infuzii lieku Lamzede,

» Informacie o potrebe poskytnat’ material pre pacienta vSetkym pacientom, ktori dostavaju
domace infuzie lieku Lamzede.

E.  OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podla ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’ nasledujtce
opatrenia:

Popis Termin vykonania
S ciel'om ziskat’ dlhodobé idaje o G¢innosti a bezpecnosti liecby lickom vyrocné spravy sa
Lamzede a charakterizovat’ celu populaciu pacientov s alfa-manozid6zou predloZia v rdmci
vratane variability jej klinickej manifestécie, progresie a prirodzeného vyro¢ného
priebehu sa od drzitel'a rozhodnutia o registrécii vyZaduje, aby predlozil prehodnotenia
vysledky Studie zaloZené na primeranom zdroji Udajov odvodenych

z registra pacientov s alfa-manozid6zou.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Lamzede 10 mg préSok na infazny roztok
velmanaza alfa

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 10 mg velmanézy alfa.
Po rekonstitdcii jeden ml roztoku obsahuje 2 mg velmanazy alfa (10 mg/5 ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

dihydréat hydrogenfosfore¢nanu sodného
dihydrét dihydrogenfosfore¢nanu sodného
manitol

glycin

Pre d’alSie informacie pozri Pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

praSok na infazny roztok
1 injekc¢na liekovka

5 injekénych liekoviek
10 injekenych liekoviek

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v chlade.

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Liek sa ma po rekonstitucii okamzite pouzit. Ak sa nepouzije okamzite, rekonstituovany roztok sa ma
uchovavat’ v chladni¢ke po dobu maximalne 24 hodin.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

43122 Parma

Taliansko

12. REGISTRACNE CISLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zddvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmemy c¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Lamzede 10 mg préSok na infazny roztok
velmanaza alfa
intravenGzne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

10 mg

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouzZivatel’a

Lamzede 10 mg préSok na infuzny roztok
velmanaza alfa

W Tento lick je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnd.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouzZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obratte sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, zdravotnu sestru
alebo lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Lamzede a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Lamzede
Ako pouzivat’ Lamzede

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Lamzede

Obsah balenia a d’alsie informacie

ocoukrwndE

1. Co je Lamzede a na ¢o sa pouZiva

Lamzede obsahuje lie¢ivo velmanaza alfa, ktoré patri do skupiny liekov zndmych ako enzymové
substitu¢né terapie. PouZziva sa na lie¢bu pacientov S miernou az stredne zavaznou alfa-manozidozou.
Podava sa na lie¢bu inych ako neurologickych priznakov tohto ochorenia.

Alfa-manozidoza je zriedkava geneticka porucha spdsobena nedostatkom enzymu s ndzvom
alfa-manozidaza, ktory je potrebny na rozkladanie ur¢itych zluéenin cukrov (nazyvanych
,»oligosacharidy bohaté na man6zu“) v tele. Ak tento enzym chyba alebo nefunguje spravne, tieto
zlaéeniny cukrov sa hromadia v bunkéch a sp6sobuju prejavy a priznaky tohto ochorenia. Medzi
typické prejavy tohto ochorenia patria Specifické znaky tvare, mentalna retardacia, tazkosti

s kontrolou pohybov, problémy so sluchom a s recou, ¢asté infekcie, problémy s kostrou, bolest’
a slabost’ svalov.

Velmanaza alfa nahradza chybajdci enzym alfa-manozidazu u pacientov s alfa-manozid6zou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Lamzede

NepouZivajte Lamzede
- ak ste alergicky na velmanazu alfa alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Pred pouzitim lieku Lamzede sa obrat’te na svojho lekara.

Pri podavani lieku Lamzede sa mozu vyskytnuat’ reakcie z precitlivenosti. Tieto reakcie sa zvycajne
objavuju pocas infuzie alebo kratko po infuzii a méZzu sa prejavovat’ viacerymi priznakmi ako su
lokalizované alebo rozptylené kozné reakcie, gastrointestinalne priznaky alebo opuch hrdla, tvare, pier
alebo jazyka (pozri ¢ast’ 4 ,Mozné vedl'ajSie ucinky“). AK je reakcia z precitlivenosti zavazna,
odporuaca sa okamzité ukonéenie lie¢by liekom Lamzede a ma sa postupovat’ podl'a platnych
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medicinskych Standardov urgentne;j liecby. Menej zavaZzné reakcie z precitlivenosti je mozné zvladnut’
docasnym prerusenim infuzie alebo znizenim rychlosti infuzie. Lekar moze zvazit’ podanie liekov
pouzivanych na liecbu alergie.

Ak vas lie¢ia lieckom Lamzede, pocas infuzie pouZzitej na podanie lieku alebo bezprostredne po infizii
sa moZe u vas vyskytnat’ vedl'ajsi i¢inok (pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ti€inky*). To sa nazyva
reakcia suvisiaca s infuziou a niekedy moze byt zavazna.

- Vas lekar sa moze rozhodntt’ jednu hodinu alebo dlhsie po inftzii sledovat’ pripadny vyskyt
reakcii savisiacich s infaziou.

- Reakcie sUvisiace s infuziou zahffiaju zavrat, bolest’ hlavy, nevolnost’, nizky krvny tlak, tinavu
a horucku. Ak sa u vas vyskytne reakcia stvisiaca s inflziou, musite to okamzite povedat’
svojmu lekarovi.

- Ak sa u vas vyskytne reakcia suvisiaca s inflziou, mozete dostat’ d’alSie lieky na lie¢bu alebo
prevenciu buducich reakcii. Tieto liecky mézu zahfiat’ lieky pouzivané na liecbu alergii
(antihistaminika), lieky pouzivané na lie¢bu horucky (antipyretika) a lieky na kontrolu zapalu
(kortikosteroidy).

- Ak je reakcia suvisiaca s infliziou zavazna, lekar ihned’ zastavi podavanie infiizie a zane vam
podavat’ vhodnu liecbu.

- Ak sU reakcie sUvisiace s inflziou zavaZzné a/alebo ddjde k strate ucinku tohto lieku, vas lekar
vykona krvny test na kontrolu pritomnosti protilatok, ktoré by mohli ovplyvnit’ vysledok vasej
liecby.

- Lamzede vam vicsinou mdézu podavat’ nad’alej aj napriek tomu, Ze sa u vas vyskytne reakcia
stvisiaca s infaziou.

Pri reakciach z precitlivenosti a reakciach suvisiacich s inflziou pozorovanych pri pouZiti lieku
Lamzede mo6zu hrat’ Glohu protilatky. Hoci u 24 % pacientov sa pocas klinického vyvoja vyvinuli
protilatky proti lieku Lamzede, nezistil sa Ziadny jasny suvis medzi titrami protilatok a zniZzenou
ucinnost’ou alebo vyskytom reakcii z precitlivenosti.

Iné lieky a Lamzede
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so

svojim lekédrom predtym, ako sa za¢ne pouzivat’ tento liek.

NeuZivajte tento liek pocas tehotenstva, ak vam vas lekar nepovie, Ze je to jednoznaéne nevyhnutné.
V&S lekar to s vami prediskutuje.

Nie je zname, ¢i velmanaza alfa prechadza do materského mlieka. Lamzede sa moze pouzivat’ pocas
dojCenia, pretoZe velmanazu alfa nebude doj¢ené diet’a vstrebavat’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Lamzede nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Lamzede obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotlivej davke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. AKo pouzivat’ Lamzede

Tento lick sa ma pouzivat’ vyhradne pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s lieCbou
alfa-manoziddzy alebo inych podobnych ochoreni a ma ho podavat’ vyhradne zdravotnicky pracovnik.
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Lamzede sa pouziva len pod dohl'adom lekara so skusenostami s lietbou ochorenia alfa-manozidozy.
Va3 lekar vam moze odporucit, aby ste sa lie¢ili doma za predpokladu, Ze splnite urcité kritéria. Ak sa
chcete liecit’ doma, kontaktujte svojho lekara.

Déavka
Odporucana davka lieku Lamzede je 1 mg/kg telesnej hmotnosti podavana raz tyZdenne.

PouZitie u deti a dospievajucich
Lamzede sa moze podavat’ detom a dospievajucim v rovnakej davke a s rovnakou frekvenciou ako
u dospelych.

Podavanie

Lamzede sa dodava v injekénej liekovke ako prasok na infuziu, ktory sa pred podanim pripravi

s vodou na injekcie.

Po priprave sa tento liek podava pomocou inflznej pumpy (kvapkanim) do Zily, pri¢om toto
podavanie sa vykonava po dobu najmenej 50 minut pod dohl'adom lekara (intravendzne pouZitie).

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara,
zdravotnej sestry alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vicsina Gcinkov sa vyskytne pocas infuzie alebo kratko po nej (tzv. reakcia stvisiaca s infuziou, pozri
Cast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia®).

Pocas liecby lickom Lamzede sa mozu u vas vyskytnut’ niektoré z nasledujucich reakcii:

Zavazné vedlajSie ucinky

Casté vedlajsie G¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0sdb)

- strata vedomia (mdloby, ktorym mézu predchadzat’ zavraty, tocenie hlavy alebo zmétenost)),

- akutna obli¢kova nedostato¢nost’ (problémy s oblickami, ktoré mozno zistit’ podla zadrziavania
tekutin, opuchu noh, ¢lenkov alebo chodidiel, ospalosti, dychavi¢nosti alebo unavy),

- precitlivenost’ a zdvazna alergicka reakcia (priznaky zahtiiajice lokalizované alebo rozptylené
svrbenie pokoZky, zavrat, tazkosti s dychanim, bolest’ v hrudi, triaSka, horucka,
zaltido¢no-Crevné priznaky, ako napriklad nevolnost’, vracanie, hnacka alebo bolest’ ¢riev,
opuch hrdla, tvére, pier alebo jazyka).

Ak sa u vas vyskytne akykol’'vek vedPajsi ¢inok podobny tymto, povedzte to ihned’ svojmu
lekarovi.

Dalie vedPajsie udinky

VePmi ¢asté vedlajsie uc¢inky (mé6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)
- hnacka,

- zvysenie telesnej hmotnosti,

- hortcka/zvysend telesna teplota.

Casté vedlajsie G¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0sdb)

- spomaleny srdcovy rytmus (bradykardia),

- zmodranie koZe a pier (cyandza),

- psychoticke spravanie (duSevné ochorenie s haluciniciami, problémy s jasnym myslenim
a chapanim reality, izkost), poc¢iatocné problémy so spankom,

- stav zmdtenosti, mdloby, trasenie, zavrat, bolest’ hlavy,
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- bolest’ ¢riev (brucha), podrazdenie zaltidka sposobené traviacimi kyselinami (refluxna
gastritida), nevol'nost’, vracanie,

- bolest’ v mieste podania inflzie, triaska, pocit horu¢avy, malatnost’, inava,

- kozné vyrazky (zihlavka), zvySené potenie (hyperhidroza),

- krvécanie z nosa,

- bolest’ kibov, bolest’ chrbta, stuhnutost’ kibov, bolest’ svalov, bolest’ v kon&atinach (rukach,
nohach),

- podrazdenie oci, opuch ocnych vie¢ok (edém oc¢nych viecok), sCervenanie o¢i,

- zvysena chut’ do jedla.

Vedlajsie u¢inky — nezndma frekvencia (z dostupnych tdajov)

- infekcia vnatornej strany osrdcovnika (endokarditida),

- vred,

- infekcia sp6sobena baktériou nazyvanou stafylokok,

- znizena chut’ do jedla,

- chorobny nepokoj, Spinenie odevu stolicou, nervozita,

- neschopnost’ koordinovat’ pohyby svalov,

- ospalost,

- Zvysené slzenie,

- hluchota,

- nedostatoc¢nost’ aortalnej chlopne (stav, pri Ktorom sa aortalna chlopna nezatvara dostato¢ne
tesne),

- rychly srdcovy tep,

- nizky krvny tlak,

- krehké cievy,

- bolest’ Gistnej Casti hltanu,

- sipot,

- bolest’ pri prehitan,

- zacervenanie koze,

- opuch kibov, zvy3ena teplota kibov,

- slabost’.

Hlasenie vedPajSich ti¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ Lamzede

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Stitku a skatul’ke po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Liek sa ma po rekonstitucii okamzite pouzit. Ak sa nepouzije okamzite, rekonstituovany roztok sa
moze uchovavat’ po dobu maximalne 24 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C.

Tento liek sa nesmie pouzivat, ak rekonstituovany roztok obsahuje nepriehPadné ¢astice alebo ak
zmenil farbu.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Lamzede obsahuje
- Liecivo je velmanaza alfa.
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 10 mg velmanézy alfa.
Po rekonstitdcii jeden ml roztoku obsahuje 2 mg velmanazy alfa (10 mg/5 ml).

- Dalsie zlozky st: dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrét dihydrogenfosfore¢nanu
sodného (pozri ¢ast’ 2, ,,Lamzede obsahuje sodik*), manitol (E 421) a glycin.

Ako vyzerd Lamzede a obsah balenia

Lamzede je biely aZ takmer biely praSok na inflzny roztok, ktory sa dodava v sklenenej injek¢nej
liekovke.

Kazda skatul’ka obsahuje 1, 5 alebo 10 injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Taliansko

Vyrobca

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

Taliansko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

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

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

Eesti Norge

Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Pharma AB

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

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

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v .

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamend, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.

Eurdpska agentara pre lieky kazdy rok postdi nové informacie o tomto lieku a tato pisomnd
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu. Néjdete tam aj odkazy na d’al$ie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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Nasledujtca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov.

Lamzede vyZaduje rekonstituciu a je ureny iba na intravenéznu inflziu.
Kazda injekcna liekovka je urcena iba na jednorazové pouZitie.

Pokyny na rekonstitdciu a podavanie

Lamzede mé rekonstituovat’ a podavat’ zdravotnicky pracovnik.
Pocas pripravy sa ma pouzivat asepticka technika. Pocas pripravy sa nesmu pouzivat’ ihly s filtrom.

a)

b)

d)

Pocet injekenych lickoviek, ktoré sa maju pouzit, sa ma vypocitat’ na zaklade hmotnosti

kazdého pacienta. Odporacana davka pri 1 mg/kg sa stanovi pomocou nasledovného vypoctu:

- hmotnost’ pacienta (kg) x davka (mg/kg) = pacientova davka (v mg),

- pacientova davka (v mg) delena davkou 10 mg/injeként liekovku (obsah jednej injekénej
liekovky) = pocet injek¢nych liekoviek na rekonstiticiu; ak pocet vypocitanych
injekénych liekoviek obsahuje desatinné ¢islo, ma sa zaokrahlit’ na najblizsie celé ¢islo,

- Priblizne 30 mindt pred rekonstitlciou sa ma z chladnicky vybrat’ potrebny pocet
injekénych liekoviek. Injekéné liekovky maju pred rekonstiticiou dosiahnut’ teplotu
okolia (15 °C - 25 °C).

Kazda injek¢na liekovka sa rekonstituuje pomalym vstreknutim 5 ml vody na injekcie po

vnutornej stene kazdej injek¢nej liekovky. Kazdy ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 2 mg

velmanézy alfa. Ma sa podat’ iba mnozstvo zodpovedajice odportcanej davke.

Priklad:

- hmotnost’ pacienta (44 kg) x davka (1 mg/kg) = pacientova davka (44 mg),

- 44 mg delenych davkou 10 mg/injeként liekovku = 4,4 injekénej liekovky, preto sa ma
rekonstituovat’ 5 injekénych liekoviek.

- Z celkového rekonstituovaného objemu sa ma podat’ len 22 ml (¢o zodpoveda 44 mg).

Prasok sa ma rekonstituovat’ v injek¢nej liekovke pomalym pridavanim (po kvapkéach) vody na
injekciu po vnatornej stene injekénej liekovky, a nie priamo na lyofilizovany prasok. Aby sa
minimalizovalo penenie, je potrebné sa vyhnut silnému vytlaceniu vody na injekcie z injek¢ne;j
striekacky na prasok. Rekonstituované injekéné liekovky maja stat’ na stole asi 5 — 10 minat.
Potom sa mé kazda injek¢na liekovka naklonit’ a 15 — 20 sekund jemne otacat’, aby sa podporil
proces rozpustania. Injek¢éna liekovka sa nema prevracat’, pretrepavat’ ani sa iou nema krazit.

Po rekonstiticii sa ma roztok ihned’ vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje Castice a nezmenil
farbu. Roztok ma byt’ ¢iry a ak sa v iom spozoruji nepriehl’adné ¢astice alebo ak zmenil
farbu, nema sa pouzivat’. Vzhl'adom na charakter liecku moze rekonstituovany roztok niekedy
obsahovat urcité proteinové Castice vo forme tenkych bielych zhlukov alebo priesvitnych
vlakien, ktoré sa odstrania pomocou integrovaného filtra pocas infazie (pozri bod €).

Rekonstituovany roztok sa ma opatrne pomaly natiahnut’ z jednotlivych injekénych liekoviek do
injek¢nej striekacky, aby sa zabranilo peneniu v nej. Ak objem roztoku prekro¢i kapacitu jedne;j
injek¢nej striekacky, ma sa pripravit’ pozadovany pocet injekénych striekaciek, aby sa mohla
pocas infuzie vykonat’ rychla vymena injek¢nej striekacky.

Rekonstituovany roztok sa ma podavat’ pouzitim infiznej supravy vybavenej pumpou

a zaradenym filtrom 0,22 pm s nizkym viazanim bielkovin

Celkovy objem infuzie sa ur¢uje podl'a hmotnosti pacienta a ma sa podavat’ minimalne po dobu
50 minut. Odporaca sa vzdy pouzit’ rovnaké riedenie (2 mg/ml). V pripade pacientov

s hmotnost’ou nizSou ako 18 kg, ktorym sa podava menej ako 9 ml rekonstituovaného roztoku,
sa ma rychlost’ infzie vypocitat’ tak, aby sa infizia podavala po dobu > 50 minit. Maximalna
rychlost’ infazie je 25 ml/hodinu. Dobu podavania inflizie mozno vypocitat’ podl'a nasledujice;j
tabul’ky:
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Hmotnost’ | Davka | Maxi- Mini- Hmotnost’ | Davka | Maxi- Mini-malna
pacienta | (ml) malna malna doba pacienta (ml) malna doba
(kg) rychlost’ | podavania (kg) rychlost’ | podavania
infazie | infuzie infazie infazie
(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 35 4,2 50 55 27,5 25 67
8 4 4,8 50 56 28 25 67
9 4,5 54 50 57 28,5 25 68
10 5 6 50 58 29 25 70
11 55 6,6 50 59 29,5 25 71
12 6 7,2 50 60 30 25 72
13 6,5 7,8 50 61 30,5 25 73
14 7 8,4 50 62 31 25 74
15 7,5 9 50 63 31,5 25 76
16 8 9,6 50 64 32 25 77
17 8,5 10,2 50 65 32,5 25 78
18 9 10,8 50 66 33 25 79
19 9,5 11,4 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
23 115 13,8 50 71 35,5 25 85
24 12 14,4 50 72 36 25 86
25 12,5 15 50 73 36,5 25 88
26 13 15,6 50 74 37 25 89
27 13,5 16,2 50 75 37,5 25 90
28 14 16,8 50 76 38 25 91
29 14,5 17,4 50 77 38,5 25 92
30 15 18 50 78 39 25 94
31 15,5 18,6 50 79 39,5 25 95
32 16 19,2 50 80 40 25 96
33 16,5 19,8 50 81 40,5 25 97
34 17 20,4 50 82 41 25 98
35 17,5 21 50 83 41,5 25 100
36 18 21,6 50 84 42 25 101
37 18,5 22,2 50 85 42,5 25 102
38 19 22,8 50 86 43 25 103
39 19,5 23,4 50 87 43,5 25 104
40 20 24 50 88 44 25 106
41 20,5 24,6 50 89 44,5 25 107
42 21 25 50 90 45 25 108
43 21,5 25 52 91 45,5 25 109
44 22 25 53 92 46 25 110
45 22,5 25 54 93 46,5 25 112
46 23 25 55 94 47 25 113
47 23,5 25 56 95 47,5 25 114
48 24 25 58 96 48 25 115
49 24,5 25 59 97 48,5 25 116
50 25 25 60 98 49 25 118
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Hmotnost’ | Davka | Maxi- Mini- Hmotnost’ | Davka | Maxi- Mini-malna

pacienta | (ml) malna malna doba pacienta (ml) malna doba

(kg) rychlost’ | podavania (kg) rychlost’ | podavania
infazie | infuzie infazie infazie
(ml/h) (min) (ml/h) (min)

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

52 26 25 62

f) Ked’ bude posledna injekéna striekacka prazdna, davkové injekena strickacka sa nahradi 20 ml
injekénou striekackou naplnenou injekénym roztokom chloridu sodného s koncentréaciou
9 mg/ml (0,9 %). Prostrednictvom infizneho systému sa ma podat’ 10 ml roztoku chloridu
sodného, aby sa pacientovi inflizne podala aj cast’ lieku Lamzede zostavajuca v katétri.

Likvidacia

VSetok nepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi

poZiadavkami.
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