PRILOGAII

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Lamzede 10 mg pradek za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 10 mg velmanaze alfa*.
Po rekonstituciji en ml raztopine vsebuje 2 mg velmanaze alfa (10 mg/5 ml).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

*Velmanaza alfa se proizvaja v sesalskih ovarijskih celicah kitajskega hréka (CHO-Chinese hamster
ovary) s pomocjo tehnologije rekombinantne DNA.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

prasSek za raztopino za infundiranje

Prasek bele do belkaste barve.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Encimsko nadomestno zdravljenje ne-nevroloSkih manifestacij pri bolnikih z blago do zmerno alfa-
manozidozo. Glejte poglavji 4.4 in 5.1.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe
Zdravljenje mora nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z zdravljenjem bolnikov z alfa manozidozo ali
izkudnje z uporabo drugih encimskih nadomestnih zdravljenj (ERT-enzyme replacement therapies) za

motnje lizosomskega shranjevanja. Zdravilo Lamzede mora dati zdravstveni delavec, ki obvladuje
ERT in nujno medicinsko pomoc.

Odmerjanje

Priporoceni rezim odmerjanja je 1 mg/kg telesne mase enkrat na teden v obliki intravenske infuzije z
nadzorovano hitrostjo.

Ucinke zdravljenja z velmanazo alfa je treba redno ocenjevati in razmisliti o prenehanju zdravljenja,
¢e ni mogoce opaziti nedvomnih koristi.

Posebne populacije

Starostniki
Podatkov ni na voljo in zdravilo ni namenjeno za uporabo pri starejSih bolnikih.

Okvara ledvic ali jeter
Prilagajanje odmerkov pri bolnikih z okvaro ledvic ali jeter ni potrebno.
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Pediatricna populacija
Prilagajanje odmerka pri pediatri¢ni populaciji ni potrebno.

Nacin uporabe
Samo za intravensko uporabo z infundiranjem.

Navodila glede rekonstitucije zdravila pred dajanjem

Rekonstituirana raztopina mora biti bistra. Ne smete je uporabiti, ¢e opazite neprosojne delce ali Ce je
raztopina spremenila barvo (glejte poglavje 6.6).

Rekonstituirano raztopino zdravila Lamzede je treba aplicirati s pomoc¢jo kompleta za infundiranje s
¢rpalko in z linijskim filtrom z nizko vezavo proteinov z velikostjo por 0,22 um. Trajanje infundiranja
je treba preracunati posamicno, vendar je zaradi nadzora nalaganja proteinov najvecja hitrost
infundiranja 25 ml/uro. Infundiranje mora trajati najmanj 50 minut. NiZjo hitrost infundiranja se lahko
predpise, Ce je to po zdravnikovi presoji klini¢no primerno, na primer na zacetku zdravljenja ali v
primeru predhodnih reakcij, povezanih z infuzijo (IRR-infusion-related reactions).

Za preraunavanje hitrosti infundiranja in ¢asa infundiranja glede na telesno maso glejte preglednico v
poglavju 6.6.

Bolnika je treba opazovati za IRR najmanj eno uro po infundiranju, v skladu s kliniénimi pogoji in po
zdravnikovi presoji. Za nadaljnja navodila glejte poglavije 4.4.

Infundiranje na domu

Pri bolnikih, ki infundiranje dobro prena3ajo, se lahko razmisli o infundiranju zdravila Lamzede na
domu. Odlocitev, da bolnik preide na infundiranje na domu, je treba sprejeti po oceni in priporocilu
leceCega zdravnika. Bolniki, pri katerih se med infundiranjem na domu pojavijo reakcije, povezane z
infuzijo, vkljucno s preobcutljivostnimi reakcijami ali anafilakticnimi reakcijami, morajo glede na
resnost reakcije nemudoma zmanj$ati hitrost infundiranja ali ustaviti postopek infundiranja in
poiskati pomo¢ zdravstvenega delavca. Odmerek in hitrost infundiranja v domacem okolju morata
ostati enaka kot v bolni$ni¢nem okolju; spreminjata se lahko le pod nadzorom zdravstvenega delavca
in leCecega zdravnika.

Pred zacetkom infundiranja na domu mora lececi zdravnik in/ali medicinska sestra bolnika in/ali
skrbnika ustrezno usposobiti.

4.3 Kontraindikacije
Huda alergijska reakcija na u¢inkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti biolodkih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Splosne informacije o zdravljenju

Ker kopicenje poskodb tar¢nega organa séasoma napreduje, je pri zdravljenju tezje izniciti poSkodbe
ali pokazati izboljSanje. Kot pri drugih encimskih nadomestnih zdravljenjih tudi velmanaza alfa ne
prehaja skozi krvno-moZgansko pregrado. Zdravnik mora upostevati, da dajanje velmanaze alfa ne
vpliva na nepopravljive zaplete (tj. okvare okostja, gargoilizem, nevroloSke manifestacije in okvarjena
kognitivna funkcija).



Preobcutljivost

Pri bolnikih v klini¢nih §tudijah so porocali o preobcutljivostnih reakcijah. Pri uporabi velmanaze alfa
mora biti nujno na voljo ustrezna zdravniska podpora. Ce pride do hude alergijske ali anafilakti¢ne
reakcije, priporo¢amo takojsnjo prekinitev zdravljenja z velmanazo alfa, poleg tega pa je treba
upoStevati trenutne zdravstvene standarde za nujno zdravljenje.

Reakcija, povezana z infuzijo

Uporaba velmanaze alfa lahko povzro¢i IRR, vkljuéno z anafilaktoidno reakcijo (glejte poglavje 4.8).
IRR, ki so jih opazili v klini¢nih $tudijah velmanaze alfa, so imele znacilen hitri nastop simptomov in
so bile po resnosti blage do zmerne.

Obvladovanje IRR mora temeljiti na resnosti reakcij in vkljucuje: zmanjSanje hitrosti infundiranja,
zdravljenje z zdravili, kot so antihistaminiki, antipiretiki in/ali kortikosteroidi, in/ali ustavitev in
nadaljevanje zdravljenja z daljSim ¢asom infundiranja. Predhodno zdravljenje z antihistaminiki in/ali
kortikosteroidi lahko prepreci kasnejSe reakcije v primerih, ko je bilo potrebno simptomatsko
zdravljenje. Vecina bolnikov v klini¢nih Studijah pred infundiranjem velmanaze alfa ni rutinsko
prejemala predhodnega zdravljenja.

V kolikor se med zdravljenjem ali takoj po njem pojavijo simptomi, kot so angioedem (otekanje jezika
ali Zrela), obstrukcija zgornjih dihalnih poti ali hipotenzija, je treba posumiti na anafilaksijo ali
anafilaktoidno reakcijo. V takem primeru je treba razmisliti o primernem zdravljenju z antihistaminiki
in kortikosteroidi. V najresnejSih primerih je treba upostevati trenutne zdravstvene standarde za nujno
zdravljenje.

Glede na presojo zdravnika, je treba bolnika opazovati glede morebitnih IRR eno uro po infundiranju
ali dlje.

Imunogenost

Pri reakcijah, povezanih z zdravljenjem, o katerih so porocali pri uporabi velmanaze alfa, lahko igrajo
vlogo protitelesa. Za natancnejSo oceno povezave je treba v primeru razvoja resnih IRR ali ob
pomanjkanju ali izgubi ucinka zdravljenja, bolnike testirati na prisotnost protiteles proti velmanazi
alfa. Ce se bolnikovo stanje med ERT poslabsa, je treba razmisliti o prenehanju zdravljenja.

Obstaja moznost imunogenosti.

V preiskovalnih in kljuénih klini¢nih $tudijah so se v ¢asu zdravljenja pri 8 bolnikih od 33 (24 %)
razvila protitelesa razreda 1gG na velmanazo alfa.

V pediatri¢ni klini¢ni $tudiji pri bolnikih, mlajsih od 6 let, so se pri 4 bolnikih od 5 (80 %) razvila
protitelesa razreda IgG na velmanazo alfa. V tej Studiji je bil test imunogenosti izveden z druga¢no in
bolj obcutljivo metodo, zato je bilo Stevilo bolnikov, ki so razvili protitelesa razreda 1gG na velmanazo
alfa, vecje, vendar pa teh podatkov ni mogoce primerjati s podatki iz prejsnjih Studij.

Jasne povezave med titri protiteles (koncentracija protiteles 1gG proti velmanazi alfa) in zmanjSano
ucinkovitostjo ali pojavom anafilaksije ali drugih preobcutljivostnih reakcij niso ugotovili.

Ni bilo dokazano, da bi razvoj protiteles vplival na klini¢no uc¢inkovitost ali varnost.

Vsebnost natrija
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.



4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi velmanaze alfa pri noseénicah ni. Studije na Zivalih ne kazejo neposrednih ali
posrednih skodljivih u¢inkov na nose¢nost, razvoj zarodka/plodu, porod ali postnatalni razvoj (glejte
poglavje 5.3). Ker je cilj velmanaze alfa normalizacija alfa-manozidaze pri bolnikih z alfa

manozidozo, se uporaba zdravila Lamzede med nosecnostjo ne priporoca, razen ¢e klini¢no stanje
nosecnice zahteva zdravljenje z velmanazo alfa.

Dojenje

Ni znano, ali se velmanaza alfa ali njeni presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Vendar pa prevladuje
mnenje, da je absorpcija zauZitega mleka, ki vsebuje velmanazo alfa, pri dojenem otroku minimalna,
zato nezeleni ucinki niso pricakovani. Zdravilo Lamzede se lahko uporablja med dojenjem.

Plodnost

Ni klini¢nih podatkov o uginkih velmanaze alfa na plodnost. Studije na Zivalih niso pokazale
Skodljivih vplivov na plodnost.

4.7  Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Lamzede nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Najbolj pogosto opazeni nezeleni uc¢inki so bili povecanje telesne mase (15 %), IRR (13 %), driska
(10 %), glavobol (7 %), artralgija (7 %), povecanje apetita (5 %) in bole¢ine v okoncinah (5 %).
Vecina od nezelenih uéinkov ni bila resna. IRR vkljucujejo preobcutljivost pri 3 bolnikih in
anafilaktoidno reakcijo pri 1 bolniku. Te reakcije so bile po jakosti blage do zmerne.

Opazili so skupno 4 resne neZelene uc¢inke (izguba zavesti pri 1 bolniku, akutna odpoved ledvic pri
1 bolniku, mrzlica in hipertermija pri 1 bolniku). V vseh primerih so bolniki okrevali brez posledic.

Seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni uc¢inki, ki odraZajo izpostavljenost 38 bolnikov, ki so bili v klini¢nih $tudijah zdravljeni z
velmanazo alfa, so navedeni spodaj v preglednici 1. Nezeleni ucinki so razvrsceni po organskem
sistemu in prednostnem izrazu z navedbo pogostnosti po MedDRA. Znotraj vsake skupine pogostnosti
so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti. Pogostnost je opredeljena kot zelo pogosti (> 1/10),
pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1 000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1 000), zelo
redki (< 1/10 000) ali neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).



Preglednica 1: Nezeleni u¢inki, o katerih so porocali iz klini¢nih $tudij, Studij varnosti po
pridobitvi dovoljenja za promet in spontanega porocanja pri bolnikih z alfa manozidozo,

zdravljenih z velmanazo alfa

Organski sistem NeZeleni ufinki Pogostnost
Infekcijske in parazitske bolezni prenaSalec bakterijske bolezni neznana
endokarditis neznana
furunkel neznana
stafilokokna okuZzba neznana
Bolezni imunskega sistema preobéutljivost™ pogosti
anafilaktoidna reakcija® pogosti
Presnovne in prehranske motnje povecan apetit pogosti
zmanjSan apetit neznana
Psihiatri¢ne motnje psihoti¢no vedenje pogosti
zacetna nespecnost pogosti
agitacija neznana
enkopreza neznana
psihoti¢na motnja neznana
Zivenost neznana
Bolezni Zivéevija izguba zavesti® pogosti
tremor pogosti
zmedenost pogosti
sinkopa pogosti
glavobol pogosti
vrtoglavica pogosti
ataksija neznana
bolezen zivcevja neznana
somnolenca neznana
Ocesne bolezni edem vek pogosti
draZenje o€i pogosti
ocCesna hiperemija pogosti
povecano solzenje neznana
USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta | gluhost neznana
Sréne bolezni cianoza® pogosti
bradikardija pogosti
insuficienca aortne zaklopke neznana
palpitacije neznana
tahikardija neznana
Zilne bolezni hipotenzija neznana
krhkost Zil neznana
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega | epistaksa pogosti
prostora orofaringealna bolecina neznana
faringealni edem neznana
piskanje v pljucih neznana
Bolezni prebavil driska zelo pogosti
bruhanje®”) pogosti
boledina v zgornjem delu trebuha | pogosti
navzea® pogosti
bolecine v trebuhu pogosti
refluksni gastritis pogosti
odinofagija neznana




OrganskKi sistem NeZeleni ufinki Pogostnost
Bolezni koze in podkoZja urtikarija® pogosti
hiperhidroza® pogosti
angioedem neznana
eritem neznana
izpuscaj neznana
Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in artralgija pogosti
vezivnega tkiva bolecine v okonc¢inah pogosti
okorelost sklepov pogosti
mialgija pogosti
bolecine v hrbtu pogosti
otekanje sklepov neznana
obcutek toplote v sklepih neznana
Bolezni setil akutna odpoved ledvic® pogosti
Splosne teZave in spremembe na mestu pireksija® zelo pogosti
aplikacije mrzlica® pogosti
bolecina na mestu katetra pogosti
ob&utek vrogine™ pogosti
utrujenost pogosti
neugodje® pogosti
astenija neznana
Preiskave povecanje telesne mase zelo pogosti
Poskodbe, zastrupitve in zapleti pri posegih glavobol zaradi posega pogosti
reakcije, povezane z infuzijo neznana

W Prednostni izrazi za IRR, kot so opisane v poglavju spodaj
@ Tzbrani neZeleni ucinki, kot so opisani v poglavju spodaj

Opis izbranih neZelenih uéinkov

Reakcija, povezana z infuzijo

Pri 13 % bolnikov (5 od 38 bolnikov) v klini¢nih studijah so porocali o IRR (vkljuéno s
preobcutljivostjo, cianozo, navzeo, bruhanjem, pireksijo, mrzlico, obcutkom vrocine, neugodjem,
urtikarijo, anafilaktoidno reakcijo in hiperhidrozo). Vse so bile blage do zmerne, 0 2 so porocali kot o
resnem nezelenem ucinku (glejte poglavje 5.1). Vsi bolniki, ki so imeli IRR, so okrevali.

Akutna odpoved ledvic

V klini¢nih $tudijah je eden od bolnikov doZivel akutno odpoved ledvic, ki bi lahko bila povezana z
zdravljenjem v Studiji. Akutna odpoved ledvic je bila zmerne resnosti in je povzro¢ila za¢asno
prekinitev zdravljenja v Studiji, popolnoma pa je izzvenela v 3 mesecih. Med pojavom tega dogodka
so ugotovili socasno dolgotrajno zdravljenje z visokimi odmerki ibuprofena.

Izguba zavesti

Porocali so o enem bolniku, ki je med zdravljenjem v klini¢nih preskusanjih enkrat izgubil zavest. Do
dogodka je prislo 8 dni po zadnji infuziji in po 14 mesecih zdravljenja. Kljub dolgemu obdobju od
zadnje infuzije do pojava dogodka ni bilo mogoce izkljuciti povezave z zdravilom v preskusanju.
Bolnik je okreval v nekaj sekundah in odpeljali so ga v bolnisnico, kjer je prejel natrijev klorid

9 mg/ml (0,9 %) raztopino za infundiranje, nato pa je bil po 6-urnem opazovanju odpuscen. Bolnik je
nadaljeval s Studijo brez spremembe velikosti odmerka.

Niti v obdobju klini¢nih preskusanj niti v obdobju trzenja niso poro¢ali o nobenem drugem povezanem
dogodku izgube zavesti.



Pediatri¢na populacija

Otroci, mlajsi od 6 let

V klini¢ni $tudiji je velmanazo alfa prejemalo skupno 5 bolnikov z alfa manozidozo, ki so bili mlajSi
od 6 let. VVarnostni profil je bil podoben kot v prejsnjih Studijah, s podobno pogostnostjo, vrsto in
resnostjo nezelenih ucinkov.

Otroci, stari od 6 do 17 let

Varnostni profil velmanaze alfa v klini¢nih studijah, ki vkljucujejo otroke in mladostnike, je bil
podoben kot pri odraslih bolnikih. Skupno 58 % bolnikov (19 od 33) z alfa manozidozo, ki so v
klini¢nih Studijah prejemali velmanazo alfa, je bilo ob zacetku $tudije starih od 6 to 17 let.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni izkuSenj s prevelikim odmerjanjem velmanaze alfa. Najvecji odmerek velmanaze alfa v klini¢nih
Studijah je bil enkratni odmerek 100 enot/kg (ustreza priblizno 3,2 mg/kg). Med infundiranjem tega
vecjega odmerka so pri enem bolniku opazili blago in kratkotrajno (5 ur) povisano telesno
temperaturo. Bolnika niso zdravili.

Za obvladovanje nezelenih ucinkov glejte poglavji 4.4 in 4.8.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila za bolezni prebavil in presnove, encimi.
Oznaka ATC: A16AB15.

Mehanizem delovanja

Velmanaza alfa, u¢inkovina zdravila Lamzede, je rekombinantna oblika humanega encima alfa-
manozidaze. Aminokislinsko zaporedje monomernega proteina je enako naravno prisotnemu
humanemu encimu alfa-manozidaza.

Velmanaza alfa je namenjena dodajanju ali nadomes¢anju naravnega encima alfa-manozidaze, ki
katalizira zaporedno razgradnjo hibrida in kompleksnih oligosaharidov z veliko manoze v lizosomu, z
zmanjSanjem koli¢ine nakopicenih oligosaharidov, bogatih z manozo.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Skupno 33 bolnikov (20 moskih in 13 Zensk z razponom starosti od 6 do 35 let), ki so bili vkljuceni v
preiskovalne in klju¢ne Studije, je bilo izpostavljenih velmanazi alfa v petih klini¢nih §tudijah. Bolniki
so hili diagnosticirani na podlagi aktivnosti alfa-manozidaze < 10 % obicajne aktivnosti v krvnih
levkocitih. Bolniki z najresnej$im, hitro napredujo¢im fenotipom (poslabsanje v enem letu in
vpletenost osrednjega Zivénega sistema) so bili izkljuCeni. Na podlagi tega kriterija so bili vkljuceni
bolniki z blago do zmerno obliko bolezni, s heterogeno resnostjo in sposobnostjo opraviti preskuse
vzdrzljivosti, veliko variabilnostjo kliniéne manifestacije in starosti ob pojavu bolezni.


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

Skupne ucinke zdravljenja so ocenili na podro¢ju farmakodinamike (zmanjSanje oligosaharidov v
serumu), funkcije (triminutna hoja po stopnicah (3MSCT-three-minute stair climbing test)),
Sestminutna hoja (6MWT-six-minute walking test)) in predvidena forsirana vitalna kapaciteta v %
(FVC-forced vital capacity) ter kakovosti Zivljenja (indeks nezmoznosti (DI-disability index)
povpraSalniku za oceno zdravstvenega stanja otrok (CHAQ-childhood health assessment
questionnaire) in vizualna analogna lestvica za merjenje (VAS-visual analogue scale) bolecine po

CHAQ).

V multicentri¢ni, dvojno slepi, randomizirani, s placebom in z vzporedno skupino nadzorovani klju¢ni
Studiji 3. faze, rhLAMAN-035, so raziskovali u¢inkovitost in varnost 52-tedenske ponavljajoce uporabe
velmanaze alfa v odmerku 1 mg/kg enkrat tedensko v obliki intravenske infuzije. Vkljucenih je bilo
skupaj 25 bolnikov, od tega 12 pediatri¢nih 0seb (razpon starosti od 6 do 17 let; povpre¢na vrednost:
10,9 let) in 13 odraslih bolnikov (razpon starosti od 18 do 35 let; povpre¢na vrednost: 24,6). Razen
enega bolnika predhodno nobeden od njih ni bil zdravljen z velmanazo alfa. Skupaj 15 bolnikov

(7 pediatri¢nih in 8 odraslih) je prejemalo aktivno zdravljenje, 10 bolnikov pa je prejemalo placebo

(5 pediatri¢nih in 5 odraslih). Rezultati (koncentracija oligosaharidov v serumu, 3MSCT, 6MWT in
FVC%) so predstavljeni v preglednici 2. Dokazan je bil farmakodinami¢ni u¢inek s statisticno
pomembnim zmanj$anjem oligosaharidov v serumu v primerjavi s placebom. Rezultati, ki so jih
opazili pri bolnikih, mlajSih od 18 let, so pokazali izboljSanje. Pri bolnikih, starejSih od 18 let, je bila
dokazana stabilizacija. Steviléno izbolj$anje vecine kliniénih ciljev tudije v primerjavi s placebom

(2 do 8 %), ki so ga opazili v letu opazovanja, bi lahko kazalo na sposobnost velmanaze alfa, da
upocasni napredovanje obstojece bolezni.

Preglednica 2: Rezultati s placebom nadzorovane klini¢ne $tudije rhLAMAN-05 (vir podatkov:

rhLAMAN-05)

Zdravljenje z Zdravljenje s Velmanaza
velmanazo alfa 12 mesecev placebom 12 mesecev alfa
(n=15) (n=10) VvV primerjavi
s placebom
Bolniki Dejanska Absolutna Dejanska Absolutna Prilagojena
izhodis¢na sprememba izhodis¢na | sprememba od srednja
vrednost od izhodisca vrednost izhodisca razlika
Povprecna Povprecna Povprecéna Povprecna
vrednost (SD) vrednost vrednost (SD) vrednost
Koncentracija oligosaharidov v serumu (umol/l)
Celokupna 6,8 (1,2) -5,11 6,6 (1,9) -1,61 -3,50
vrednost®
[95-odstotni [-5,66; —4,56] [-2,28;-0,94] | [-4,37;-2,62]
1Z] p < 0,001
Vrednost p
<18 let? 7,3 (1,1) -5,2 (1,5) 6,0 (2,4) -0,8 (1,7) -~
> 18 let® 6,3 (1,1) -5,1 (1,0) 7,2 (1,0 2,4 (1,4)
3MSCT (koraki/min)
Celokupna 52,9 (11,2) 0,46 55,5 (16,0) -2,16 2,62
vrednost®
[95-odstotni [-3,58; 4,50] [-7,12; 2,80] [-3,81; 9,05]
1Z]
Vrednost p p = 0,406
<18 let® 56,2 (12,5) 3,5 (10,0) 57,8 (12,6) 2,3 (5,4) -~
> 18 let® 50,0 (9,8) -1,9 (6,7) 53,2 (20,1) -2,5 (6,2)




Zdravljenje z Zdravljenje s Velmanaza
velmanazo alfa 12 mesecev placebom 12 mesecev alfa
(n=15) (n=10) VvV primerjavi
s placebom
Bolniki Dejanska Absolutna Dejanska Absolutna Prilagojena
izhodis¢na sprememba izhodis¢na | sprememba od srednja
vrednost od izhodisca vrednost izhodisca razlika
Povprecna Povprecna Povprecna Povprecna
vrednost (SD) vrednost vrednost (SD) vrednost
6MWT (metri)
Celokupna | 459,6 (72,26) 3,74 465,7 (140,5) -3,61 7,35
vrednost®
[95-odstotni [-20,32; [-33,10; 25,87] [-30,76;
1Z] 27,80] 45,46]
vrednost p p =0,692
<18 let? 452,4 (63,9) 12,3 (43,2) 468,8 (79,5) 3,6 (43,0) -
> 18 let? 465,9 (82,7) -2,5 (50,4) 462,6 (195,1) -12,8 (41,6)
FVC (% predvidene)
Celokupna | 81,67 (20,66) 8,20 90,44 (10,39) 2,30 5,91
vrednost®
[95-odstotni [1,79; 14,63] [-6,19; 10,79] | [-4,78; 16,60]
1Z] p=0,278
vrednost p
<18 let? 69,7 (16,8) 14,2 (8,7) 88,0 (10,9) 8,0 (4,2) -~
> 18 let® 93,7 (17,7) 2,2 (7,2) 92,4 (10,8) -2,8 (15,5)

W Za celokupno vrednost: prikazani sta prilagojena srednja sprememba in prilagojena srednja razlika,
ocenjena z modelom ANCOVA
@ Ppg starosti: prikazani sta neprilagojena srednja vrednost in vrednost SD.

Dolgoro¢na ucinkovitost in varnost velmanaze alfa sta bili raziskani v nenadzorovani, odprti klini¢ni
Studiji 3. faze, rALAMAN-10, pri 33 presku3ancih (19 pediatri¢nih in 14 odraslih, ki so bili ob zacetku
zdravljenja stari od 6 do 35 let), ki so Ze sodelovali v Studijah o velmanazi alfa. Celovito zbirko
podatkov so ustvarili z zdruZzevanjem skupnih zbirk podatkov iz vseh Studij z velmanazo alfa. Do
zadnjega opazovanja so ugotovili statisti¢no znacilna izboljSanja v koncentracijah oligosaharidov v
serumu, vrednosti 3MSCT, pljuc¢ni funkeiji, koncentraciji 1gG v serumu ter indeksu zdravja EQ-5D-5L
(euro quality of life-5 dimensions) v daljSem ¢asovnem obdobju (preglednica 3). U¢inki velmanaze
alfa so bili bolj ocitni pri bolnikih, mlajsih od 18 let.

10



Preglednica 3: Sprememba klini¢nih ciljev Studije od izhodi$¢a do zadnjega opazovanja v Studiji
rhLAMAN-10 (vir podatkov: rhLAMAN-10)

Parameter Bolniki Dejanska Zadnje Vrednost p
N =33 izhodi$¢na vrednost opazovanje [95-odstotni
Povprecna vrednost | % spremembe od 1Z]
(SD) izhodisc¢a
(SD)
Koncentracija Celokupna 6,90 -62,8 < 0,001
oligosaharidov v vrednost (2,30) (33,61) [-74,7; -50,8]
serumu (umol/l)
3MSCT (koraki/min) | Celokupna 53,60 13,77 0,004
vrednost (12,53) (25,83) [4,609; 22,92]
6MWT (metri) Celokupna 466,6 7,1 0,071
vrednost (90,1) (22,0 [-0,7; 14,9]
FVC (% predvidene) | Celokupna 84,9 10,5 0,011
vrednost (18,6) (20,9) [2,6; 18,5]

Podatki kazejo, da koristni ucinki zdravljenja z velmanazo alfa izginjajo z ve¢anjem bremena bolezni

in okuzb dihal, povezanih z boleznijo.

Analiza post—hoc multiparametri¢nih odzivnih oseb podpira korist daljSega zdravljenja z velmanazo
alfa pri 87,9 % odzivnih oseb na vsaj 2 podrocjih pri zadnjem opazovanju (preglednica 4).

Preglednica 4: Multiparametri¢na analiza odzivnih oseb: stopnje odzivnih oseb MCID® po
opazovanih dogodkih in podrocjih (vir podatkov: rhLAMAN-05; rhLAMAN-10)

Stopnje odzivnih oseb
Studija rhLAMAN-05 (Studija rhLAMAN-10
Podrocje Kriterij N =25 N =33
Placebo Lamzede Lamzede
12 mesecev | 12 mesecev | Zadnje opazovanje

Farmakodinamika Oligosaharidi 20,0 % 100 % 91,0 %

Odziv na podroGju 00000 ridi 20,0 % 100 % 91,0 %
farmakodinamike

Funkcija 3MSCT 10,0 % 20,0 % 48,5 %

6MWT 10,0 % 20,0 % 48,5 %

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

]?dz‘v..“a podroGju o mbinirano 30,0% | 60,0% 72,7 %

unkcije

Kakovost Zivljenja CHAQ-DI 20,0 % 20,0 % 42,2 %

CHAQ-VAS 33,3 % 40,0 % 45,5 %

Podrocje QoL Kombinirano 40,0 % 40,0 % 66,7 %

Splodni odziv Tri podroéja 0 13,3% 45,5 %

Dve podrodji 30,0 % 73,3 % 42,4 %

Eno podrocje 30,0 % 13,3 % 9,1%

Nobeno podrocje 40,0 % 0 3,0%

WMCID: najmanjsa klini¢no pomembna razlika (minimal clinically important difference)
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Pediatri¢na populacija

Otroci, mlajsi od 6 let
Uporaba velmanaze alfa pri otrocih, mlajsih od 6 let, je podprta z izsledki klini¢ne $tudije
rhLAMANOS.

Na splosno ni bilo varnostnih tezav zaradi uporabe velmanaze alfa pri pediatri¢nih bolnikih z

alfa manozidozo, mlajsih od 6 let. Stirje od 5 bolnikov so v ¢asu $tudije razvili protitelesa proti
velmanazi alfa, 3 bolniki pa so razvili nevtralizirajo¢a/zaviralna protitelesa. Dva bolnika (oba
pozitivna na protitelesa proti velmanazi alfa) sta imela skupno 12 IRR, vse te reakcije pa so bile
obvladljive in noben dogodek ni vodil v prekinitev zdravljenja v Studiji. Dve IRR sta bili ocenjeni kot
resni in sta izzveneli Se isti dan, kot sta se pojavili. Pred infundiranjem je bila uporabljena
premedikacija, kjer je bilo to potrebno, za dodatno zmanjSanje tveganj, povezanih z IRR. Analize
ucinkovitosti so pokazale zmanjSanje koncentracij oligosaharidov v serumu, povecanje ravni IgG in so
kazale na izboljSano vzdrZljivost ter sluh. Odsotnost kopi¢enja velmanaze alfa v stanju dinami¢nega
ravnovesja in rezultati varnosti/u¢inkovitosti potrjujejo, da je odmerek 1 mg/kg ustrezen za pediatri¢ne
bolnike (mlajse od 6 let). Studija kaZe Koristi zgodnjega zdravljenja z velmanazo alfa pri otrocih,
mlajSih od 6 let.

Otroci, stari od 6 do 17 let
Uporaba velmanaze alfa v starostni skupini od 6 do 17 let je podprta z dokazi iz klini¢nih Studij pri
pediatri¢nih (19 od 33 bolnikov, vkljuéenih v preiskovalne in klju¢ne Studije) in odraslih bolnikih.

Dovoljenje za promet v izjemnih okoli§¢inah

Zdravilo je pridobilo dovoljenje za promet v ,,izjemnih okoli$¢inah®. To pomeni, da zaradi redkosti
bolezni ni bilo mogoce pridobiti vseh podatkov o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsako leto pregledala vse nove podatke, ki bodo na voljo. Ce bo
potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Pri bolnikih z alfa manozidozo ni bilo o¢itnih farmakokineti¢nih razlik med spoloma.

Absorpcija

Zdravilo Lamzede se daje v obliki intravenske infuzije. V stanju dinami¢nega ravnovesja je bila po
dajanju 1 mg/kg velmanaze alfa enkrat tedensko povpreéna najvecja koncentracija v plazmi priblizno
8 pag/ml, ki je bila doseZzena 1,8 ure po zacetku dajanja, kar ustreza povpreénemu Casu trajanja
infundiranja.

Porazdelitev

Kot pri¢akovano za protein te velikosti, je bil volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja
majhen (0,27 I/kg), kar kaze, da je porazdelitev omejena na plazmo. OcCistek velmanaze alfa iz plazme
(povprecna vrednost 6,7 ml/h/kg) je v skladu s hitrim celicnim privzemom velmanaze alfa prek

manoznih receptorjev.

Biotransformacija

Presnovna pot velmanaze alfa je predvidoma podobna kot pri drugih naravnih proteinih, ki se
razgradijo v majhne peptide in nazadnje v aminokisline.

IzloCanje

Po koncu infundiranja so koncentracije velmanaze alfa v plazmi padle v dveh fazah, s povpre¢nim
kon¢nim razpolovnim ¢asom izlo¢anja priblizno 30 ur.
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Linearnost/nelinearnost

Velmanaza alfa je pokazala linearni (tj. prvega reda) farmakokineti¢ni profil, vrednosti Cmax in AUC
pa sta se zvisali sorazmerno z odmerkom, pri ¢emer so bili odmerki v razponu od 0,8 do 3,2 mg/kg
(kar ustreza 25 in 100 enotam/kg).

Posebne populacije

Okvara ledvic ali jeter

Velmanaza alfa je protein in se med presnovo predvidoma razgradi v aminokisline. Proteini, ki so
vecji od 50 000 Da, kot je velmanaza alfa, se ne izlocajo prek ledvic. Posledicno ni pricakovati, da bi
jetrna in ledvi¢na okvara vplivali na farmakokinetiko velmanaze alfa.

Starejsi (stari > 65 let)

Ker v Evropi nismo nasli bolnikov, starejSih od 41 let, ne pricakujemo potrebne uporabe pri starejSih
bolnikih.

Pediatricna populacija

Farmakokineti¢ni podatki za pediatri¢ne bolnike povzemajo podatke iz odrasle populacije. Zlasti
odsotnost kopicenja velmanaze alfa v stanju dinami¢nega ravnovesja in podatki o
varnosti/u¢inkovitosti potrjujejo, da je odmerek 1 mg/kg primeren tudi pri bolnikih, mlajsih od 6 let.
5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloSke varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, toksi¢nosti za mladostnike ter vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoja ne kazejo
posebnega tveganja za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

manitol (E 421)

glicin

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo meSati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

3 leti

Rekonstituirana raztopina za infundiranje

Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo je bila dokazana 24 ur pri temperaturi 2 °C — 8 °C.
Z mikrobioloskega stali$¢a je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce ga ne porabite takoj, je za Gas
shranjevanja med uporabo in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik, vendar
shranjevanje obi¢ajno ne sme presegati 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Zdravilo shranjujte in prevaZajte na hladnem (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

10 ml viala (steklo tipa I), zaprta z zamaSkom iz brombutilne gume, z aluminijastim tesnilom in
polipropilensko dvizno zaporko.

Ena viala vsebuje 10 mg velmanaze alfa.

Velikosti pakiranj 1, 5 ali 10 vial v Skatli.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Zdravilo Lamzede je treba rekonstituirati in je namenjeno samo za intravensko infundiranje.
Vsaka viala je samo za enkratno uporabo.

Navodila za rekonstitucijo in uporabo

Zdravilo Lamzede smejo rekonstituirati in dajati zdravstveni delavci.
Med pripravo je treba uporabljati asepti¢no tehniko. Med pripravo ni dovoljeno uporabljati igel s
filtrom.

a) Potrebno Stevilo vial za uporabo je treba preracunati na podlagi telesne mase posameznega
bolnika. Priporo¢eni odmerek 1 mg/kg je dolocen na osnovi naslednjega izracuna:

- Bolnikova telesna masa (kg) x odmerek (mg/kg) = odmerek za bolnika (v mg).

- Odmerek za bolnika (v mg) deljeno z 10 mg/vialo (vsebina ene viale) = Stevilo vial za
rekonstitucijo. Ce $tevilo izra¢unanih vial ni celo tevilo, ga je treba zaokroZiti navzgor
na naslednje celo Stevilo.

- Potrebno Stevilo vial je treba vzeti iz hladilnika priblizno 30 minut pred rekonstitucijo.
Viale morajo pred rekonstitucijo dose¢i sobno temperaturo (med 15 °C in 25 °C).

Vsaka viala se rekonstituira s 5 ml vode za injekcije, ki se pocasi vbrizga vzdolz stene viale. En

ml rekonstituirane raztopine vsebuje 2 mg velmanaze alfa. Aplicirati je treba samo koli¢ino, ki

ustreza priporo¢enemu odmerku.

Primer:

- Bolnikova telesna masa (44 kg) x odmerek (1 mg/kg) = odmerek za bolnika (44 mg).

- 44 mg deljeno z 10 mg/vialo = 4,4 viale, torej je treba rekonstituirati 5 vial.

- Od skupne koli¢ine za rekonstitucijo je treba aplicirati samo 22 ml (ustreza 44 mg).

b)  PraSek je treba rekonstituirati v viali s po¢asnim kapljanjem vode za injekcije vzdolZ notranje
stene viale in ne neposredno na liofilizirani prasek. Treba je prepreciti silovito vbrizganje vode
za injekcije iz brizge na praSek, da zmanjSate penjenje. Rekonstituirane viale morajo stati na
mizi priblizno 5 — 10 minut. Nato je treba vsako vialo nagniti in 15 — 20 sekund neZno valjati,
da se izboljsa postopek raztapljanja. Viale ni dovoljeno obracati, vrteti ali stresati.

c) Po rekonstituciji je treba raztopino nemudoma pregledati glede trdnih delcev in spremembe
barve. Raztopina mora biti bistra in je ne smete uporabiti, ¢e opazite motne delce ali Ce je
raztopina spremenila barvo. Zaradi narave zdravila lahko rekonstituirana raztopina ob&asno
vsebuje proteinske delce v obliki tankih belih lis ali prosojnih vlaken, ki bodo odstranjeni z
linijskim filtrom med samim infundiranjem (glejte tocko e).

d)  Rekonstituirano raztopino je treba iz vsake viale povleci pocasi in previdno, da preprecite

penjenje v brizgi. Ce koli¢ina raztopine presega prostornino brizge, je treba pripraviti potrebno
Stevilo brizg, da omogocite hitro zamenjavo brizge med infundiranjem.
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Rekonstituirano raztopino je treba aplicirati s kompletom za infundiranje s ¢rpalko in z linijskim

filtrom z nizko vezavo proteinov z velikostjo por 0,22 pum.

Skupno koli¢ino infuzije se dolo¢i glede na telesno maso bolnika in jo je treba aplicirati najmanj
50 minut. Priporocljivo je, da se vedno uporablja enaka red¢itev (2 mg/ml). Za bolnike, ki

tehtajo manj kot 18 kg in prejemajo manj kot 9 ml rekonstituirane raztopine, je treba hitrost
infundiranja preracunati tako, da je ¢as infundiranja > 50 minut. Najve¢ja hitrost infundiranja je
25 ml/uro (glejte poglavje 4.2). Hitrost infundiranja se lahko prera¢una s pomocjo naslednje

preglednice:
Telesna | Odme- | Najveéja Najkrajsi Telesna |Odme- |Najvecja Najkrajsi
masa rek hitrost cas masa rek hitrost cas
bolnika | (ml) infundira- |infundira- bolnika | (ml) infundira- |infundira-
(kg) nja (ml/h) |nja (min) (kg) nja (ml/h) |nja (min)
5 2,5 3 50 53 26.5 25 64
6 3 3,6 50 54 27 25 65
7 3,5 4,2 50 55 27.5 25 67
8 4 4,8 50 56 28 25 67
9 4,5 54 50 57 28,5 25 68
10 5 6 50 58 29 25 70
11 55 6,6 50 59 29,5 25 71
12 6 7,2 50 60 30 25 72
13 6,5 7,8 50 61 30,5 25 73
14 7 8,4 50 62 31 25 74
15 7,5 9 50 63 31,5 25 76
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 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
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Telesna | Odme- | Najveéja Najkrajsi Telesna |Odme- |Najvecja Najkrajsi
masa rek hitrost cas masa rek hitrost cas
bolnika | (ml) infundira- |infundira- bolnika  [(ml) infundira- |infundira-
(kg) nja (ml/h) |nja (min) (kg) nja (ml/h) |nja (min)
42 21 25 50 90 45 25 108

43 21,5 25 52 91 455 25 109

44 22 25 53 92 46 25 110

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

46 23 25 55 94 47 25 113

47 23,5 25 56 95 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) Ko je zadnja brizga prazna, se odmerno brizgo zamenja z 20-ml brizgo, napolnjeno z 9 mg/ml

(0,9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje. Preostali del zdravila Lamzede je bolniku
treba infundirati tako, da mu aplicirate 10 ml raztopine natrijevega klorida s sistemom za

infundiranje.

Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7.

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A
43122 Parma

ltalija

8.

STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

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

9.

DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 23. marec 2018
Datum zadnjega podalj$anja:

10.

DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGAII

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO

PRIDOBITVI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
V IZJEMNIH OKOLISCINAH
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A. PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca bioloske uc¢inkovine

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim

Nemcija

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$éanje serij

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

Italija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

° Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predloZitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nadért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predlozZiti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e 0b vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZzen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

° Dodatni ukrepi za zmanj$evanje tveganj

Pred uporabo zdravila Lamzede na domu v posamezni drzavi ¢lanici se mora imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti o vsebini in obliki izobraZevalnega
programa, vkljuéno s sredstvi obves¢anja, na¢ini razdeljevanja in vsemi drugimi vidiki programa.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da v vsaki drzavi ¢lanici, kjer se zdravilo
Lamzede trZi, vsi zdravstveni delavci, ki bodo predvidoma predpisovali zdravilo Lamzede, prejmejo
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spodaj opisani paket izobraZevalnih gradiv, ki vkljucuje »VVodnik za zdravstvene delavce, ki zdravijo
bolnike z alfa manozidozo (vodnik za zdravstvene delavce)«.

IzobraZevalno gradivo za zdravstvene delavce:
IzobraZevalno gradivo za zdravstvene delavce sestavlja:
e vodnik za zdravstvene delavce;
* povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

Vodnik za zdravstvene delavce:

Za zmanjSevanje tveganja za preobcutljivostne reakcije in napake pri zdravljenju, povezane z
infundiranjem na domu, vsebuje vodnik za zdravstvene delavce naslednje kljuéne varnostne
informacije, ki bodo v podporo zdravstvenim delavcem (ki predpisujejo in/ali dajejo zdravilo
Lamzede) pri zdravljenju bolnikov, ki zdravilo Lamzede prejemajo na domu:

Informacije za zdravstvene delavce, ki predpisujejo zdravilo Lamzede:
» informacije v zvezi s tveganjem za napake pri zdravljenju, ki so lahko povezane z uporabo
zdravila Lamzede na domu;
» merila za ugotavljanje primernosti za infundiranje na domu;
* informacije o tem, da je treba gradivo za bolnike izro¢iti vsem bolnikom, ki prejemajo infuzije
zdravila Lamzede na domu.

Informacije za zdravstvene delavce, ki dajejo zdravilo Lamzede:

» informacije v zvezi s tveganjem za napake pri zdravljenju, ki so lahko povezane z uporabo
zdravila Lamzede na domu, s poudarkom na ukrepih, potrebnih za preprecevanje napak pri
zdravljenju, ki se lahko pojavijo v domacem okolju;

* informacije o tveganju za preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z znaki in simptomi
preobcutljivosti ter priporocenimi ukrepi ob pojavu simptomov;

 informacije o pripravi in dajanju infuzij zdravila Lamzede;

* informacije o tem, da je treba gradivo za bolnike izro€iti vsem bolnikom, ki prejemajo infuzije
zdravila Lamzede na domu.

E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM V IZJEMNIH OKOLISCINAH

Ker gre za odobritev v izjemnih okoli§¢inah in ob upostevanju ¢lena 14(8) Uredbe (ES) §t. 726/2004,
mora imetnik dovoljenja za promet v dolo¢enem casovnem okviru izvesti naslednje ukrepe:

Opis Do datuma
Za pridobitev dolgoro¢nih podatkov o ucinkovitosti in varnosti zdravljenja z Letno porocilo
zdravilom Lamzede in dolocitev znacilnosti celotne populacije z alfa se predloZi kot
manozidozo, vkljucno z variabilnostjo klini¢éne manifestacije, napredovanja in del letne
naravnega poteka bolezni, mora imetnika dovoljenja za promet z zdravilom ponovne ocene
predloZiti rezultate Studije na podlagi ustreznih izvornih podatkov, izpeljanih iz

registra bolnikov z alfa manozidozo.
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Lamzede 10 mg pradek za raztopino za infundiranje
velmanaza alfa

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 10 mg velmanaze alfa.
Po rekonstituciji en ml raztopine vsebuje 2 mg velmanaze alfa (10 mg/5 ml).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

manitol

glicin

Za ve¢ informacij glejte priloZeno navodilo za uporabo.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

praSek za raztopino za infundiranje
1 viala

5 vial

10 vial

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
intravenska uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte in prevaZajte na hladnem.

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Zdravilo je treba uporabiti nemudoma po rekonstituciji. Ce ga ne porabite nemudoma, lahko
rekonstituirano raztopino hranite v hladilniku najve¢ 24 ur.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

43122 Parma

Italija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA VIALE

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Lamzede 10 mg pradek za raztopino za infundiranje
velmanaza alfa
intravenska uporaba

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

10 mg

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Lamzede 10 mg praSek za raztopino za infundiranje
velmanaza alfa

W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati 0 nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, medicinsko sestro ali
farmacevtom. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Lamzede in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Lamzede
Kako uporabljati zdravilo Lamzede

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Lamzede

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

2

1. Kaj je zdravilo Lamzede in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Lamzede vsebuje uc¢inkovino velmanaza alfa, ki sodi v skupino zdravil za encimsko
nadomestno zdravljenje. Uporablja se za zdravljenje bolnikov z blago do zmerno alfa manozidozo.
Zdravilo je namenjeno zdravljenju simptomov bolezni, ki niso nevroloSke narave.

Alfa manozidoza je redka genetska motnja, ki jo povzro¢a pomanjkanje encima, imenovanega alfa-
manozidaza, ki ga potrebujemo za razgradnjo nekaterih sestavin sladkorja (imenovanih oligosaharidi,
bogati z manozo) v telesu. Ko tega encima primanjkuje ali ko ne deluje pravilno, se te sestavine
sladkorja kopi¢ijo v celicah in povzro¢ajo znake in simptome bolezni. Tipi¢ni znaki bolezni
vkljucujejo znacilne obrazne poteze, dusevno zaostalost, tezave pri nadziranju gibov, tezave s sluhom
in govorom, pogoste okuzbe, skeletne tezave, miSi¢ne bolecine in Sibkost.

Velmanaza alfa je namenjena nadomes¢anju odsotnega encima pri bolnikih z alfa manozidozo.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Lamzede

Ne uporabljajte zdravila Lamzede
- Ce ste alergi¢ni na velmanazo alfa ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglaviju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Lamzede se posvetujte z zdravnikom.

Pri uporabi zdravila Lamzede se lahko pojavijo preobcutljivostne reakcije. Te reakcije se obic¢ajno
pojavijo med infuzijo ali kmalu po njej in se lahko kaZejo z razli¢nimi simptomi, kot so lokalizirane ali
razsSirjene koZne reakcije, prebavni simptomi ali otekanje Zrela, obraza, ustnic ali jezika (glejte
poglavje 4 ,,MoZni nezeleni u¢inki®). Ce je preobéutljivostna reakcija huda, je priporo¢ljiva takojsnja
prekinitev zdravljenja z zdravilom Lamzede in potrebno je upoStevanje veljavnih medicinskih
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standardov za nujno zdravljenje. Manj hude preobcutljivostne reakcije je mogoce obvladati z zacasno
prekinitvijo infuzije ali upocasnitvijo hitrosti infuzije; zdravnik lahko razmisli o dajanju zdravil, ki se
uporabljajo za zdravljenje alergije.

Pri zdravljenju z zdravilom Lamzede lahko med kaplji¢nim dajanjem zdravila (infundiranjem) ali
neposredno po njem dobite nezelene ucinke (glejte poglavje 4 ,,Mozni nezeleni uéinki®). To se
imenuje reakcija, povezana z infuzijo, ki je v¢asih lahko resna.

- Zdravnik se lahko odlo¢i, da vas bo po infuziji opazoval eno uro ali dlje zaradi reakcij,
povezanih z infuzijo.

- Reakcije, povezane z infuzijo, vkljucujejo omotico, glavobol, siljenje na bruhanje, nizek krvni
tlak, utrujenost in povisano telesno temperaturo. Ce doZivite reakcijo, povezano z infuzijo, se
morate nemudoma posvetovati z zdravnikom.

- Ce dozivite reakcijo, povezano z infuzijo, lahko dobite dodatna zdravila za zdravljenje ali
preprecevanje reakcij v prihodnje. Ta zdravila lahko vkljucujejo zdravila za zdravljenje alergij
(antihistaminiki), zdravila za zdravljenje poviSane telesne temperature (antipiretiki) in zdravila
za nadzor vnetja (kortikosteroidi).

- Ce je reakcija, povezana z infuzijo, resna, bo va$ zdravnik nemudoma prekinil infundiranje in
vas zacel zdraviti z ustreznim zdravilom.

- Ce so reakcije, povezane z zdravilom, resne in/ali zdravilo izgubi svoj uéinek, vam bo zdravnik
opravil krvne preiskave za preverjanje prisotnosti protiteles, ki lahko vplivajo na rezultat
zdravljenja.

- Vecéinoma lahko zdravilo Lamzede prejemate $e naprej, Ceprav dozivite reakcijo, povezano z
infuzijo.

Na preobcutljivost in reakcije, povezane z infuzijo, ki jih opaZzajo pri uporabi zdravila Lamzede, lahko
vplivajo protitelesa. Ceprav so se med klini¢nim razvojem zdravila Lamzede protitelesa proti njemu
pojavila pri 24 % bolnikih, niso nasli jasne povezave med titri protiteles in zmanj$anjem uc¢inkovitosti
ali pojavom preobcutljivostnih reakcij.

Druga zdravila in zdravilo Lamzede
Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden dobite to zdravilo.

Tega zdravila ne smete jemati med nose¢nostjo, razen ¢e zdravnik odlo¢i, da je to nujno potrebno.
Zdravnik se bo o tem pogovoril z vami.

Ni znano, ali velmanaza alfa prehaja v materino mleko. Zdravilo Lamzede lahko uporabljate med
dojenjem, ker se velmanaza alfa pri dojenem otroku ne absorbira.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Lamzede nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.

Zdravilo Lamzede vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na enoto odmerka, kar v bistvu pomeni ,,brez
natrija“.
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3. Kako uporabljati zdravilo Lamzede

Zdravilo se lahko uporablja samo pod nadzorom zdravnika, ki je usposobljen za zdravljenje alfa
manozidoze ali drugih podobnih bolezni in ga lahko dajejo samo zdravstveni delavci.

Zdravilo Lamzede se uporablja le pod nadzorom zdravnika, ki je seznanjen z zdravljenjem bolezni alfa
manozidoze. Zdravnik vam lahko svetuje, da se zdravite doma, ¢e izpolnjujete dolocena merila. Ce se
Zelite zdraviti na domu, se posvetujte z zdravnikom.

Odmerek
Priporo¢eni odmerek zdravila Lamzede je 1 mg/kg telesne mase enkrat na teden.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih
Zdravilo Lamzede se lahko daje otrokom in mladostnikom z enakim odmerkom in pogostnostjo kot pri
odraslih.

Uporaba

Zdravilo Lamzede je na voljo v viali kot praSek za raztopino za infundiranje, ki se pred dajanjem
pripravi z vodo za injekcije.

Pripravljeno zdravilo boste prejeli z infuzijsko ¢rpalko (kapljanjem) v obliki 50-minutne infuzije v
veno, ki bo potekala pod zdravniSskim nadzorom.

Ce imate dodatna vpraanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, medicinsko sestro ali
farmacevtom.

4. Mozni neZeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Veéinoma se nezeleni ucinki pojavijo med infundiranjem ali kmalu po njem (,,reakcija, povezana z

infuzijo*, glejte poglavje 2 ,,Opozorila in previdnostni ukrepi®).

Med zdravljenjem z zdravilom Lamzede se lahko pojavijo nekateri izmed naslednjih neZelenih
ucinkov:

Resni nezeleni uéinki

Pogosti nezeleni ucinki (lahko prizadenejo najve¢ 1 od 10 bolnikov)

- izguba zavesti (omedlevica, ki se lahko pojavi po obcutku omotice, vrtoglavice ali zmedenosti)

- akutna ledvi¢na insuficienca (teZave z ledvicami, ki se kazejo kot zastajanje vode, otekanje nog,
gleZnjev ali stopal, zaspanost, kratka sapa ali utrujenost)

- preobcutljivost in resna alergijska reakcija (simptomi, ki vkljuéujejo lokalno ali razprseno
kozno srbeéico, vrtoglavico, tezave z dihanjem, bole€ine v prsnem koSu, mrzlico, vrocino,
prebavne simptome, kot so siljenje na bruhanje, bruhanje ali ¢revesne bolecCine, otekanje Zrela,
obraza, ustnic ali jezika)

Ce dozivite katerega od teh neZelenih u¢inkov, se nemudoma posvetujte z zdravnikom.

Drugi nezeleni ucinki

Zelo pogosti nezeleni ucinki (lahko prizadenejo ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
- driska

- povecanje telesne mase

- povisanje telesne temperature/vrocina
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Pogosti nezeleni ucinki (lahko prizadenejo najve¢ 1 od 10 bolnikov)

- nizek sréni utrip (bradikardija)

- pomodrela koZa in ustnice (cianoza)

- psihoti¢no vedenje (psihi¢na bolezen s halucinacijami, oteZeno jasno razmisljanje in
razumevanje realnosti, anksioznost), zacetne tezave s spanjem

- zmedenost, omedlevica, tremor, vrtoglavica, glavobol

- crevesna (trebusna) bolecina, razdrazenost Zelodca zaradi prebavnih kislin (refluksni gastritis),
siljenje na bruhanje, bruhanje

- bole¢ina na mestu infundiranja, mrzlica, obcutek vroc¢ine, neugodje, izErpanost (utrujenost)

- kozni izpusc¢aj (urtikarija), povecano znojenje (hiperhidroza)

- krvavitev iz nosu

- bolecine v sklepih, bole¢ine v hrbtu, okorelost sklepov, boleCine v miSicah, bole¢ine v
okoncinah (rokah, nogah)

- draZenje oci, otekanje vek (edem vek), pordelost oci

- povecan apetit

Nezeleni u¢inki — neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)
- okuZba notranje ovojnice okoli srca (endokarditis)

- furunkel

- okuzba, ki jo povzroca bakterija, imenovana stafilokok

- zmanjSan apetit

- vznemirjenost, uhajanje blata, Zivénost

- nezmoznost usklajevanja misi¢nih gibov

- zaspanost

- povecano solzenje

- gluhost

- insuficienca aortne zaklopke (stanje, pri katerem se aortna zaklopka ne zapira tesno)
- hiter in/ali pospesen sréni utrip

- nizek krvni tlak

- krhkost Zil

- bolecine v ustih in Zrelu

- piskanje v pljucih

- bolece poziranje

- rdecina koze

- otekanje sklepov, obcutek toplote v sklepih

- Sibkost

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetuijte se tudi, ée
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih uc€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Lamzede

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in na
Skatli poleg oznake ,,EXP*“. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan navedenega meseca.

Zdravilo shranjujte in prevaZajte na hladnem (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Zdravilo je treba uporabiti nemudoma po rekonstituciji. Ce ga ne porabite nemudoma, lahko
rekonstituirano raztopino hranite najve¢ 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.
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Tega zdravila ne smete uporabiti, ¢e rekonstituirana raztopina vsebuje motne delce ali ¢e je
spremenila barvo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Lamzede
- U¢inkovina je velmanaza alfa.
Ena viala vsebuje 10 mg velmanaze alfa.
Po rekonstituciji en ml raztopine vsebuje 2 mg velmanaze alfa (10 mg/5 ml).

- Druge sestavine zdravila so: natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev dihidrogenfosfat dihidrat
(glejte poglavje 2 ,,Zdravilo Lamzede vsebuje natrij*“), manitol (E 421) in glicin.

Izgled zdravila Lamzede in vsebina pakiranja

Zdravilo Lamzede je bel do belkast praSek za raztopino za infundiranje, ki je na voljo v stekleni viali.
Vsaka Skatla vsebuje 1, 5 ali 10 vial.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italija

Proizvajalec

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

Italija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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
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Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

E\Ldda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 14073919

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

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

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

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

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

Zdravilo je pridobilo dovoljenje za promet v ,,izjemnih okolis¢inah®. To pomeni, da zaradi redkosti
bolezni ni bilo mogoce pridobiti vseh podatkov o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsako leto ponovno pregledala vse nove podatke o tem zdravilu. Ce
bo potrebno, bo posodobljeno navodilo za uporabo.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu, kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih

in zdravljenju.
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Zdravilo Lamzede je treba rekonstituirati in je namenjeno samo za intravensko infundiranje.
Vsaka viala je samo za enkratno uporabo.

Navodila za rekonstitucijo in uporabo

Zdravilo Lamzede smejo rekonstituirati in dajati zdravstveni delavci.
Med pripravo je treba uporabljati asepti¢no tehniko. Med pripravo ni dovoljeno uporabljati igel s
filtrom.

a)

b)

d)

Potrebno Stevilo vial za uporabo je treba preracunati na podlagi telesne mase posameznega

bolnika. Priporo¢eni odmerek 1 mg/kg je dolocen na osnovi naslednjega izracuna:

- Bolnikova telesna masa (kg) x odmerek (mg/kg) = odmerek za bolnika (v mg).

- Odmerek za bolnika (v mg) deljeno z 10 mg/vialo (vsebina ene viale) = Stevilo vial za
rekonstitucijo. Ce $tevilo izra¢unanih vial ni celo tevilo, ga je treba zaokroZiti navzgor
na naslednje celo Stevilo.

- Potrebno Stevilo vial je treba vzeti iz hladilnika priblizno 30 minut pred rekonstitucijo.
Viale morajo pred rekonstitucijo dose¢i sobno temperaturo (med 15 °C in 25 °C).
Vsaka viala se rekonstituira s 5 ml vode za injekcije, ki se pocasi vbrizga vzdolz stene viale. En
ml rekonstituirane raztopine vsebuje 2 mg velmanaze alfa. Aplicirati je treba samo koli¢ino, ki

ustreza priporo¢enemu odmerku.

Primer:

- Bolnikova telesna masa (44 kg) x odmerek (1 mg/kg) = odmerek za bolnika (44 mg).

- 44 mg deljeno z 10 mg/vialo = 4,4 viale, torej je treba rekonstituirati 5 vial.

- Od skupne koli¢ine za rekonstitucijo je treba aplicirati samo 22 ml (ustreza 44 mg).

Prasek je treba rekonstituirati v viali s po¢asnim kapljanjem vode za injekcije vzdolz notranje
stene viale in ne neposredno na liofilizirani prasek. Treba je prepreciti silovito vbrizganje vode
za injekcije iz brizge na praSek, da zmanjSate penjenje. Rekonstituirane viale morajo stati na
mizi priblizno 5 — 10 minut. Nato je treba vsako vialo nagniti in 15 — 20 sekund neZno valjati,
da se izboljSa postopek raztapljanja. Viale ni dovoljeno obracati, vrteti ali stresati.

Po rekonstituciji je treba raztopino nemudoma pregledati glede trdnih delcev in spremembe
barve. Raztopina mora biti bistra in je ne smete uporabiti, ¢e opazite motne delce ali Ce je
raztopina spremenila barvo. Zaradi narave zdravila lahko rekonstituirana raztopina ob&asno
vsebuje proteinske delce v obliki tankih belih lis ali prosojnih vlaken, ki bodo odstranjeni z
linijskim filtrom med samim infundiranjem (glejte tocko e).

Rekonstituirano raztopino je treba iz vsake viale povleéi pocasi in previdno, da prepredite
penjenje v brizgi. Ce koli¢ina raztopine presega prostornino brizge, je treba pripraviti potrebno
Stevilo brizg, da omogocite hitro zamenjavo brizge med infundiranjem.

Rekonstituirano raztopino je treba aplicirati s kompletom za infundiranje s ¢rpalko in z linijskim
filtrom z nizko vezavo proteinov z velikostjo por 0,22 pm.

Skupno koli¢ino infuzije se doloci glede na telesno maso bolnika in jo je treba aplicirati najmanj
50 minut. Priporocljivo je, da se vedno uporablja enaka redéitev (2 mg/ml). Za bolnike, ki
tehtajo manj kot 18 kg in prejemajo manj kot 9 ml rekonstituirane raztopine, je treba hitrost
infundiranja preracunati tako, da je ¢as infundiranja > 50 minut. Najve¢ja hitrost infundiranja je
25 ml/uro. Hitrost infundiranja se lahko preracuna s pomocjo naslednje preglednice:
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Telesna | Odme- | Najveéja Najkrajsi Telesna | Odme- | Najvecja Najkrajsi
masa rek hitrost cas masa rek hitrost cas
bolnika | (ml) infundira- | infundira- bolnika | (ml) infundira- | infundira-
(kg) nja (ml/h) | nja (min) (kg) nja (ml/h) | nja (min)
5 2,5 3 50 53 26,5 25 64
6 3 3,6 50 54 27 25 65
7 3,5 4,2 50 55 27,5 25 67
8 4 4,8 50 56 28 25 67
9 4,5 54 50 57 28,5 25 68
10 5 6 50 58 29 25 70
11 55 6,6 50 59 29,5 25 71
12 6 7,2 50 60 30 25 72
13 6,5 7,8 50 61 30,5 25 73
14 7 8,4 50 62 31 25 74
15 7,5 9 50 63 31,5 25 76
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 11,5 13,8 50 71 35,5 25 85
24 12 14,4 50 72 36 25 86
25 12,5 15 50 73 36,5 25 88
26 13 15,6 50 74 37 25 89
27 13,5 16,2 50 75 37,5 25 90
28 14 16,8 50 76 38 25 91
29 14,5 17,4 50 77 38,5 25 92
30 15 18 50 78 39 25 94
31 15,5 18,6 50 79 39,5 25 95
32 16 19,2 50 80 40 25 96
33 16,5 19,8 50 81 40,5 25 97
34 17 20,4 50 82 41 25 98
35 17,5 21 50 83 41,5 25 100
36 18 21,6 50 84 42 25 101
37 18,5 22,2 50 85 42,5 25 102
38 19 22,8 50 86 43 25 103
39 19,5 23,4 50 87 43,5 25 104
40 20 24 50 88 44 25 106
41 20,5 24,6 50 89 44,5 25 107
42 21 25 50 90 45 25 108
43 21,5 25 52 91 45,5 25 109
44 22 25 53 92 46 25 110
45 22,5 25 54 93 46,5 25 112
46 23 25 55 94 47 25 113
47 23,5 25 56 95 47,5 25 114
48 24 25 58 96 48 25 115
49 24,5 25 59 97 48,5 25 116
50 25 25 60 98 49 25 118
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Telesna | Odme- | Najveéja Najkrajsi Telesna | Odme- | Najvecja Najkrajsi
masa rek hitrost cas masa rek hitrost cas
bolnika | (ml) infundira- | infundira- bolnika | (ml) infundira- | infundira-
(kg) nja (ml/h) | nja (min) (kg) nja (ml/h) | nja (min)
51 25,5 25 61 99 49,5 25 119

52 26 25 62

f) Ko je zadnja brizga prazna, se odmerno brizgo zamenja z 20-ml brizgo, napolnjeno z 9 mg/mi
(0,9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje. Preostali del zdravila Lamzede je bolniku
treba infundirati tako, da mu aplicirate 10 ml raztopine natrijevega klorida s sistemom za
infundiranje.

Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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