ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lamzede 10 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon contine velmanaza alfa* 10 mg.
Dupa reconstituire, un ml de solutie contine velmanaza alfa 2 mg (10 mg/5 ml).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

*Velmanaza alfa este produsa in celule ovariene de hamster chinezesc (OHC), utilizand tehnologia
ADN-ului recombinant.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie perfuzabila

Pulbere de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Terapia de substitutie enzimatica in tratamentul manifestarilor non-neurologice la pacienti cu alfa-
manozidoza usoara pana la moderata. Vezi pct. 4.4 si 5.1.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie supravegheat de un medic cu experienta in abordarea terapeutica a pacientilor cu
alfa-manozidoza sau in administrarea altor terapii de substitutie enzimatica (TSE) pentru tulburarea de
depozitare lizozomald. Administrarea Lamzede trebuie efectuatd de un profesionist din domeniul
sandtatii, care poate aborda TSE si urgentele medicale.

Doze

Schema terapeutica recomandata de administrare este de 1 mg/kg de greutate corporald, doza fiind
administrata o data pe saptdmana, prin perfuzie intravenoasa cu viteza controlata.

Trebuie evaluate periodic efectele tratamentului cu velmanaza alfa i trebuie luata in considerare
intreruperea tratamentului in cazurile in care nu se observa beneficii clare.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu sunt disponibile date si nu prezintd utilizare relevanta la pacienti varstnici.



Insuficienta renald sau hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica.

Copii si adolescenti
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii copii si adolescenti.

Mod de administrare

Numai pentru administrare prin perfuzie intravenoasa.

Instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare

Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede. Solutia nu trebuie utilizata daca se observa particule opace
sau modificari de culoare (vezi pct. 6.6).

Solutia de Lamzede reconstituita trebuie administrata utilizand un set de perfuzie echipat cu o pompa
si un filtru de 0,22 pm montat 1n linie, cu legare redusa de proteine. Durata perfuziei trebuie calculata
individual, luand 1n considerare viteza maxima de perfuzare de 25 ml/ora, pentru a se tine sub control
incarcarea cu proteine. Durata perfuziei trebuie sa fie de minim 50 minute. Poate fi recomandata o
viteza de perfuzare mai redusa atunci cand este adecvat din punct de vedere clinic, conform opiniei
medicului, de exemplu la inceputul tratamentului sau in cazul unor reactii anterioare asociate perfuziei
(RAP).

Pentru calcularea vitezei de perfuzare si a duratei perfuziei in functie de greutatea corporald, vezi
tabelul de la pct. 6.6.

Pacientul trebuie tinut sub observatie pentru depistarea RAP timp de cel putin o ora dupa
administrarea perfuziei, in functie de afectiunile clinice si de opinia medicului. Pentru instructiuni

suplimentare, vezi pct. 4.4.

Perfuzie la domiciliu

Perfuzia cu Lamzede la domiciliu poate fi avutd In vedere la pacientii care tolereaza bine perfuziile.
Decizia de a trece pacientul la perfuzie la domiciliu trebuie luata dupa evaluarea efectuata de catre
medicul curant si la recomandarea acestuia. Pacientii care manifesta in timpul perfuziei la domiciliu
reactii asociate perfuziei, inclusiv reactii de hipersensibilitate sau reactii anafilactice, trebuie sa
reducd imediat viteza de perfuzare sau sa opreasca procesul de administrare a perfuziei, tinand
cont de severitatea reactiei si sa solicite sfatul unui profesionist din domeniul sanatatii. Doza si viteza
de perfuzare la domiciliu trebuie sa ramana aceleasi ca cele utilizate in spital; acestea pot fi modificate
numai sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii si a medicului curant.

Inainte de Inceperea perfuziei la domiciliu, medicul curant si/sau asistenta medicala trebuie sa ofere
pacientului si/sau persoanei care are grija de pacient o instruire adecvata.

4.3 Contraindicatii

Reactie alergica severd la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Tnregistrate cu atentie.



Aspecte generale privind tratamentul

Avand 1n vedere cd acumularea leziunilor la nivelul organelor tinta progreseaza in timp, este mai
dificil ca tratamentul sa contribuie la remiterea leziunilor sau sa duca la ameliorari. Similar altor
terapii de substitutie enzimaticd, velmanaza alfa nu traverseaza bariera hematoencefalica. Medicul
curant trebuie sd ia in considerare faptul ca administrarea de velmanaza alfa nu are efecte asupra
complicatiilor ireversibile (adica deformarile scheletice, disostoza multipla, manifestarile neurologice
si afectarea functiei cognitive).

Hipersensibilitate

S-au raportat reactii de hipersensibilitate la pacientii din studiile clinice. Trebuie sé fie disponibila
rapid asistentd medicald adecvata atunci cand se administreaza velmanaza alfa. Daca apar reactii
alergice severe sau de tip anafilactic, se recomanda intreruperea imediatd a administrarii de velmanaza
alfa si trebuie urmate standardele medicale recomandate si actuale pentru tratamentul de urgenta.

Reactie asociatd perfuziei

Administrarea de velmanaza alfa poate duce la RAP, incluzand reactie anafilactoida (vezi pct. 4.8).
RAP observate in studiile clinice efectuate cu velmanaza alfa au fost caracterizate prin debutul rapid al
simptomelor si au fost de severitate usoara pana la moderata.

Abordarea terapeutica a RAP trebuie sa se bazeze pe severitatea reactiei si include incetinirea vitezei
de perfuzare, tratament cu medicamente cum sunt antihistaminicele, antipireticele si/sau
corticosteroizii si/sau oprirea si reluarea tratamentului cu o durata crescuta a perfuziei. Pretratamentul
cu antihistaminice si/sau corticosteroizi poate preveni reactiile ulterioare la persoanele la care a fost
necesar tratament simptomatic. Majoritatii pacientilor nu li s-a administrat premedicatie de rutina
inainte de administrarea perfuziei cu velmanaza alfa in timpul studiilor clinice.

In cazul in care apar simptome cum sunt angioedemul (umflare a limbii sau gatului), obstructia cilor
respiratorii superioare sau hipotensiunea arteriald in timpul perfuziei sau imediat dupa administrarea
acesteia, trebuie suspectati anafilaxia sau o reactie anafilactoida. In acest caz trebuie luat in
considerare ca adecvat tratamentul cu un antihistaminic si corticosteroizi. in cazurile cele mai severe
trebuie respectate standardele medicale actuale pentru tratamentul de urgenta.

Pacientul trebuie tinut sub observatie pentru depistarea RAP timp de o ord sau mai mult de la
administrarea perfuziei, in functie de opinia medicului curant.

Imunogenitate

Anticorpii pot detine un rol in aparitia reactiilor asociate tratamentului observate la utilizarea de
velmanazi alfa. In vederea evaluarii suplimentare a acestei relatii, in cazurile de aparitie a RAP severe
sau de absenta sau pierdere a efectului tratamentului, pacientii trebuie testati pentru depistarea
prezentei anticorpilor anti-velmanaza alfa. In cazul in care starea pacientului se deterioreaza in timpul
TSE, trebuie luata in considerare oprirea tratamentului.

Existd un potential de imunogenitate.

In cadrul studiilor clinice exploratorii si pivot, la orice moment de evaluare sub tratament, la 8 pacienti
din 33 (24%) au aparut anticorpi anti-velmanaza alfa, din clasa IgG.

In cadrul unui studiu clinic pediatric efectuat la pacienti cu varsta sub 6 ani, 4 pacienti din 5 (80%) au
prezentat anticorpi din clasa 1gG la velmanaza alfa. Tn acest studiu, testul de imunogenitate a fost
efectuat printr-o metoda diferitd, mai sensibila si, prin urmare, incidenta pacientilor care dezvolta
anticorpi din clasa IgG la velmanaza alfa a fost mai mare, dar nu comparabila, cu datele din studiile
anterioare.

Nu s-a demonstrat nicio corelatie clara intre titrurile de anticorpi (concentratiile plasmatice de
anticorpi 1gG anti-velmanaza alfa) si reducerea eficacitatii sau aparitia anafilaxiei sau a altor reactii de
hipersensibilitate.



Nu s-a demonstrat ca aparitia anticorpilor ar afecta eficacitatea sau siguranta clinica.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea velmanazei alfa la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale,
nasterii sau dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3). Avand in vedere ca administrarea de velmanaza alfa
vizeazd normalizarea valorilor alfa-manozidazei la pacientii cu alfa-manozidoza, Lamzede nu este

recomandat pentru utilizare in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii
impune tratament cu velmanaza alfa.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd velmanaza alfa sau metabolitii acesteia se excreta in laptele uman. Cu toate
acestea, se considera ca absorbtia este minima In cazul oricarui aport de lapte care contine velmanaza
alfa la copilul alaptat si, prin urmare, nu se anticipeaza efecte nedorite. Lamzede poate fi utilizat in
timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu exisa date clinice privind efectele velmanazei alfa asupra fertilitatii. Studiile la animale nu au
evidentiat afectarea fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lamzede nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse observate au fost cresterea in greutate (15%), RAP (13%), diareea
(10%), cefaleea (7%), artralgia (7%), cresterea apetitului alimentar (5%) si durerea la nivelul
extremitatilor (5%).

Majoritatea acestor reactii adverse nu au fost grave. RAP includ hipersensibilitate la 3 pacienti si
reactie anafilactoida la 1 pacient. Aceste reactii au fost de intensitate usoara pana la moderata.

S-au observat 4 reactii adverse grave in total (pierdere a constientei la 1 pacient, insuficienta renala
acuti la 1 pacient, frisoane si hipertermie la 1 pacient). In toate cazurile, pacientii s-au recuperat fara
sechele.



Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse care reflectd expunerea a 38 pacienti, tratati cu velmanaza alfa in studiile clinice sunt
mentionate in tabelul 1 de mai jos. Reactiile adverse sunt clasificate in functie de aparate, sisteme si
organe si de termenul preferat, conform conventiei MedDRA privind frecventa. In cadrul fiecarei
categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescdtoare a gravitatii.
Frecventa este definita ca: foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(>1/1 000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) sau cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1: Reactiile adverse raportate din studiile clinice, studii post-autorizare privind
siguranta si raportari spontane la pacienti cu alfa-manozidoza tratati cu velmanaza alfa

Aparate, sisteme si organe

Reactia adversa

Frecventa

Infectii si infestari

Purtator de infectie bacteriana

Cu frecventa necunoscuta

Endocardita

Cu frecventa necunoscuta

Furuncul

Cu frecventa necunoscuta

Infectie stafilococica

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate®

Frecvente

Reactie anafilactoida”)

Frecvente

Tulburari metabolice si de
nutritie

Crestere a apetitului alimentar

Frecvente

Scédere a apetitului alimentar

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari psihice

Comportament psihotic

Frecvente

Insomnie initiald

Frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

Agitatie Cu frecventd necunoscuta
Encoprezis Cu frecventd necunoscuta
Tulburare psihotica Cu frecventd necunoscuta
Nervozitate Cu frecventd necunoscuta
Pierdere a constientei® Frecvente
Tremur Frecvente
Stare de confuzie Frecvente
Sincopa Frecvente
Cefalee Frecvente
Ameteala Frecvente
Ataxie Cu frecventd necunoscuta

Tulburare a sistemului nervos

Cu frecventa necunoscuta

Somnolenta

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari oculare

Edem palpebral

Frecvente

Iritatie oculard

Frecvente

Hiperemie oculara

Frecvente

Crestere a secretiei lacrimale

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari acustice si vestibulare

Surditate

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari cardiace

Cianoza®™ Frecvente
Bradicardie Frecvente
Incompetenta de valva aortica Cu frecventa necunoscuta
Palpitatii Cu frecventd necunoscuta
Tahicardie Cu frecventd necunoscuta

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala

Cu frecventa necunoscuta

Fragilitate vasculard

Cu frecventa necunoscuta

Tulburéri respiratorii, toracice si
mediastinale

Epistaxis

Frecvente

Durere orofaringiana

Cu frecventa necunoscuta

Edem faringian

Cu frecventa necunoscuta

Respiratie suierdtoare

Cu frecventa necunoscuta




Aparate, sisteme si organe Reactia adversa Frecventa
Tulburari gastro-intestinale Diaree Foarte frecvente
Virsituri) Frecvente
Dureri in etajul abdominal superior | Frecvente
Greata® Frecvente
Durere abdominala Frecvente
Gastrita de reflux Frecvente
Odinofagie Cu frecventd necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale Urticarie™® Frecvente
tesutului subcutanat Hiperhidroza® Frecvente
Angioedem Cu frecventa necunoscuta
Eritem Cu frecventd necunoscuta
Eruptie cutanati tranzitorie Cu frecventa necunoscuta
Tulburari musculo-scheletice si | Artralgie Frecvente
ale tesutului conjunctiv Durere la nivelul extremitatilor Frecvente
Rigiditate articulard Frecvente
Mialgie Frecvente
Dorsalgie Frecvente
Edem articular Cu frecventd necunoscuta
Senzatie de caldura la nivelul Cu frecventd necunoscuta
articulatiilor
Tulburéri renale si ale cailor Insuficienta renal acuta®® Frecvente
urinare
Tulburéri generale si la nivelul Febri cu valori mari®) Foarte frecvente
locului de administrare Frisoane™ Frecvente
Durere la locul de introducere a Frecvente
cateterului
Senzatie de caldura® Frecvente
Oboseala Frecvente
Stare generali de rau® Frecvente
Astenie Cu frecventd necunoscuta
Investigatii diagnostice Crestere in greutate Foarte frecvente
Leziuni, intoxicatii si Cefalee asociata procedurii Frecvente
complicatii legate de procedurile | Reactie asociata perfuziei Cu frecventa necunoscuta
utilizate

@ Termenii preferati considerati drept RAP sunt descrisi la pct. de mai jos
() Reactie adversa selectata, descrisa la pct. de mai jos

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactie asociata perfuziei

S-au raportat RAP (incluzand hipersensibilitate, cianoza, greata, varsaturi, febra cu valori mari,
frisoane, senzatie de caldura, stare generala de rau, urticarie, reactie anafilactoida si hiperhidroza) la
13% dintre pacienti (5 din 38 pacienti) in studiile clinice. Toate au fost usoare sau moderate ca
severitate si 2 au fost raportate ca reactii adverse grave (vezi pct. 5.1). Toate RAP prezentate de
pacienti s-au remis.

Insuficientad renala acuta

In cadrul studiilor clinice, un pacient a prezentat insuficienti renald acut, considerat a fi posibil
asociata tratamentului de studiu. Insuficienta renala acuta a fost de severitate moderata, ducand la
intreruperea temporara a tratamentului de studiu si s-a remis complet in decurs de 3 luni. Tratamentul
concomitent pe termen lung cu doze mari de ibuprofen a fost retinut pe parcursul aparitiei
evenimentului.



Pierdere a constientei

La un pacient s-a raportat un eveniment de pierdere a constientei in timpul tratamentului n studiile
clinice. Evenimentul a survenit la 8 zile dupa ultima perfuzie si dupa 14 luni de tratament. Nu a putut
fi exclusa o asociere cu medicamentul testat, in pofida perioadei lungi de la ultima perfuzie pana la
aparitia evenimentului. Pacientul si-a revenit in cateva secunde si a fost transportat la spital, unde i s-a
administrat solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si a fost externat dupa ce a fost
tinut sub observatie timp de 6 ore.

Pacientul a continuat participarea la studiu fara a i se modifica nivelul dozei.

Nu a fost raportat niciun alt eveniment de pierdere a constientei asociat, nici In context clinic, nici
dupd punerea pe piata.

Conpii si adolescenti

Copii cu vdrsta sub 6 ani

In total, s-a administrat velmanaza alfa la 5 pacienti cu alfa-manozidoza si varsta sub 6 ani in cadrul
unui studiu clinic. Profilul de siguranta a fost similar celui observat in studiile anterioare, evenimentele
adverse avand frecventa, tipul si severitatea similare.

Copii din grupa de vdrsta cuprinsa in 6 si 17 ani

Profilul de siguranta al velmanazei alfa in studiile clinice care au inclus copii si adolescenti a fost
similar cu cel observat la pacienti adulti. In mod global, 58% dintre pacientii (19 din 33) cu alfa-
manozidoza carora li s-a administrat velmanaza alfa in studiile clinice au avut varsta cuprinsa intre 6 si
17 ani la Tnceputul studiului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta privind supradozajul cu velmanaza alfa. Doza maxima de velmanaza alfa in
studiile clinice a fost reprezentata de o administrare unica a 100 unitati/kg (ceea ce corespunde cu
aproximativ 3,2 mg/kg). In timpul perfuziei cu aceasta doza crescutd, la un pacient s-a observat febra
de intensitate usoara si durata scurta (5 ore). Nu s-a administrat niciun tratament.

Pentru abordarea terapeuticd a reactiilor adverse, vezi pct. 4.4 si 4.8.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte produse destinate tractului digestiv si metabolismului, enzime,
codul ATC: A16AB15.

Mecanism de actiune

Velmanaza alfa, substanta activa din Lamzede, este o forma recombinantd de alfa-manozidaza umana.
Secventa de aminoacizi a proteinei monomerice este identica cu cea a enzimei umane endogene, alfa-
manozidaza.

Velmanaza alfa are scopul de a completa sau inlocui alfa-manozidaza endogena, o enzima care
catalizeaza degradarea secventiala a oligozaharidelor hibride si complexe cu continut crescut de
manoza de la nivelul lizozomului, reducénd cantitatea de oligozaharide cu continut crescut de manoza
acumulate.


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

Eficacitate si siguranta clinica

Un total de 33 pacienti inrolati in studii exploratorii si pivot (20 barbati si 13 femei, cu varsta de la 6
pana la 35 ani) au fost expusi la velmanaza alfa in cinci studii clinice. Pacientii au fost diagnosticati pe
baza activitatii alfa-manozidazei <10% din activitatea normala la nivelul leucocitelor din sange. Au
fost exclusi pacientii cu fenotip asociat cu boala cea mai severa, cu evolutie rapida (cu deteriorare Tn
decurs de un an si implicare a sistemului nervos central). Pe baza acestor criterii, au fost Inrolati
pacienti cu boala usoara pana la moderata, prezentind severitate eterogena, cu capacitatea de a efectua
teste de anduranta, cu variabilitate ampla a manifestarilor clinice si a varstei de debut.

Efectele globale ale tratamentului au fost evaluate Tn domeniul farmacodinamicii (reducerea
concentratiei serice a oligozaharidelor), in domeniul functional (testul de urcare a scarilor cu durata de
trei minute (3MSCT), testul de mers cu durata de sase minute (6MWT) si procentul de capacitate
vitala fortatd (CVF%) previzionatd) si iIn domeniul calitatii vietii (indicele de dizabilitate (ID) la
Chestionarul de evaluare a starii de sanatate in copildrie (CHAQ) si CHAQ-VAS - durere (scala
vizuald analogicd)).

Tn cadrul studiului hLAMAN-05 de faza 3, pivot, multicentric, in regim dublu-orb, randomizat,
controlat cu placebo, cu grupuri paralele, au fost investigate eficacitatea si siguranta administrarilor
repetate de velmanaza alfa, in decurs de 52 saptamani, in doza de 1 mg/kg, administrata o data pe
saptamana sub forma de perfuzie intravenoasa. Au fost inrolati in total 25 de pacienti, incluzand

12 subiecti copii si adolescenti (interval de varsta: 6 pana la 17 ani; media: 10,9 ani) si 13 subiecti
adulti (interval de varsta: 18 pana la 35 ani; media: 24,6). Toti pacientii, cu exceptia unui singur
pacient, nu mai fusesera tratati cu velmanaz alfa. In total, tratamentul activ a fost administrat la

15 pacienti (7 copii si adolescenti si 8 adulti), iar la 10 pacienti s-a administrat placebo (5 copii si
adolescenti si 5 adulti). Rezultatele (concentratia serica de oligozaharide, 3MSCT, 6MWT si CVF%)
sunt prezentate Tn tabelul 2. S-a demonstrat un efect farmacodinamic cu o sciadere semnificativa
statistic a concentratiei serice de oligozaharide, in comparatie cu placebo. Rezultatele observate la
pacientii cu varsta sub 18 ani au indicat o ameliorare. La pacientii cu varsta peste 18 ani s-a
demonstrat o stabilizare. Ameliorarea din punct de vedere numeric a majoritatii criteriilor finale de
evaluare clinicd, in comparatie cu placebo (2 pana la 8%), observata in anul de tinere sub observatie,
ar putea sugera capacitatea velmanazei alfa de a Incetini evolutia existenta a bolii.

Tabelul 2: Rezultatele din studiul clinic rhLAMAN-05 controlat cu placebo (date sursa:
rhLAMAN-05)

Tratament cu Administrare de Velmanaza alfa
velmanaza alfa timp de 12 luni placebo timp de 12 luni comparativ cu
(n=15) (n=10) placebo
Pacienti Valoarea Modificarea Valoarea Modificarea Diferenta
efectiva la absoluta fata efectiva la absoluta fata ajustata a
momentul de valorile momentul de valorile mediilor
initial initiale initial initiale
Media (AS) Media Media (AS) Media
Concentratia serica de oligozaharide (nmol/l)
Global® 6,8 (1,2) -5,11 6,6 (1,9) -1,61 -3,50
[IT 95%] [-5,66; -4,56] [-2,28; -0,94] [-4,37; -2,62]
valoarea p p<0,001
<18 ani® 73 (1,1) -5,2 (1,5) 6,0 (2,4) -0,8 (1,7) -
>18 ani® 6,3 (1,1) -5,1 (1,0) 7,2 (1,0) -2,4 (1,4)




Tratament cu Administrare de Velmanaza alfa
velmanaza alfa timp de 12 luni placebo timp de 12 luni comparativ cu
(n=15) (n=10) placebo
Pacienti Valoarea Modificarea Valoarea Modificarea Diferenta
efectiva la absoluta fata efectiva la absoluta fata ajustata a
momentul de valorile momentul de valorile mediilor
initial initiale initial initiale
Media (AS) Media Media (AS) Media
3MSCT (trepte/min)
Global® 52,9 (11,2) 0,46 55,5 (16,0) -2,16 2,62
[IT 95%] [-3,58; 4,50] [-7,12; 2,80] [-3,81; 9,05]
valoarea p p = 0,406
<18 ani® 56,2 (12,5) 3,5 (10,0) 57,8 (12,6) -2,3(5,4) -
>18 ani® 50,0 (9,8) -1,9 (6,7) 53,2 (20,1) -2,5 (6,2)
6MWT (metri)
Global® 459,6 (72,26) 3,74 465,7 (140,5) -3,61 7,35
[IT 95%] [-20,32; 27,80] [-33,10; 25,87] | [-30,76; 45,46]
valoarea p p = 0,692
<18 ani® 452,4 (63,9) 12,3 (43,2) 468,8 (79,5) 3,6 (43,0) -
>18 ani® 465,9 (82,7) -2,5 (50,4) 462,6 (195,1) | -12,8 (41,6)
CVF (% din valoarea preconizata)
Global® 81,67 (20,66) 8,20 90,44 (10,39) 2,30 5,91
[IT 95%] [1,79; 14,63] [-6,19; 10,79] [-4,78; 16,60]
valoarea p p=0,278
<18 ani® 69,7 (16,8) 14,2 (8,7) 88,0 (10,9) 8,0 (4,2) -
>18 ani® 93,7 (17,7) 2,2 (7,2) 92,4 (10,8) -2,8 (15,5)

@ Pentru nivelul global: sunt prezentate modificarea ajustati a mediilor si diferenta ajustati a mediilor
estimate prin modelul ANCOVA
@ Dupa varsta: sunt prezentate media si AS neajustate.

Eficacitatea si siguranta pe termen lung ale velmanazei alfa au fost investigate in studiul clinic
rhLAMAN-10 necontrolat, in regim deschis, de faza 3 efectuat la 33 subiecti (19 copii si adolescenti si
14 adulti, cu varsta cuprinsa intre 6 si 35 ani la initierea tratamentului) care participasera anterior la
studii efectuate cu velmanaza alfa. A fost creatd o baza de date integrata prin gruparea bazelor de date
cumulative din toate studiile efectuate cu velmanaza alfa. Au fost detectate imbunatatiri semnificative
statistic ale concentratiilor serice de oligozaharide, 3MSCT, ale functiei pulmonare, ale IgG serice si
ale EQ-5D-5L (chestionarul european privind calitatea vietii, cu 5 dimensiuni) in timp, pana la ultima
observatie (tabelul 3). Efectele velmanazei alfa au fost mai evidente la pacientii cu varsta sub 18 ani.
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Tabelul 3: Modificarea criteriilor finale clinice de la momentul initial pana la ultima observatie
in studiul rhLAMAN-10 (date sursi: rhLAMAN-10)

Parametru Pacienti | Valoarea efectiva Ultima observatie valoarea p
n=33 | la momentul initial | Modificarea % fata [1T 95%)]
Media de valorile initiale
(AS) (AS)
Concentratiile serice de | Global 6,90 -62,8 <0,001
oligozaharide (umol/l) (2,30) (33,61) [-74,7; -50,8]
3MSCT (trepte/min) Global 53,60 13,77 0,004
(12,53) (25,83) [4,609; 22,92]
6MWT (metri) Global 466,6 7,1 0,071
(90,1) (22,0) [-0,7; 14,9]
CVF (% din valoarea Global 84,9 10,5 0,011
preconizati) (18,6) (20,9) [2,6; 18,5]

Datele sugereaza ca efectele benefice ale tratamentului cu velmanaza alfa se diminueaza pe masura
cresterii incércarii bolii si a infectiilor respiratorii asociate bolii.

O analizd multiparametrica post-hoc efectuata la subiectii la care s-a obtinut un raspuns sustine
beneficiul tratamentului prelungit cu velmanaza alfa la 87,9% dintre subiectii la care s-a obtinut un
raspuns in cel putin 2 domenii, la momentul ultimei observari (tabelul 4).

Tabelul 4: Analiza multiparametrica la subiectii la care s-a obtinut un raspuns: procentele
subiectilor la care s-a obtinut un raspuns DMICY, in functie de criteriile finale de evaluare si de
domenii (date sursa: rhLAMAN-05; rhLAMAN-10)

Procente de subiecti la care s-a obtinut un riaspuns
Studiul rhLAMAN-05 [Studiul rhLAMAN-10
Domeniu Criteriu n=25 n=33
Placebo Lamzede Lamzede
12 luni 12 luni Ultima observatie

Farmacodinamic Oligozaharide 20,0% 100% 91,0%
Réspuns in domeniul ;00004 ride 20,0% 100% 91,0%
farmacodinamic
Functional 3MSCT 10,0% 20,0% 48,5%

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

CVF (%) 20,0% 33,3% 39,4%
Raspuns in domeniul oo i o 30,0% 60,0% 72,7%
functional
Calitatea vietii CHAQ-DI 20,0% 20,0% 42,2%

CHAQ-VAS 33,3% 40,0% 45,5%
Domeniul calitiitii vietii  |Combinat 40,0% 40,0% 66,7%
Raspuns global Trei domenii 0 13,3% 45,5%

Doua domenii 30,0% 73,3% 42.4%

Un domeniu 30,0% 13,3% 9,1%

Niciun domeniu 40,0% 0 3,0%

WDMIC: diferenta minima importanti din punct de vedere clinic
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Copii si adolescenti

Copii cu vdrsta sub 6 ani
Utilizarea velmanazei afla la copii cu véarsta sub 6 ani este sustinuta de dovezile obtinute in studiul
clinic hLAMANOS.

In ansamblu, nu au existat probleme de siguranta in urma utilizirii velmanazei alfa la pacientii copii
cu varsta sub 6 ani cu alfa-manozidoza. 4 din 5 pacienti au dezvoltat anticorpi anti-velmanaza alfa in
timpul studiului si 3 pacienti au dezvoltat anticorpi neutralizanti/inhibitori. Doi pacienti (ambii pozitivi
pentru anticorpii anti-velmanaza alfa) au manifestat un numar total de 12 RAP, toate tratabile, fara
niciun eveniment care sa duca la oprirea tratamentului de studiu. Doua RAP au fost evaluate drept
grave si s-au remis in ziua aparitiei. S-a utilizat premedicatie Tnaintea perfuziei, acolo unde a fost
necesar, drept masura pentru reducerea suplimentara a riscurilor legate de RAP. Analiza eficacititii a
demonstrat reducerea concentratiilor serice de oligozaharide, cresterea nivelurilor IgG si a sugerat
imbunatatirea andurantei si a auzului. Lipsa acumularii velmanazei alfa la starea de echilibru si
rezultatele privind siguranta/eficacitatea confirma faptul ca doza de 1 mg/kg este adecvata la pacientii
pediatrici (cu varsta sub 6 ani). Studiul sugereaza beneficii ale tratamentului timpuriu cu velmanaza
alfa la copiii cu varsta sub 6 ani.

Copii din grupa de vdrstd cuprinsa intre 6 si 17 ani

Utilizarea velmanazei afla la grupa de varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani este sustinutd de dovezi din
studiile clinice efectuate la pacienti copii si adolescenti (19 din 33 pacienti inrolati in studii
exploratorii si pivot) si adulti.

Autorizare 1n conditii exceptionale

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibild obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu au existat diferente de farmacocinetica aparente in functie de sex la pacientii cu boala alfa-
manozidoza.

Absorbtie

Lamzede se administreaza prin perfuzie intravenoasa. La starea de echilibru, dupa administrarea o data
pe séptamana a perfuziei cu doza de velmanaza alfa 1 mg/kg, concentratia plasmaticd maxima medie a
fost de aproximativ 8 png/ml si a fost atinsa la 1,8 ore de la inceperea administrarii, corespunzator cu
durata medie a perfuziei.

Distributie

Dupa cum este de asteptat pentru o proteina de aceasta dimensiune, volumul de distributie la starea de
echilibru a fost scazut (0,27 1/kg), indicand o distributie limitata la nivel plasmatic. Eliminarea
velmanazei alfa din plasma (media 6,7 ml/ora si kg) este in concordantéd cu absorbtia celulara rapida a
velmanazei alfa prin intermediul receptorilor de manoza.

Metabolizare

Se preconizeaza similaritatea caii metabolice a velmanazei alfa cu cea a altor proteine endogene, care
se descompun 1n peptide mici si In final in aminoacizi.
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Eliminare

La sfarsitul perfuziei, concentratiile plasmatice de velmanaza alfa au scazut in maniera bifazica, cu un
timp mediu terminal de injumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 30 ore.

Liniaritate/Non-liniaritate

Velmanaza alfa a demonstrat un profil farmacocinetic liniar (si anume de prima secventd), iar Cmax $i
ASC au crescut proportional cu doza, dozele variind de la 0,8 la 3,2 mg/kg (ceea ce corespunde cu 25
si 100 unitati/kg).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald sau hepatica

Velmanaza alfa este o proteina si se preconizeaza ca este descompusa metabolic in aminoacizi.
Proteinele mai mari de 50 000 Da, cum este velmanaza alfa, nu se elimind pe cale renala. In
consecinta, nu se preconizeaza ca insuficienta hepatica si renala ar afecta farmacocinetica velmanazei
alfa.

Varstnici (cu varsta >65 ani)

Avand 1n vedere cd nu au fost identificati pacienti cu varsta peste 41 ani in Europa, nu se preconizeaza
o utilizare relevanta la pacientii varstnici.

Copii si adolescenti

Datele farmacocinetice provenite de la pacienti copii si adolescenti sunt similare datelor provenite de
la pacientii adulti. In particular, lipsa acumulérii velmanazei alfa la starea de echilibru, precum si
datele de sigurantd/eficacitate, confirma ca doza de 1 mg/kg este adecvata si la pacientii cu varsta sub
6 ani.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, toxicitatea juvenild si
toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic dihidra

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat

Manitol (E 421)

Glicina

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate
3ani

Solutia perfuzabila reconstituita

Stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru o perioada de 24 ore la

2°C - 8°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, conditiile si perioada de péstrare n timpul utilizérii constituie responsabilitatea utilizatorului
si in mod normal nu ar trebui sa depaseasca 24 ore la 2°C pana la 8°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 10 ml (sticla de tip I) cu dop din cauciuc bromobutilic, sigiliu din aluminiu si un capac fara
filet, detasabil, din polipropilena.

Fiecare flacon contine velmanaza alfa 10 mg.

Marimi de ambalaj de 1, 5 sau 10 flacoane per cutie.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Lamzede necesita reconstituire si este destinat numai administrarii prin perfuzie intravenoasa.
Fiecare flacon este destinat unei singure utilizari.

Instructiuni pentru reconstituire si administrare

Lamzede trebuie reconstituit si administrat de un profesionist din domeniul sanatatii.
In timpul prepararii este necesara utilizarea unei tehnici aseptice. In timpul prepararii nu trebuie
utilizate ace cu filtru.

a) Numarul de flacoane care trebuie utilizate trebuie calculat in functie de greutatea fiecarui
pacient. Doza recomandata de 1 mg/kg este determinata prin utilizarea urmatoarei formule de
calcul:

- Greutatea pacientului (kg) x doza (mg/kg) = Doza pacientului (in mg).

- Doza pacientului (in mg) impartita la 10 mg/flacon (continutul unui flacon) = numarul de
flacoane care trebuie reconstituite. Daca numarul calculat de flacoane include o fractie,
acesta trebuie rotunjit la urméatorul numar intreg.

- Numarul necesar de flacoane trebuie scos din frigider cu aproximativ 30 minute Thainte
de reconstituire. Flacoanele trebuie s ajunga la temperatura ambianta (intre 15°C si
25°C) Tnainte de reconstituire.

Fiecare flacon este reconstituit prin injectarea lentd a 5 ml de apa pentru preparate injectabile pe

peretele interior al fiecarui flacon. Fiecare ml de solutie reconstituita contine 2 mg de velmanaza

alfa. Trebuie administrat numai volumul corespunzitor dozei recomandate.

Exemplu:

- Greutatea pacientului (44 kg) x doza (1 mg/kg) = Doza pacientului (44 mg).

- 44 mg impartit la 10 mg/flacon = 4,4 flacoane, prin urmare trebuie reconstituite
5 flacoane.

- Din volumul total reconstituit, trebuie administrati numai 22 ml (ceea ce corespunde cu
44 mg).
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b)

Pulberea trebuie reconstituita in flacon prin adaugarea lenta, la nivel de picatura, a apei pentru
preparate injectabile in interiorul flaconului, jetul fiind indreptat Tn jos, nu direct pe pulberea
liofilizata. Adaugarea cu presiune a apei pentru preparate injectabile din seringa pe pulbere
trebuie evitata, in vederea reducerii la minim a formarii de spuma. Flacoanele reconstituite
trebuie sa fie lasate pe masa timp de aproximativ 5-10 minute. Ulterior fiecare flacon trebuie
inclinat si rotit usor timp de 15-20 secunde pentru a se accentua procesul de dizolvare. Flaconul
nu trebuie rasturnat, miscat circular sau agitat.

C) Imediat dupa reconstituire solutia trebuie examinata vizual pentru depistarea eventualelor
particule sau modificéri de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede si nu trebuie utilizata daca
se observa particule opace sau modificiri de culoare. Din cauza naturii medicamentului,
solutia reconstituitd poate contine uneori anumite particule de naturd proteicé sub forma unor
firisoare albe subtiri sau a unor fibre translucide, care vor fi eliminate de filtrul montat in linie in
timpul perfuziei (vezi pct. e).

d) Solutia reconstituitd urmeaza sa fie extrasa lent din fiecare flacon, cu precautie, pentru a evita
formarea de spuma in seringd. Dacad volumul solutiei depaseste capacitatea unei seringi, trebuie
pregatit numarul necesar de seringi, pentru a inlocui rapid seringa n timpul perfuziei.

e) Solutia reconstituitd trebuie administrata utilizand un set de perfuzie echipat cu o pompa si un
filtru de 0,22 um montat in linie, cu legare redusa de proteine.

Volumul total al perfuziei este determinat n functie de greutatea pacientului si trebuie
administrat pe o perioada de minim 50 minute. Se recomanda sa se utilizeze intotdeauna aceeasi
dilutie (2 mg/ml). Pentru pacientii cu greutatea sub 18 kg, carora li se administreaza mai putin
de 9 ml de solutie reconstituita, viteza de perfuzare trebuie calculata astfel incat durata perfuziei
sa fie >50 minute. Viteza maxima de perfuzare este de 25 ml/ora (vezi pct. 4.2). Durata
perfuziei poate fi calculata din tabelul urmator:

Greutatea | Doza | Viteza Durata Greutatea | Doza | Viteza Durata

pacientului | (ml) | maxima de | minima a pacientului | (ml) | maxima de | minima a

(kg) perfuzare perfuziei (kg) perfuzare | perfuziei

(ml/ora) (min) (ml/ora) (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 2855 | 25 68

10 5 6 50 58 29 25 70

11 5,5 6,6 50 59 295 | 25 71

12 6 7,2 50 60 30 25 72

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

14 7 8,4 50 62 31 25 74

15 7,5 9 50 63 315 | 25 76

16 8 9,6 50 64 32 25 77

17 8,5 10,2 50 65 325 |25 78

18 9 10,8 50 66 33 25 79

19 9,5 114 50 67 335 | 25 80

20 10 12 50 68 34 25 82

21 10,5 | 126 50 69 345 |25 83

22 11 13,2 50 70 35 25 84

23 115 | 138 50 71 355 |25 85

24 12 14,4 50 72 36 25 86

25 125 |15 50 73 36,5 | 25 88
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Greutatea | Doza | Viteza Durata Greutatea | Doza | Viteza Durata
pacientului | (ml) | maxima de | minima a pacientului | (ml) | maxima de | minima a
(kg) perfuzare perfuziei (kg) perfuzare | perfuziei
(ml/ora) (min) (ml/ora) (min)
26 13 15,6 50 74 37 25 89
27 135 |16,2 50 75 375 | 25 90
28 14 16,8 50 76 38 25 91
29 145 174 50 77 385 |25 92
30 15 18 50 78 39 25 94
31 155 |186 50 79 395 | 25 95
32 16 19,2 50 80 40 25 96
33 16,5 |198 50 81 40,5 | 25 97
34 17 20,4 50 82 41 25 98
35 175 |21 50 83 415 | 25 100
36 18 21,6 50 84 42 25 101
37 185 |2272 50 85 425 | 25 102
38 19 22,8 50 86 43 25 103
39 195 |234 50 87 435 | 25 104
40 20 24 50 88 44 25 106
41 20,5 |24,6 50 89 445 | 25 107
42 21 25 50 90 45 25 108
43 215 |25 52 91 455 | 25 109
44 22 25 53 92 46 25 110
45 225 |25 54 93 46,5 | 25 112
46 23 25 55 94 47 25 113
47 235 |25 56 95 475 | 25 114
48 24 25 58 96 48 25 115
49 245 |25 59 97 485 | 25 116
50 25 25 60 98 49 25 118
51 255 |25 61 99 495 |25 119
52 26 25 62
f) Atunci cand se goleste ultima seringd, seringa de administrare se inlocuieste cu o seringa de cu

capacitatea de 20 ml, umpluta cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Trebuie
administrat un volum de 10 ml de solutie de clorura de sodiu prin sistemul de perfuzie, pentru a
se perfuza pacientului fractiunea de Lamzede ramasa pe linie.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile

locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma
Italia
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8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/17/1258/001

EU/1/17/1258/002

EU/1/17/1258/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 23 martie 2018

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA §I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE IN CAZUL
AUTORIZARII iIN CONDITII EXCEPTIONALE
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim

Germania

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

o Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Tnainte de a utiliza Lamzede in fiecare stat membru, Tn contextul administrarii la domiciliu, DAPP
trebuie sa convind impreuna cu autoritatea nationala competenta cu privire la continutul si formatul

programului educational, inclusiv mijloacele de comunicare, modalitatile de distributie si orice alte
aspecte ale programului.
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DAPP se va asigura ca, In fiecare stat membru in care Lamzede este pus pe piatd, tuturor
profesionistilor din domeniul sanatatii (PDS) care se anticipeaza sa prescrie Lamzede li se furnizeaza
urmatorul pachet educational care include ,,Un ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii care
trateaza pacienti cu alfa-manozidoza (Ghidul PDS)”.

Materiale educationale pentru PDS:

Materialele educationale pentru PDS includ urmétoarele elemente:
* Ghidul PDS
* Rezumatul caracteristicilor produsului

Ghidul PDS:

Pentru a reduce la minimum riscul de reactii de hipersensibilitate si erori de medicatie in contextul
administrarii perfuziei la domiciliu, Ghidul PDS contine urmatoarele informatii cheie de siguranta
pentru a sprijini PDS (care prescriu si/sau administreaza Lamzede) in abordarea terapeutica a
pacientilor carora li se administreazd Lamzede la domiciliu:

Informatii pentru PDS care prescriu LAMZEDE:
* Informatii despre riscul de erori de medicatie potential legate de utilizarea Lamzede la
domiciliu,
 Criterii pentru a stabili eligibilitatea pentru perfuzia la domiciliu,
» Informatii cu privire la necesitatea de a furniza materiale pentru pacienti tuturor pacientilor
carora li se administreaza la domiciliu perfuzii cu Lamzede.

Informatii pentru PDS care administreazd LAMZEDE:

» Informatii privind riscul de erori de medicatie potential legate de utilizarea Lamzede la
domiciliu, cu accent pe actiunile necesare pentru a preveni erorile de medicatie care pot aparea
la domiciliu,

* Informatii privind riscul de reactii de hipersensibilitate, inclusiv semnele si simptomele de
hipersensibilitate si actiunile recomandate atunci cand apar simptome,

* Informatii privind prepararea si administrarea perfuziei cu Lamzede,

» Informatii privind necesitatea de a furniza materiale pentru pacienti tuturor pacientilor carora li
se administreaza la domiciliu perfuzii cu Lamzede.

E.  OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iN]?EPLJNIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII IN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare n ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare
Pentru a obtine date pe termen lung privind eficacitatea si siguranta Rapoarte anuale
tratamentului cu Lamzede si pentru a caracteriza intreaga populatie cu alfa- | care vor fi depuse
manozidoza, incluzand variabilitatea manifestarilor clinice, progresia si ca parte a

evolutia naturala, DAPP trebuie sa depuna rezultatele unui studiu bazat pe o | reevaludrii anuale
sursa adecvatd de date provenite dintr-un registru al pacientilor cu alfa-
manozidoza.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lamzede 10 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
velmanaza alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine velmanaza alfa 10 mg.
Dupa reconstituire, un ml de solutie contine velmanaza alfa 2 mg (10 mg /5 ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fosfat disodic dihidrat

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat

Manitol

Glicina

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie perfuzabild
1 flacon

5 flacoane

10 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Medicamentul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire. Daca nu se utilizeaza imediat, solutia
reconstituita trebuie pastrata la frigider pentru cel mult 24 ore.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Lamzede 10 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
velmanaza alfa
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 mg

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Lamzede 10 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
velmanaza alfa

W Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale
sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Lamzede si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Lamzede
Cum sa utilizati Lamzede

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Lamzede

Continutul ambalajului si alte informatii

ocoukrwppE

1.  Ce este Lamzede si pentru ce se utilizeaza

Lamzede contine substanta activa velmanaza alfa, care apartine unei grupe de medicamente cunoscute
drept terapii de substitutie enzimatica. Se utilizeaza pentru a trata pacientii cu boala alfa-manozidoza
usoara pana la moderata. Se administreaza pentru tratamentul simptomelor non-neurologice ale bolii.

Boala alfa-manozidoza este o tulburare genetica rara, provocata de lipsa unei enzime numite alfa-
manozidaza, care este necesara pentru descompunerea anumitor compusi de zahar (numiti
,,oligozaharide cu continut crescut de manoza”) in organism. Atunci cand aceasta enzima lipseste sau
nu actioneaza corespunzator, in celulele organismului se acumuleaza acesti compusi de zahar, care
provoaca semnele si simptomele bolii. Manifestarile uzuale ale bolii includ caracteristici faciale
distinctive, intarziere mintala, dificultati de control al miscarilor, dificultati de auz si vorbire, infectii
frecvente, probleme scheletice, durere si slabiciune musculara.

Velmanaza alfa are scopul de a inlocui enzima deficitara la pacientii cu boala alfa-manozidoza.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Lamzede

Nu utilizati Lamzede
- daca sunteti alergic la velmanaza alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra Lamzede, adresati-va medicului dumneavoastra.

Pot surveni reactii de hipersensibilitate in cazul administrarii Lamzede. De regula, aceste reactii apar
in timpul perfuziei sau la scurt timp dupa aceasta si se pot manifesta prin mai multe simptome, de
exemplu reactii localizate sau difuze la nivelul pielii, simptome gastrointestinale sau umflare a gatului
pe interior, a fetei, a buzelor sau a limbii (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”). Daca reactia de
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hipersensibilitate este severa, se recomanda oprirea imediatd a administrarii Lamzede si trebuie urmate
standardele medicale actuale privind tratamentul de urgenta. Reactiile de hipersensibilitate mai putin
severe pot fi abordate prin Intreruperea temporara a perfuziei sau prin Incetinirea vitezei de perfuzare;
medicul poate avea in vedere administrarea de medicamente utilizate pentru tratarea alergiei.

Daca sunteti tratat cu Lamzede, puteti manifesta o reactie adversa in timpul perfuziei (picurare in

vend) utilizate pentru administrarea medicamentului sau imediat dupa administrarea acesteia (vezi

pct. 4 . Reactii adverse posibile”). Aceasta se numeste reactie asociata perfuziei si poate fi severa
uneori.

- Medicul dumneavoastra poate decide sa va tina sub observatie timp de o ord sau mai mult dupa
administrarea perfuziei pentru a identifica posibilele reactii asociate perfuziei.

- Reactiile asociate perfuziei includ ameteala, durere de cap, greatd, tensiune arteriald mica,
oboseala si febra. Dacd manifestati o reactie asociata perfuziei, trebuie sa spuneti imediat
medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati o reactie asociata perfuziei, vi se pot administra medicamente suplimentare
pentru tratarea sau prevenirea reactiilor viitoare. Aceste medicamente pot include medicamente
utilizate pentru tratarea alergiilor (antihistaminice), medicamente utilizate pentru tratarea febrei
(antipiretice) si medicamente pentru controlul inflamatiei (corticosteroizi).

- Daca reactia asociata perfuziei este severd, medicul dumneavoastra va opri imediat perfuzia si
va Incepe sd va administreze tratament medical adecvat.

- Daca reactiile asociate perfuziei sunt severe si/sau medicamentul isi pierde efectul, medicul
dumneavoastra va va efectua o analiza de sange pentru a depista prezenta unor anticorpi care
pot afecta rezultatul tratamentului.

- De cele mai multe ori vi se poate administra in continuare Lamzede, chiar daca manifestati o
reactie asociata perfuziei.

Anticorpii pot juca un rol in legatura cu reactiile de hipersensibilitate si asociate perfuziei observate in
cazul utilizarii Lamzede. Cu toate cd 24% dintre pacienti au dezvoltat anticorpi impotriva Lamzede pe
parcursul dezvoltarii clinice, nu s-a identificat o corelatie clara intre titrurile de anticorpi si reducerea
eficacitatii sau aparitia reactiilor de hipersensibilitate.

Lamzede impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a se utiliza acest medicament.

Nu trebuie sa luati acest medicament in timpul sarcinii decat daca medicul dumneavoastra spune ca
este absolut necesar. Medicul va discuta cu dumneavoastra despre acest lucru.

Nu se cunoaste daca velmanaza alfa trece in laptele matern. Lamzede poate fi utilizat in timpul
alaptarii, Intrucat velmanaza alfa nu va fi absorbita de copilul alaptat.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Lamzede nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Lamzede contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum sa utilizati Lamzede

Acest medicament se va utiliza numai sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul alfa-
manozidozei sau al altor boli similare si trebuie administrat numai de catre un profesionist din
domeniul sanatatii.

Lamzede se utilizeaza numai sub supravegherea unui medic care are cunostinte solide in tratamentul
alfa-manozidozei. Medicul dumneavoastra va poate spune ca puteti fi tratat la domiciliu, cu conditia sa
indepliniti anumite criterii. Adresati-va medicului dumneavoastra daca doriti sa fiti tratat la domiciliu.

Doze

Doza recomandata de Lamzede este de 1 mg/kg de greutate corporala, administrata o data pe
saptamana.

Utilizarea la copii si adolescenti

Lamzede poate fi administrat la copii si adolescenti in aceeasi doza si cu aceeasi frecventa ca la adulti.

Administrare

Lamzede este furnizat intr-un flacon sub forma de pulbere pentru perfuzie, care va fi reconstituita cu
apa pentru preparate injectabile, inainte de administrare.

Dupa preparare, medicamentul va va fi administrat printr-o pompa de perfuzie, in vena (picurare in
venad), cu o durata de cel putin 50 minute, sub supravegherea medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Cele mai multe reactii adverse apar in timpul perfuziei sau la scurt timp dupa aceasta
(,,reactie asociata perfuziei”, vezi pct. 2 ,,Atentiondri si precautii”).

In timpul tratamentului cu Lamzede puteti manifesta unele dintre urmatoarele reactii:

Reactii adverse grave

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- pierdere a constientei (lesin, care poate fi precedat de senzatie de ameteald, dezechilibru sau
confuzie)

- insuficientd renald acuta (probleme la rinichi, care pot fi recunoscute prin retentie de lichide,
umflare la nivelul picioarelor, gleznelor sau labelor picioarelor, moleseala, dificultati de
respiratie sau oboseala)

- reactie de hipersensibilitate si reactie alergica grava (simptomele includ mancérime localizata
sau difuza pe piele, ameteli, dificultati la respiratie, durere in piept, frisoane, febra, simptome
gastro-intestinale cum sunt greata, varsaturile, diareea sau durerea intestinala, umflare a gatului,
fetei, buzelor sau limbii)

Daca manifestati vreo astfel de reactie adversa, va rugam sa spuneti imediat medicului
dumneavoastra.

Alte reactii adverse

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- diaree

- crestere 1n greutate

- febra/crestere a temperaturii corpului
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Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- batai lente ale inimii (bradicardie)

- coloratie albastra a pielii si a buzelor (cianoza)

- comportament psihotic (boald mintala insotitd de halucinatii, dificultdti de a gandi clar si de a
intelege realitatea, anxietate), dificultati de somn la inceputul tratamentului

- stare de confuzie, lesin, tremur, ameteala, durere de cap

- durere intestinala (abdominald), iritatie a stomacului provocata de acizii digestivi (gastrita de
reflux), greata, varsaturi

- durere la locul de administrare a perfuziei, frisoane, senzatie de caldura, stare generala de rau,
oboseala (fatigabilitate)

- eruptii trecatoare pe piele (urticarie), transpiratie in exces (hiperhidroza)

- sangerari nazale

- durere articulara, durere de spate, rigiditate articulard, durere musculara, durere la nivelul
extremitatilor (mdini, picioare)

- iritatie oculara, umflare a pleoapelor (edem palpebral), Inrosire a ochilor

- crestere a poftei de mancare

Reactii adverse — cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
- infectie la nivelul peretelui interior al sacului din jurul inimii (endocardita)

- furuncul

- infectie cauzata de o bacterie numita stafilococ

- scadere a poftei de mancare

- agitatie, defecare accidentala, nervozitate

- incapacitate de coordonare a miscarilor muschilor

- somnolenta

- lacrimatie crescuta

- surditate

- incompetenta de valva aortica (o afectiune in care valva aortica nu se inchide etans)
- batai rapide ale inimii

- tensiune arteriald scazuta

- fragilitate vasculara

- durere orofaringiana

- respiratie suieratoare

- durere la inghitire

- inrosire a pielii

- umflare a articulatiilor, senzatie de céldura la nivelul articulatiilor

- slabiciune

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Lamzede
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.
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A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Medicamentul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire. Daca nu se utilizeaza imediat, solutia
reconstituita poate fi pastrata timp de pana la 24 ore la temperaturi de 2°C - 8°C.

Acest medicament nu trebuie utilizat daca solutia reconstituitd contine particule opace sau prezinta
modificari de culoare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Lamzede
- Substanta activa este velmanaza alfa.
Un flacon contine velmanaza alfa 10 mg.
Dupa reconstituire, un ml de solutie contine velmanaza alfa 2 mg (10 mg /5 ml).

- Celelalte componente sunt: fosfat disodic dihidrat, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat (vezi
pct. 2 ,,Lamzede contine sodiu”), manitol (E 421) si glicina.

Cum arata Lamzede si continutul ambalajului

Lamzede este o pulbere pentru solutie perfuzabild de culoare alba pana la aproape alba, furnizata intr-
un flacon din sticla.

Fiecare cutie contine 1, 5 sau 10 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinidtorul autorizatiei de punere pe piata
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

Fabricantul

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

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Tel: + 420 261221745 Tel.: + 36-1-429 1060
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Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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

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

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

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Acest prospect a fost revizuitin .

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.
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Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii.

Lamzede necesita reconstituire si este destinat numai administrarii prin perfuzie intravenoasa.
Fiecare flacon este destinat unei singure utilizari.

Instructiuni pentru reconstituire si administrare

Lamzede trebuie reconstituit si administrat de un profesionist din domeniul sanatatii.
In timpul prepararii este necesara utilizarea unei tehnici aseptice. In timpul prepararii nu trebuie
utilizate ace cu filtru.

a) Numarul de flacoane care trebuie utilizate trebuie calculat in functie de greutatea fiecarui
pacient. Doza recomandata de 1 mg/kg este determinata prin utilizarea urmatoarei formule de
calcul:

- Greutatea pacientului (kg) x doza (mg/kg) = Doza pacientului (in mg).

- Doza pacientului (in mg) impartita la 10 mg/flacon (continutul unui flacon) = numarul de
flacoane care trebuie reconstituite. Daca numarul calculat de flacoane include o fractie,
acesta trebuie rotunjit la urméatorul numar intreg.

- Numarul necesar de flacoane trebuie scos din frigider cu aproximativ 30 minute Thainte
de reconstituire. Flacoanele trebuie sa ajunga la temperatura ambianta (intre 15°C si
25°C) Tnainte de reconstituire.

Fiecare flacon este reconstituit prin injectarea lentd a 5 ml de apa pentru preparate injectabile pe

peretele interior al fiecarui flacon. Fiecare ml de solutie reconstituita contine 2 mg de velmanaza

alfa. Trebuie administrat numai volumul corespunzator dozei recomandate.

Exemplu:

- Greutatea pacientului (44 kg) x doza (1 mg/kg) = Doza pacientului (44 mg).

- 44 mg impartit la 10 mg/flacon = 4,4 flacoane, prin urmare trebuie reconstituite
5 flacoane.

- Din volumul total reconstituit, trebuie administrati numai 22 ml (ceea ce corespunde cu
44 mg).

b)  Pulberea trebuie reconstituita in flacon prin adaugarea lenta, la nivel de picatura, a apei pentru
preparate injectabile Tn interiorul flaconului, jetul fiind Tndreptat in jos, nu direct pe pulberea
liofilizata. Adaugarea cu presiune a apei pentru preparate injectabile din seringa pe pulbere
trebuie evitata Tn vederea reducerii la minim a formarii de spuma. Flacoanele reconstituite
trebuie sa fie lasate pe masa timp de aproximativ 5-10 minute. Ulterior fiecare flacon trebuie
inclinat si rotit usor timp de 15-20 secunde pentru a se accentua procesul de dizolvare. Flaconul
nu trebuie rasturnat, miscat circular sau agitat.

C) Imediat dupa reconstituire solutia trebuie examinatd vizual pentru depistarea eventualelor
particule sau modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede si nu trebuie utilizata daca
se observa particule opace sau modificiri de culoare. Din cauza naturii medicamentului,
solutia reconstituita poate contine uneori anumite particule de natura proteica sub forma unor
firisoare albe subtiri sau a unor fibre translucide, care vor fi eliminate de filtrul montat in linie in
timpul perfuziei (vezi pct. e).

d) Solutia reconstituitd urmeaza sa fie extrasa lent din fiecare flacon, cu precautie, pentru a evita

formarea de spuma in seringd. Dacad volumul solutiei depaseste capacitatea unei seringi, trebuie
pregatit numarul necesar de seringi pentru a inlocui rapid seringa n timpul perfuziei.
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e) Solutia reconstituita trebuie administrata utilizand un set de perfuzie echipat cu o pompa si un

filtru de 0,22 um montat in linie, cu legare redusa de proteine.

Volumul total al perfuziei este determinat in functie de greutatea pacientului si trebuie
administrat pe o perioada de minim 50 minute. Se recomanda sa se utilizeze intotdeauna aceeasi
dilutie (2 mg/ml). Pentru pacientii cu greutatea sub 18 kg, carora li se administreaza mai putin
de 9 ml de solutie reconstituita, viteza de perfuzare trebuie calculata astfel incat durata perfuziei
sd fie >50 minute. Viteza maxima de perfuzare este de 25 ml/ora. Durata perfuziei poate fi
calculata din tabelul urmator:

Greutatea | Doza | Viteza Durata Greutatea | Doza | Viteza Durata
pacientului | (ml) | maxima de | minima a pacientului | (ml) | maxima de | minima a
(kg) perfuzare | perfuziei (kg) perfuzare | perfuziei
(ml/ora) (min) (ml/ora) (min)
5 2,5 3 50 53 26,5 |25 64
6 3 3,6 50 54 27 25 65
7 3,5 4,2 50 55 275 |25 67
8 4 4,8 50 56 28 25 67
9 4,5 54 50 57 285 |25 68
10 5 6 50 58 29 25 70
11 55 6,6 50 59 295 |25 71
12 6 7,2 50 60 30 25 72
13 6,5 7,8 50 61 30,5 |25 73
14 7 8,4 50 62 31 25 74
15 7,5 9 50 63 315 |25 76
16 8 9,6 50 64 32 25 77
17 8,5 10,2 50 65 325 |25 78
18 9 10,8 50 66 33 25 79
19 9,5 114 50 67 335 |25 80
20 10 12 50 68 34 25 82
21 10,5 | 126 50 69 345 |25 83
22 11 13,2 50 70 35 25 84
23 115 | 138 50 71 355 |25 85
24 12 14,4 50 72 36 25 86
25 125 |15 50 73 36,5 |25 88
26 13 15,6 50 74 37 25 89
27 135 | 16,2 50 75 375 |25 90
28 14 16,8 50 76 38 25 91
29 145 174 50 77 385 |25 92
30 15 18 50 78 39 25 94
31 155 |18,6 50 79 395 |25 95
32 16 19,2 50 80 40 25 96
33 16,5 | 198 50 81 40,5 | 25 97
34 17 20,4 50 82 41 25 98
35 175 |21 50 83 415 |25 100
36 18 21,6 50 84 42 25 101
37 185 | 222 50 85 425 |25 102
38 19 22,8 50 86 43 25 103
39 195 | 234 50 87 435 |25 104
40 20 24 50 88 44 25 106
41 20,5 | 246 50 89 445 |25 107
42 21 25 50 90 45 25 108
43 215 |25 52 91 455 |25 109
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Greutatea | Doza | Viteza Durata Greutatea | Doza | Viteza Durata
pacientului | (ml) | maxima de | minima a pacientului | (ml) | maxima de | minima a
(kg) perfuzare | perfuziei (kg) perfuzare | perfuziei
(ml/ora) (min) (ml/ora) (min)
44 22 25 53 92 46 25 110
45 225 |25 54 93 46,5 | 25 112
46 23 25 55 94 47 25 113
47 235 |25 56 95 475 |25 114
48 24 25 58 96 48 25 115
49 245 |25 59 97 4855 | 25 116
50 25 25 60 98 49 25 118
51 255 |25 61 99 495 |25 119
52 26 25 62
f) Atunci cand se goleste ultima seringd, seringa de administrare se inlocuieste cu o seringa cu

capacitatea de 20 ml, umpluta cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Trebuie
administrat un volum de 10 ml de solutie de clorura de sodiu prin sistemul de perfuzie, pentru a

se perfuza pacientului fractiunea de Lamzede rdmasa pe linie.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile

locale.
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