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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



WV Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinku viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Lamzede 10 mg préSek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje velmanasum alfa* 10 mg.
Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku velmanasum alfa 2 mg (10 mg/5 ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

*Velmanaza alfa se pripravuje pomoci technologie rekombinantni DNA v sav¢ich bunikach (ovarialni
bunky ktecika ¢inského, CHO).

3. LEKOVA FORMA

PréaSek pro infuzni roztok

Bily az bélavy prasek

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Enzymova substitu¢ni terapie k 1é¢bé jinych nez neurologickych manifestaci u pacientu s lehkou az
stiedné té€Zzkou alfa-mannosidézou. Viz body 4.4 a 5.1.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Na 1éébu ma dohlizet 1ékai se zkuSenostmi s 1éEbou pacientt s alfa-mannosiddzou nebo s podavanim
jinych enzymovych substitu¢nich terapii (enzyme replacement therapies, ERT) k 1é¢bé lysozomalnich
sttadavych onemocnéni. Pripravek Lamzede ma podavat zdravotnicky pracovnik zptisobily provadét
enzymovou substitu¢ni terapii a feSit neodkladné zdravotni stavy.

Déavkovani

Doporuéeny rezim davkovani je 1 mg/kg télesné hmotnosti podavany jednou tydné intraven6zni infuzi
kontrolované rychlosti.

Utinky 1é¢by velmanazou alfa maji byt pravidelné vyhodnocovény a v piipadech, kdy neni pozorovan
jasny pfinos, ma byt zvazeno ukonceni 1écby.

Zyvlastni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientl nejsou dostupné Zadné Udaje. U této skupiny nebylo popséno relevantni pouZziti
pripravku.



Porucha funkce ledvin nebo jater
U pacientii s poruchou funkce ledvin nebo jater neni Uprava davky nutna.

Pediatricka populace
U pediatrické populace neni Uprava davky nutna.

Zpiisob podani

Pouze k podéani intravendzni infuzi.

Navod k rekonstituci tohoto lécivého pripravku pred jeho podanim

Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry. Roztok nepouZivejte, pokud jsou v ném patrné neprihledné
¢astice nebo pokud ma jiné zbarveni, nez by mél mit (viz bod 6.6).

Rekonstituovany roztok piipravku Lamzede se ma podavat pomoci infuzni sady vybavené pumpou

a in-line filtrem s nizkou vazbou proteinti o velikosti porti 0,22 um. Dobu trvani infuze je tfeba
vypocitat individualné s ohledem na maximalni rychlost infuze 25 ml/hod, jeZ umoziiuje kontrolovat
proteinovou naloz. Doba trvani infuze ma byt minimalné 50 minut. Je-li to na zaklad¢ uvazeni lékare
klinicky vhodné, 1ze piedepsat pomalejsi rychlost infuze, napiiklad na za¢atku 1é¢by nebo v piipadé
ptredchozich reakci spojenych s infuzi (infusion—related reactions, IRR).

K vypoctu rychlosti infuze a doby trvani infuze na zéklad¢ télesné hmotnosti slouzi tabulka

V bod¢ 6.6.

V souladu s klinickymi podminkami a dle uvazeni 1ékate je tfeba alespont hodinu po ukonceni infuze
sledovat, zda se u pacienta nevyskytnou reakce spojené s infuzi. DalSi pokyny viz bod 4.4.

Infuze v domdcim prostiedi

U pacienttl, kteti infuze dobfe snasi, lze zvazit podavani infuzi ptipravku Lamzede v domécim
prostiedi. Rozhodnuti o pfevedeni pacienta na podavani infuzi v domacim prostiedi je tfeba ucinit az
poté, kdy oSetiujici 1ékat situaci posoudi a tento krok doporuci. Pacienti, u nichz se béhem domaciho
podavani infuze vyskytnou reakce spojené s infuzi, véetné hypersenzitivnich nebo anafylaktickych
reakci, musi okamzité sniZit rychlost infuze nebo infuzi zastavit s ohledem na zavaznost reakce

a vyhledat 1ékaiskou pomoc. Davka a rychlost infuze v domacim prosttedi ma ztistat stejné jako

V prostfedi nemocni¢nim; zménit je 1ze pouze pod dohledem zdravotnického pracovnika a oSetfujiciho
1¢kare.

Pted zah4jenim podavéni infuzi v domécim prostfedi ma oSetiujici 1ékat a/nebo zdravotni sestra
pacienta a/nebo jeho pecovatele ptislusné proskolit.

4.3  Kontraindikace

Zavazna alergicka reakce na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych piipravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecné poznadmky k 1é¢bé
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zastavit poSkozeni nebo docilit zlepSeni. Stejné jako jiné piipravky enzymové substitucni terapie ani
velmanaza alfa neprostupuje hematoencefalickou bariérou. Osetfujici 1ékai ma mit na paméti, ze



podavani velmanazy alfa neovliviiuje ireverzibilni komplikace (tj. kostni deformity, dysostosis
multiplex, neurologické manifestace a poruchy kognitivnich funkci).

Hypersenzitivita

V klinickych studiich byly u pacientt hlaseny hypersenzitivni reakce. Pti podavani velmanazy alfa je
tteba, aby byla rychle dostupna vhodna zdravotnicka podpora. Pokud se vyskytnou zavazné alergické
reakce nebo reakce anafylaktického typu, doporucuje se okamzité ukonceni podavani velmanazy alfa
a provedeni krokd v souladu se souc¢asnymi 1ékarskymi standardy urgentni [éCby.

Reakce spojené s infuzi

Podani velmanazy alfa mtze vést k reakci spojené s infuzi, véetné anafylaktoidni reakce (viz bod 4.8).
Reakce spojené s infuzi pozorované v klinickych studiich velmanazy alfa byly mirné az sttedné
z&vazneé a byl pro né typicky rychly nastup symptomtl.

Lécba reakci spojenych s infuzi mé vychazet ze zdvaznosti reakce a zahrnuje zpomaleni rychlosti
infuze, 1é¢bu 1éCivymi ptipravky, jako jsou antihistaminika, antipyretika a/nebo kortikosteroidy a/nebo
ukonceni 1é¢by a jeji opétné zahajeni s delsi dobou trvani infuze. PredléCeni antihistaminiky a/nebo
kortikosteroidy mize zabranit vyskytu naslednych reakci v téch ptipadech, kdy byla nutna
symptomaticka 1écba. V klinickych studiich nebyla vétSina pacientli pfed infuzi velmanazy alfa bézné
premedikovana.

Pokud se béhem infuze nebo bezprosttedné po ni dostavi symptomy jako angioedém (otok jazyka
nebo hrdla), obstrukce hornich cest dychacich nebo hypotenze, je tfeba mit podezieni na anafylaxi
nebo anafylaktoidni reakci. V takovém piipadeé je tfeba zvazit, zda by byla vhodna 1é¢ba

vewr

zdravotnickych standardl urgentni 1écby.

Na zaklad¢ uvazeni oSetiujiciho Iékate je tfeba hodinu nebo déle po ukonceni infuze sledovat, zda se
u pacienta nevyskytnou znamky reakci spojenych s infuzi.

Imunogenita

U reakci souvisejicich s 1é¢bou pozorovanych pfti pouziti velmanazy alfa mohou hrét jistou roli
protilatky. Za i€elem vyhodnoceni této souvislosti v pfipadech, kdy doslo ke vzniku zavaznych reakci
spojenych s infuzi, ke ztraté 1é¢ebného ucinku nebo kdy byl 1é¢ebny Gc¢inek nedostatecny, je tieba

U pacientl vySetfit pfitomnost protilatek proti velmanaze alfa. Jestlize se béhem enzymové substitucni
terapie stav pacienta zhorsi, je tfeba zvazit ukonceni 1écby.

Ptipravek vykazuje potencidl pro imunogenitu.

Ke vzniku protilatek proti velmanaze alfa téidy IgG doSlo v exploraénich a pivotnich klinickych
studiich v priibéhu 1é¢by u celkem 8 pacientti ze 33 (24 %).

V pediatrické klinickeé studii se u pacientd mladSich 6 let vyvinuly protilatky tiidy IgG proti
velmanaze alfa u 4 z 5 pacienti (80 %). V této studii byl test imunogenity proveden pomoci odlisné,
citlivéjsi metody, proto byla incidence pacientd, u nichZ k rozvoji protilatek téidy IgG proti velmanaze
alfa doslo, vyssi, nikoli v8ak srovnatelnd s Udaji z pfedchozich studii.

Nebyla zjisténa zadna jasna korelace mezi titry protilatek (hladina protilatky IgG proti velmanaze alfa)
a snizenim uéinnosti nebo nastupem anafylaxe ¢i jinych hypersenzitivnich reakci.

Nebylo prokazéano, Ze by vznik protilatek ovlivnil klinickou uc¢innost nebo bezpecnost.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstat¢ ,,bez sodiku®.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Z&dné studie interakci.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani velmanézy alfa téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvifatech nenaznacuji
pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky ve vztahu k t¢hotenstvi, embryonalnimu/fetalnimu vyvoji,
porodu ¢i postnatalnimu vyvoji (viz bod 5.3). ProtoZe velmanéza alfa ma za cil normalizovat

alfa-mannosidazu u pacientt s alfa-mannosidozou, doporucuje se piipravek Lamzede v t€hotenstvi
pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyzaduje 1é¢bu velmanazou alfa.

Kojeni

Neni zndmo, zda se velmanéza alfa nebo jeji metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
Absorpce jakéhokoli mnoZstvi velmanézy alfa obsazeného v mléce a pozitého kojenym ditétem je
vSak povazovéna za minimalni, a neo¢ekavaji se proto Zadné nezadouci t¢inky. Pfipravek Lamzede
Ize pouzivat béhem kojeni.

Fertilita

Klinicke Gdaje o uc¢incich velmanazy alfa na fertilitu nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
neprokazuji poruchy fertility.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Lamzede nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi u¢inky bylo zvyseni télesné hmotnosti (15 %), reakce spojené

s infuzi (13 %), prijem (10 %), bolest hlavy (7 %), artralgie (7 %), zvySena chut’ k jidlu (5 %) a bolest
v koncetiné (5 %).

Vétsina z téchto nezadoucich t¢inkt nebyla zavazna. Reakce spojené s infuzi zahrnuji
hypersenzitivitu u 3 pacienti a anafylaktoidni reakci u 1 pacienta. Intenzita téchto reakci byla mirna az
stfedni.

Pozorovany byly celkem 4 ptipady zavaznych nezadoucich uéinku (ztrata védomi u 1 pacienta, akutni
renalni selhani u 1 pacienta, zimnice a hypertermie u 1 pacienta). Ve vSech ptipadech se pacienti
zotavili bez nasledku.

Seznam nezadoucich uéinka v tabulce

Tabulka 1 uvedena nize zachycuje nezadouci u€inky odrazejici expozici 38 pacientti lé¢enych

v Kklinickych studiich velmanazou alfa. Nezadouci u¢inky jsou klasifikovany podle tfid organovych
systému a preferovanych pojmu v souladu s vyjatovanim frekvence podle MedDRA. V rdmci kazdé
skupiny frekvence jsou nezadouci ucinky uvedeny v poradi podle klesajici zavaznosti. Frekvence
nezadoucich G¢ink1 je definovana jako nezadouci Géinky velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10),
méng¢ Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).



Tabulka 1: Nezadouci u¢inky hlasené z klinickych studii, poregistra¢nich studii bezpe¢nosti a ze

spontanniho hlaseni u pacienti s alfa-mannosidézou lé¢enych velmanazou alfa

Trida organovych systémii Nezadouci ucinek Frekvence
Infekce a infestace Nosi¢ bakterialniho onemocnéni Neni zndmo
Endokarditita Neni zndmo
Furunkl Neni zndmo
Stafylokokovd infekce Neni znamo
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita'") Casté
Anafylaktoidni reakce™ Casté
Poruchy metabolismu a vyzivy Zvysena chut k jidlu Casté
SniZena chut k jidlu Neni znamo
Psychiatrické poruchy Psychotické chovani Casté
Casna insomnie Casté
Agitovanost Neni znamo
Enkopréza Neni znamo
Psychotick4 porucha Neni znamo
Nervozita Neni zndmo
Poruchy nervového systému Ztrata védomi® Casté
Tremor Casté
Stav zmatenosti Casté
Synkopa Casté
Bolest hlavy Casté
Zavrat Casté
Ataxie Neni zndmo
Porucha nervového sytému Neni znamo
Somnolence Neni zndmo
Poruchy oka Edém oc¢niho vicka Casté
Podrazdéni oka Casté
Oc¢ni hyperemie Casté
Zvysené slzeni Neni znamo
Poruchy ucha a labyrintu Hluchota Neni znamo
Srdeéni poruchy Cyano6za® Casté
Bradykardie Casté
Nedomykavost aortalni chlopné Neni zndmo
Palpitace Neni znamo
Tachykardie Neni znamo
Cévni poruchy Hypotenze Neni znamo
Fragilita cév Neni znamo
Respiraéni, hrudni a mediastinalni Epistaxe Casté
poruchy Orofaryngealni bolest Neni zndmo
Faryngeélni edém Neni znamo
Sipéni Neni znamo
Gastrointestinalni poruchy Prijem Velmi Casté

Zvraceni®

Casté

Bolest v epigastriu Casté
Nauzea® Casté
Bolest bticha Casté
Refluxni gastritida Casté
Odynofagie Neni znamo
Poruchy kiize a podkozni tkané Koptivka® Casté
Hyperhidroza® Casté
Angioedém Neni znamo
Erytém Neni znamo
VyréZzka Neni znamo




Trida organovych systémii Nezadouci ucinek Frekvence
Poruchy svalové a kosterni soustavy Artralgie Casté
a pojivové tkang Bolest v kondeting Casté
Ztuhlost kloubu Casté
Myalgie Casté
Bolest zad Casté
Otok Kloubu Neni zndmo
Pocit tepla v kloubu Neni znamo
Poruchy ledvin a mocovych cest Akutni renalni selhani®® Casté
Celkové poruchy a reakce v misté Pyrexie® Velmi asté
aplikace Zimnice® Casté
Bolest v mist¢ katétru Casté
Pocit horka® Casté
Unava Casté
Malatnost™ Casté
Astenie Neni zndmo
Vysetteni Zvyseni telesné hmotnosti Velmi Casté
Poranéni, otravy a proceduralni Bolest hlavy spojena se zakrokem Casté
komplikace Reakce souvisejici s infuzi Neni zndmo

@ preferované pojmy pokladané za reakce spojené s infuzi popsané v bod& uvedeném vyse
@ Vybrané nezadouci u¢inky popsané v bodé uvedeném nize

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Reakce spojena s infuzi

Reakce spojené s infuzi (véetné hypersenzitivity, cyandzy, nauzey, zvraceni, pyrexie, zimnice, pocitu
horka, malatnosti, kopfivky, anafylaktoidni reakce a hyperhidrdzy) byly v klinickych studiich hlaSeny
u 13 % pacientt (5 z 38 pacientit). VSechny tyto reakce byly mirné nebo stiedné zavazné a 2 z nich
byly hlaSeny jako z&vazny nezadouci tc¢inek (viz bod 5.1). VSichni pacienti, u nichz k reakci spojené
s infuzi doslo, se zotavili.

Akutni renalni selhani

V Klinickych studiich doSlo u jednoho pacienta k akutnimu rendlnimu selhéni, jeZ bylo pokladano za
potencialné souvisejici s 1é¢bou ve studii. Toto akutni renalni selhani bylo sttedné zavazné a vedlo

k docasnému ukonceni 1é¢by ve studii. Pfiznaky do 3 mésicu zcela vymizely. Dlouhodoba soub&zna
1écba vysokymi ddvkami ibuprofenu byla zaznamenana béhem vyskytu piihody.

Ztrata vedomi

U jednoho pacienta byla hlaSena jedna ptihoda ztraty védomi béhem 1é¢by v klinickych studiich.

K piihodé doslo 8 dni po posledni infuzi a po 14 mésicich 1é¢by. Souvislost s hodnocenym [ékem
nebylo mozné vyloucit i pies dlouhou dobu od posledni infuze a do vzniku piihody. Pacient se zotavil
po n¢kolika sekundach a byl pifevezen do nemocnice, kde mu byl podan infuzni roztok chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) a po 6 hodinach pozorovani byl pak propustén. Pacient
pokracoval v ucasti ve studii beze zmény davky.

Z4dna dalsi souvisejici pithoda ztraty védomi nebyla hlasena ani v podminkéach klinické studie ani po
uvedeni na trh.

Pediatrick& populace

Déti ve veku do 6 let

V klinické studii byla velmanaza alfa podana celkem 5 pacienttim s alfa-mannosid6zou mladsim 6 let.
Bezpecnostni profil byl podobny bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému v piedchozich studiich,

s podobnou frekvenci, typem a zavaznosti nezadoucich piihod.



Déti ve vekové skupiné 6 az 17 let

Bezpecnostni profil velmanazy alfa v klinickych studiich u déti a dospivajicich byl podobny
klinickému profilu pozorovanému u dospélych pacientii. Na pocatku této studie bylo celkem 58 %
pacientl (19 ze 33) s alfa-mannosidézou, jimz byla podavana velmanaza alfa, ve véku 6 az 17 let.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

S ptedavkovanim velmanazou alfa nejsou zadné zku$enosti. Maximalni davkou velmanazy alfa

v klinickych studiich bylo jednorazové podani 100 jednotek/kg (coz odpovida ptiblizné 3,2 mg/kg).

V priibéhu infuze touto vyssi davkou byla u jednoho pacienta pozorovana horecka mirné intenzity

a kratkého trvani (5 hodin). Nebyla nasazena zadna 1é¢ba.

Informace o 1é¢be nezadoucich ucinkt jsou uvedeny v bod¢ 4.4 a 4.8.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Travici trakt a metabolismus, jina 1é¢iva, enzymy.
ATC kdd: A16AB15.

Mechanismus U¢inku

Velmanaza alfa, 1¢¢iva latka ptipravku Lamzede, je rekombinantni formou lidské alfa-mannosidazy.
Sekvence aminokyselin monomernich proteint je tataz jako u ptirozené se vyskytujiciho lidského
enzymu alfa-mannosidazy.

Ucelem velmanazy alfa je zajistit piisun nebo nahradit pfirozenou alfa-mannosidazu, enzym, jenz
katalyzuje sekvencni degradaci hybridnich a komplexnich vysoce manosilovanych oligosacharida
v lysozomech a snizuje mnozstvi kumulovanych, na manézu bohatych oligosacharidu.

Klinicka Géinnost a bezpe€nost

Velmanaze alfa bylo v péti klinickych studiich vystaveno celkem 33 pacientii (20 muzi a 13 Zen ve
vékovém rozmezi 6 az 35 let) zafazenych do exploracnich a pivotnich studii. Pacienti byli
diagnostikovani na zaklad¢ aktivity alfa-mannosidazy v leukocytech <10 % normalni aktivity. Pacienti
S nejrychleji progredujicimi fenotypem (se zhorSenim béhem jednoho roku a postizenim centralniho
nervového systému) byli vyfazeni. Na zaklad¢ téchto kritérii byli zafazeni pacienti s lehkymi az
stiedné tézkymi pfiznaky onemocnéni, kam patii pacienti s heterogenni zavaznosti se schopnosti
podstoupit zatézovée testy, velkou variabilitou klinickych projevt a v€ku, ve kterém doslo k nastupu
onemocnéni.

Celkové ucinky lécby byly hodnoceny v doméné farmakodynamiky (sniZeni hladiny oligosacharidti

Vv séru), funkéni doméné (tfiminutovy test chuzi do schodu (three-minute stair climbing test, 3SMSCT),
Sestiminutovy test chiizi (six-minute walking test, 6GMWT), procentualni podil pfedpokladané hodnoty
usilovné vitéalni kapacity (FVC)) a v doméné kvality Zivota (hodnota indexu disability (disability
index, DI) dotazniku hodnoceni zdravotniho stavu v détstvi (childhood health assessment
questionnaire, CHAQ) a hodnoty bolesti na vizualni analogové Skale (CHAQ-VAS pain, visual
analogue scale)).


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

V pivotni, multicentrické, dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii faze 3

s paralelnimi skupinami (rhLAMAN-05) byla hodnocena u¢innost a bezpeénost opakovaného
podavani velmanazy alfa v pribéhu 52 tydnt v davee 1 mg/kg podavané jednou tydné formou
intraven6zni infuze. Do studie bylo celkem zatazeno 25 pacientli, véetné 12 pediatrickych subjekta
(v€kové rozmezi 6 aZ 17 let, primérny vek 10,9 let) a 13 dospélych subjektl (vékové rozmezi 18 az
35 let, pramérny vek 24,6 let). Az na jednoho nebyl dosud Zadny z téchto pacientti velmanazou alfa
lécen. Aktivni 1écba byla podavana celkem 15 pacientum (7 pediatrickym a 8 dospélym),

10 pacientim bylo podavano placebo (5 pediatrickym a 5 dospélym). Vysledky (sérova koncentrace
oligosacharidu, test 3SMSCT, test EBMWT a % FVC) jsou uvedeny v tabulce 2. Ve srovnani s placebem
byl prokazan farmakodynamicky ucinek se statisticky vyznamnym sniZzenim hladiny sérovych
oligosacharidt. Vysledky pozorované u pacientti ve véku do 18 let vykazovaly zlepSeni. U pacientl ve
veéku nad 18 let byla prokazana stabilizace. Numerické zlepSeni vétSiny klinickych cilovych ukazatel
oproti placebu (2 az 8 %), pozorované béhem roku sledovani, by mohlo naznacovat schopnost
velmandzy alfa zpomalovat progresi stavajiciho onemocnéni.

Tabulka 2: Vysledky z placebem kontrolované klinické studie rhnLAMAN-05 (zdrojové Udaje:
rhLAMAN-05)

Lécba Lécba Velmanéaza
velmanazou alfa po dobu placebem po dobu 12 mésici alfa
12 mésici (n=10) vs. placebo
(n=15)
Pacienti Primér Primér Primér Primér Korigovany
skuteénych absolutni skuteénych absolutni rozdil
hodnot zmény hodnot zmény pruméra
ve vychozim | od vychoziho | ve vychozim | od vychoziho
stavu (SD) stavu stavu (SD) stavu
Sérova koncentrace oligosacharidi (nmol/l)
Celkem®™ 6,8 (1,2) -5,11 6,6 (1,9) -1,61 -3,50
[95% IS] [-5,66; -4,56] [-2,28;-0,94] | [-4,37;-2,62]
p-hodnota p<0,001
<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 (schody/min)
Celkem®™ 52,9 (11,2) 0,46 55,5 (16,0) -2,16 2,62
[95% IS] [-3,58; 4,50] [-7,12;2,80] | [-3,81;9,05]
p-hodnota 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)
6MWT (metry)
Celkem® 459,6 (72,26) 3,74 465,7 (140,5) -3,61 7,35
[95% IS] [-20,32; [-33,10; [-30,76; 45,46]
p-hodnota 27,80] 25,87] 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)




Lécba Lécba Velmanéaza
velmanazou alfa po dobu placebem po dobu 12 mésici alfa
12 mésici (n=10) vs. placebo
(n=15)
Pacienti Primér Primér Primér Primér Korigovany
skuteénych absolutni skuteénych absolutni rozdil
hodnot zmény hodnot zmény priuméra
ve vychozim | od vychoziho | ve vychozim | od vychoziho
stavu (SD) stavu stavu (SD) stavu
FVC (% piedpokladané hodnoty)
Celkem® 81,67 (20,66) 8,20 90,44 (10,39) 2,30 5,91
[95% IS] [1,79; 14,63] [-6,19; 10,79] | [-4,78; 16,60]
p-hodnota p=0,278
<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)

@ Pro celkovou hodnotu: Uvedena je hodnota korigované primérné zmény a korigovaného rozdilu
priamért stanovena na zakladé modelu ANCOVA.
@ Ppodle veku: Uveden je nekorigovany priamér a SD (smérodatna odchylka).

Dlouhodoba ucinnost a bezpe¢nost velmanazy alfa byla hodnocena v nekontrolované, oteviené
klinické studii fd&ze 3 rhLAMAN-10 u 33 subjektt (19 pediatrickych a 14 dospélych, ve véku od 6 do
35 let pii zahajeni 1é¢by), které se v minulosti ucastnily studii s velmanazou alfa. Shrnutim
kumulativnich databazi ze vSech studii s velmanazou alfa byla vytvofena integrovana databaze.

V prubéhu studie (az do posledniho sledovani) byla zjiSténa statisticky vyznamna zlepSeni hladiny
oligosacharidu v séru, vysledkt testu 3MSCT, plicni funkce, sérové hladiny IgG a dotazniku
EQ-5D-5L (euro quality of life-5 dimensions) (tabulka 3). Uginky velmanazy alfa byly patrngjsi

u pacientti mladsich 18 let.

Tabulka 3: Zména klinickych cilovych parametria od vychoziho stavu do posledniho sledovani ve
studii rhLAMAN-10 (zdrojové udaje: rhLAMAN-10)

Parametr Pacienti Pramér Zména od p-hodnota
n=33 skuteénych vychoziho stavu [95% IS)
hodnot pri poslednim
ve vychozim stavu sledovéani
(SD) (SD)
Sérova koncentrace Celkové 6,90 -62,8 <0,001
oligosacharidi (pmol/l) (2,30) (33,61) [-74,7; -50,8]
3MSCT (schody/min) Celkove 53,60 13,77 0,004
(12,53) (25,83) [4,609; 22,92]
6MWT (metry) Celkove 466,6 7,1 0,071
(90,1) (22,0 [-0,7; 14,9]
FVC (% piedpokladané | Celkové 84,9 10,5 0,011
hodnoty) (18,6) (20,9) [2,6; 18,5]

Data naznacuji, Ze ptiznivé u€inky 1é¢by velmanazou alfa se snizuji se zvySenim zatéze onemocnéni
a respiracnimi infekcemi souvisejicimi s onemocnénim.
Post-hoc multiparametrickd analyza respondérti podporuje piinos dlouhodobé 1écby velmanazou alfa
u 87,9 % respondérti v nejméné 2 doménach pii poslednim pozorovani (tabulka 4).
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Tabulka 4: Post-hoc multiparametricka analyza respondérii: MCID® Eetnosti respondérii podle
cilovych parametria a domén (zdrojova data: rhLAMAN-05; rhLAMAN-10)

Cetnosti respondéri
Studie rhLAMAN-05 |Studie rhLAMAN-10

Doména Kritérium n=25 n=33
Placebo Lamzede Lamzede
12 mésict | 12 mésict | Posledni pozorovani
Farmakodynamika Oligosacharidy 20,0 % 100 % 91,0%
ggﬁ:;vlffdyvsamické doméng |Oligosacharidy | 200% 100 % 91,0 %
Funkéni 3MSCT 10,0 % 20,0 % 48,5 %
6MWT 10,0 % 20,0 % 48,5 %
FVC (%) 20,0 % 33,3 % 39,4 %
Odpovéd’ ve funkéni doméné|Kombinovana 30,0 % 60,0 % 72,7 %
Kvalita Zivota CHAQ-DI 20,0 % 20,0 % 42,2 %
CHAQ-VAS 33,3 % 40,0 % 45,5 %
Doména QoL Kombinovana 40,0 % 40,0 % 66,7 %
Celkova odpovéd’ T¥i domény 0 13,3 % 455 %
Dvé domény 30,0 % 73,3 % 42.4 %
Jedna doména 30,0 % 13,3 % 9,1 %
Z4adna doména 40,0 % 0 3,0%

WMCID: minimalni klinicky dilezity rozdil (minimal clinically important difference)

Pediatrick& populace

Déti mladsi 6 let
Pro pouziti velmanazy alfa u déti mladSich 6 let hovoti dukazy z klinické studie rhLAMANOS.

Pfi pouziti velmanazy alfa u pediatrickych pacienti mladSich 6 let s alfa-mannosidézou nebyly
zaznamenany obecné zadné problémy tykajici se bezpe¢nosti. Béhem studie doslo k rozvoji protilatek
proti velmanaze alfa u 4 z 5 pacientti a neutraliza¢ni/inhibi¢ni protilatky se rozvinuly u 3 pacientt.

U 2 pacientti (oba pozitivni na protilatky proti velmanaze alfa) bylo zaznamenano celkem 12 reakci
spojenych s infuzi; vSechny tyto reakce byly zvladnutelné a zadna piihoda nevedla k ukonéeni 1écby
ve studii. Dvé reakce spojené s infuzi byly vyhodnoceny jako zavazné a upravily se jiz v den vyskytu.
Podle potieby byla jako opatieni k dalSimu sniZeni rizika souvisejiciho s reakcemi spojenymi s infuzi
podéna premedikace. Analyza u¢innosti prokazala snizeni koncentrace oligosacharidd v séru a zvyseni
hladiny IgG a naznacila zlepsSeni sluchu a vytrvalosti. Skute¢nost, ze v ustaleném stavu nedochazi ke
kumulaci velmanazy alfa, a vysledky tykajici se bezpeénosti/u¢innosti potvrzuji, ze davka 1 mg/kg je
vhodna pro pediatrické pacienty (do 6 let). U déti mladSich 6 let studie naznacila ptinos ¢asné 1écby
velmanazou alfa.

Déti ve vékové skupiné 6 az 17 let

PouZiti velmanazy alfa ve vékové skuping 6 az 17 let podporuji diikazy z Klinickych studii

u pediatrickych (19 ze 33 pacienti zatazenych do explora¢nich a pivotnich studii) a dospélych
pacientd.

Registrace za vyjimecénych okolnosti

Tento 1éCivy pripravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzéacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat ipIné informace o ptinosech
a rizicich tohoto 1é¢ivého pripravku.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdoro¢n€ vyhodnoti jakékoli noveé dostupné informace

a tento souhrn Udaji o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
U pacientt s alfa-mannosidézou nebyly patrné zadné farmakokinetické rozdily souvisejici s pohlavim.

Absorpce

Ptipravek Lamzede se podavé intravendzni infuzi. Po podavani 1 mg/kg velmanazy alfa jednou tydné
infuzi byla priméma maximalni koncentrace v plazmé v ustaleném stavu piiblizné 8 pg/ml; dosazeno
ji bylo 1,8 hodin po zahajeni podavani v souladu s primérnou dobou trvani infuze.

Distribuce

Jak se u proteinu této velikosti oéekavalo, distribuéni objem v ustaleném stavu byl nizky (0,27 1/kg),
coZ je znamkou toho, Ze distribuce je vdzéna na plazmu. Clearance velmanazy alfa z plazmy
(pramérné 6,7 ml/hod/kg) je konzistentni s rychlym bunéénym vychytavanim velmanazy alfa
receptory manozy.

Biotransformace

Predpoklada se, Ze metabolickéa draha velmandzy alfa bude podobna jinym pfirozené se vyskytujicim
proteintim, jez degraduji na malé peptidy a nakonec na aminokyseliny.

Eliminace

Po skonceni infuze se koncentrace velmanazy alfa v plazmé snizovala dvoufazove s primeémym
terminalnim polo¢asem eliminace pfiblizné 30 hodin.

Linearita/nelinearita

Velmanaza alfa vykazovala linearni farmakokineticky profil (tedy prvniho fadu) a hodnoty Cmax
a AUC se zvySovaly pomérné ve vztahu k davce; davky se pohybovaly v rozmezi od 0,8 do 3,2 mg/kg
(coZ odpovida 25 a 100 jednotkam/kg).

ZvIastni populace

Porucha funkce ledvin nebo jater

Velmanaza alfa je protein a pfedpoklada se, Ze se metabolickou cestou rozlozi na aminokyseliny.
Proteiny vétsi nez 50 000 Da, jako je velmanaza alfa, nejsou eliminovany renalné. V disledku toho se
neptedpoklada, Ze by poruchy funkce jater a ledvin mély na farmakokinetiku velmanazy alfa vliv.

Starsi pacienti (=65 let)

JelikoZ v Evropé nebyli identifikovani Zadni pacienti star$i 41 let, neoekava se, Ze pouziti piipravku
u starSich pacientli bude relevantni.

Pediatricka populace

Farmakokinetické udaje od pediatrickych pacientti kopiruji tidaje od dospélé populace. Zejména
nedostatecnd akumulace velmanazy alfa v ustaleném stavu a tidaje o bezpecnosti/i€innosti potvrzuji,
Ze davka 1 mg/kg je vhodna i u pacientit mladsich 6 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpeénosti, toxicity po
opakovaném podavani, juvenilni toxicity a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvIastni

riziko pro clovéka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Mannitol (E 421)

Glycin

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1écivymi piipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky.

Rekonstituovany infuzni roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni obalu a pted pouzitim piipravku byla prokazana po dobu
24 hodin pfi teploté 2 °C-8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1éCivy piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovani pfipravku po otevieni a pred pouzitim jsou odpovédnosti uzivatele a za
normalnich okolnosti nemaji ptekro¢it 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte a pievazejte v chladu (2 °C-8 °C). Chrarite pted mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

10ml injekéni lahvicka (sklo tiidy I) s bromobutylovou pryZovou zatkou, hlinikovym uzavérem
a polypropylenovym odtrhovacim vickem.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje velmanasum alfa 10 mg.

Velikosti baleni: 1, 5 nebo 10 injekénich lahvicek v krabicce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci piipravku a pro zachézeni s nim

Piipravek Lamzede vyZaduje rekonstituci a je uréen pouze k intravenozni infuzi.
Jedna injek¢ni lahvicka je uréena pouze k jednordzovému pouziti.

Pokyny k rekonstituci a podani

Ptipravek Lamzede ma rekonstituovat a podavat zdravotnicky pracovnik.
Pii ptiprave je nutno postupovat aseptickou technikou. Béhem piipravy se nesmi pouzivat filtracni
jehly.
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a)

b)

d)

Pocet injekénich lahvicek, jez maji byt pouzity, je tfeba vypocitat na zakladé¢ té€lesné hmotnosti

kazdého pacienta. Doporuc¢ena davka 1 mg/kg se stanovi pomoci nasledujiciho vzorce:

- Té&lesna hmotnost pacienta (kg) x davka (mg/kg) = davka pro daného pacienta (v mg).

- Dévka pro daného pacienta (v mg) vydélena 10 mg/injekéni lahvicku (obsah jedné
injek¢ni lahvicky) = pocet injekEnich lahvicek, jejichz obsah je tieba rekonstituovat.
Pokud vypocteny pocet injekénich lahvicek predstavuje desetinné Cislo, je tieba toto Cislo
zaokrouhlit nahoru na nejblizsi celé ¢islo.

- Ptiblizné 30 minut pted rekonstituci je tfeba vyjmout potfebny pocet injekcnich lahvicek
z chladnicky. Injek¢ni lahvicky maji pted rekonstituci dosdhnout pokojové teploty (mezi
15°Ca25°C).

Obsah kazdé injek¢ni lahvicky se mé rekonstituovat pomalym injikovanim 5 ml vody pro

injekci na vnitini stranu stény injekéni lahvicky. Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje

2 mg velmanazy alfa. Podavat se ma pouze objem odpovidajici vysi doporucené davky.

Priklad:

- Télesna hmotnost pacienta (44 kg) x davka (1 mg/kg) = davka pro daného pacienta
(44 mg).

- 44 mg déleno 10 mg/injekeni lahvicku = 4,4 injekéni lahvicky; je tedy tfeba
rekonstituovat 5 injek¢nich lahvicek.

- Z celkového rekonstituovaného objemu se méa podat pouze 22 ml (coz odpovida 44 mg).

Prasek je tfeba v injek¢ni lahvicce rekonstituovat pomalym pridavanim vody pro injekci po
kapkéach, a to po vnitini stran¢ injekéni lahvicky, nikoli ptimo na lyofilizovany prasek.
Prudkému vystiiknuti vody pro injekci z injek¢ni stiikacky na prasek je tfeba se vyhnout, aby se
minimalizovala tvorba pény. Injekcni lahvicky s rekonstituovanym obsahem je tfeba nechat stat
na stole po dobu 5-10 minut. Pak se ma kazda injek¢ni lahvicka naklonit a po dobu

15-20 sekund opatrné ptevalovat, aby se proces rozpousténi urychlil. Injek¢ni lahvicky se nesmi
pfevracet, protiepavat ani se s nimi nesmi krouZit.

Po rekonstituci se ma okamzité provést vizualni kontrola roztoku (vyskyt ¢astic hmoty, odlisné
zbarveni, nez je uvedeno). Roztok ma byt ¢iry. Nesmi se pouZzit, pokud jsou v ném patrné
neprihledné ¢astice nebo pokud ma jiné zbarveni, nez by mél mit. VVzhledem k charakteru
1é¢ivého pripravku je mozné, Ze rekonstituovany roztok bude za jistych okolnosti obsahovat
proteinové Castice ve forme tenkych bilych nitek nebo prisvitnych vldken, jez se vS§ak béhem
infuze zachyti na in-line filtru (viz bod e).

Rekonstituovany roztok se ma z injekéni lahvicky pomalu a opatrné natahnout, aby se v injekéni
sttikaCce netvortila péna. Jestlize pottebny objem roztoku piekroci kapacitu jedné injekéni
sttikacky, je tfeba pfipravit patfi¢ny pocet injek¢nich stiikacek pfedem, aby je bylo mozno
be&hem infuze rychle vyménit.

Rekonstituovany roztok se ma podavat pomoci infuzni sady vybavené pumpou a in-line filtrem
s nizkou vazbou proteinti o velikosti porti 0,22 pm.

Celkovy objem infuze vychazi z télesné hmotnosti pacienta a ma se podavat v prabéhu
minimalné 50 minut. Doporucuje se pouzivat vzdy stejné fedéni (2 mg/ml). U pacientq, jejichz
télesna hmotnost ¢ini méné nez 18 kg a jimz je podavano méné nez 9 ml rekonstituovaného
roztoku, je tieba rychlost infuze vypocitat tak, aby doba infuze byla >50 minut. Maximalni
rychlost infuze je 25 ml/hod (viz bod 4.2). Dobu infuze lze stanovit na zakladé nasledujici
tabulky:
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Télesna Davka | Maximalni | Minimalni Télesna Davka | Maximalni | Minimalni
hmotnost | (ml) rychlost doba hmotnost | (ml) rychlost doba
pacienta infuze infuze pacienta infuze infuze
(kg) (ml/hod) (min) (kg) (ml/hod) (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
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Télesna Davka | Maximalni | Minimalni Télesna Davka | Maximalni | Minimalni
hmotnost | (ml) rychlost doba hmotnost | (ml) rychlost doba
pacienta infuze infuze pacienta infuze infuze
(kg) (ml/hod) (min) (kg) (ml/hod) (min)
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) Po vyprazdnéni posledni injekéni stiikacky je tfeba davkovaci injekéni stiikaCku vymeénit za
20ml injekeni stiikacku naplnénou injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9 %). Infuznim systémem se pak méa podat objem 10 ml roztoku chloridu sodného, aby byla
pacientovi v infuzi podana i mala ¢ast piipravku Lamzede zbyvajici v infuzni lince.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italie

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CIiSLA
EU/1/17/1258/001

EU/1/17/1258/002

EU/1/17/1258/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. biezna 2018

Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROB(;E B;OLOGICKF: LVFI(VZVIVEVLA’IZI,(Y A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
B@ZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA
VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCE BIQLOGIQKE' LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Néazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim

Némecko

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhm udajt
0 pfipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro pfedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pfi kazdé zméené systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Piedtim, nez za¢ne byt pfipravek Lamzede v jednotlivych ¢lenskych statech pouzivan v domacim
prostiedi, musi MAH s pfislusnym narodnim ufadem dohodnout obsah a format eduka¢niho programu,
v¢etné komunikac¢nich médii, zptisobu distribuce a veskerych dalSich aspektii programu.

MAMH zajisti, aby byl v jednotlivych ¢lenskych statech, kde doslo k uvedeni ptipravku natrh, vdem
zdravotnickym pracovniktim, u nichZ se piedpoklada, ze budou ptipravek Lamzede predepisovat,
poskytnut nasledujici edukacni bali¢ek, jehoz soucasti je ,,Privodce pro zdravotnické pracovniky
oSetfujici pacienty s alfa-mannosiddzou (Privodce pro zdravotnické pracovniky)“.
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Edukaé¢ni materialy pro zdravotnické pracovniky:

Soucasti edukaénich materialti pro zdravotnické pracovniky jsou nasledujici polozky:
* Privodce pro zdravotnické pracovniky
* Souhrn daji o pfipravku

Pravodce pro zdravotnické pracovniky:

Aby se pii podavani infuzi v domacim prostfedi minimalizovalo riziko vzniku hypersenzitivnich
reakci a chyb v medikaci, obsahuje privodce pro zdravotnické pracovniky nasledujici klicové
informace, jez maji zdravotnickym pracovnikim (pfedepisujicim a/nebo podavajicim piipravek
Lamzede) pomoci pti 1é¢bé pacientd, jimz je piipravek Lamzede podavan v domacim prostiedi:

Informace pro zdravotnické pracovniky predepisujici pripravek LAMZEDE:
* informace o riziku chyb v medikaci, které by mohly souviset s pouzivanim ptipravku Lamzede
vV domacim prostiedi,
» kritéria ke stanoveni zplisobilosti pro podavani infuzi v domacim prostiedi,
* informace o nutnosti poskytnout vSem pacientiim, jimz je ptipravek Lamzede podavan
vV domacim prostfedi, materialy pro pacienty.

Informace pro zdravotnické pracovniky podavajici pfipravek LAMZEDE:

 informace o riziku chyb v medikaci, které by mohly souviset s pouzivanim pfipravku Lamzede
v domacim prostiedi, se zaméfenim na opatieni nezbytna k prevenci chyb v medikaci, k nimz
by v domacim prostiedi mohlo dojit,

 informace o riziku hypersenzitivnich reakci, véetné znamek a symptomu hypersenzitivity
a doporucenych opatieni pro pfipad, kdy se symptomy dostavi,

 informace o pfipravé a podavani infuze pfipravku Lamzede,

 informace o nutnosti poskytnout vSem pacientlim, jimz je piipravek Lamzede podavan
v domécim prosttedi, materidly pro pacienty.

E. ZVLASTNIi POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjime¢nych okolnosti“, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 natizeni (ES)
¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni v daném terminu nasledujici opatfeni:

Popis Termin splnéni
Za ucelem ziskani dlouhodobych idaji o ucinnosti a bezpecnosti 1é¢by Ro¢ni zpravy
pripravkem Lamzede a pro charakteristiku celé populace postizené alfa- budou
mannosidozou, vcetné variability klinickych projevil, progrese a anamnézy predkladany
vrozené vady, je drzitel rozhodnuti o registraci povinen piedlozit vysledky V rdmci rocniho
studie zaloZené na odpovidajicim zdroji dat pochéazejicich z registru pacientt prehodnoceni

s alfa-mannosiddzou.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lamzede 10 mg préSek pro infuzni roztok
velmanasum alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje velmanasum alfa 10 mg.
Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku velmanasum alfa 2 mg (10 mg/5 ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného

Mannitol

Glycin

Pro dalsi informace si prectéte piibalovou informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

PréSek pro infuzni roztok
1 injekeni lahvicka

5 injekénich lahvicek

10 injekénich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a pievazejte v chladu.

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Po rekonstituci ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, je tfeba rekonstituovany
roztok uchovavat v chladnié¢ce po dobu maximalné 24 hodin.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

43122 Parma

Italie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se — odivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNIi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Lamzede 10 mg préSek pro infuzni roztok
velmanasum alfa
Intraven6zni podani

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

10 mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Lamzede 10 mg préSek pro infuzni roztok
velmanasum alfa

W Tento ptipravek podléha dalsimu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mlizete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Ginky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete pottebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékarte.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inka, sdélte to svému lékati, zdravotni
sestfe nebo 1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uéinku, které
nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Lamzede a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Lamzede pouZivat
Jak se piipravek Lamzede pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek Lamzede uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

oL E

1. Co je pripravek Lamzede a k ¢emu se pouziva

Piipravek Lamzede obsahuje 1é¢ivou latku velmanaza alfa, ktera patii do skupiny 1€kt zndmych jako
enzymova substitu¢ni terapie. Pouziva se k 1é¢bé pacientu s lehkou az sttedné tézkou
alfa-mannosidozou. Je urcena k 1é¢bé¢ jinych nez neurologickych piiznakti onemocnéni.

Alfa-mannosiddza je vzacna geneticka porucha zptisobena nedostatkem enzymu zvaného
alfa-mannosidaza, ktery je nutny pro rozklad urcitych slozek cukrti (nazyvanych ,,na manozu bohaté
oligosacharidy*) v téle. Pokud tento enzym chybi nebo nefunguje spravné, uvniti bunék se tyto slozky
cukrt hromadi a zptisobuji znamky a piiznaky onemocnéni. Typickym projevem tohoto onemocnéni
jsou charakteristické rysy obliceje, mentalni opozdéni (retardace), potize s ovladanim pohybu, porucha
sluchu a feci, Casté infekce, postizeni kosterni soustavy, svalova bolest a slabost.

Velmanaza alfa je urcena k nahrazeni chybé&jiciho enzymu u pacientim s alfa-mannosiddzou.

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete p¥ipravek Lamzede pouzivat

Nepouzivejte piipravek Lamzede
- jestliZe jste alergicky(d) na velmanazu alfa nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pred pouzitim piipravku Lamzede se porad’te se svym lékarem.

Pti podavani ptipravku Lamzede se mohou vyskytnout reakce z ptecitlivélosti. Tyto reakce se obvykle
objevuji béhem infuze nebo kratce po ni a mohou se projevovat nékolika piiznaky, jako jsou
lokalizované nebo difuzni kozni reakce, piiznaky postihujici travici systém nebo otok hrdla, obliceje,
rtd nebo jazyka (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci G¢inky*). Pokud je reakce z piecitlivélosti zavazna,
doporucuje se okamzité preruSeni podavani pripravku Lamzede a je tieba dodrzovat platné 1ékarské
standardy pro neodkladnou 1é¢bu. Mén¢ zavazné reakce z piecitlivélosti 1ze zvladnout docasnym
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prerusenim infuze nebo snizenim rychlosti infuze; [ékat mize zvazit podani 1ékl pouzivanych k 1écbé
alergie.

Jestlize podstupujete 1é¢bu piipravkem Lamzede, je mozné, Ze béhem infuze pouzité pro podani 1éku
(tzv. kapacky) nebo bezprostfedné po ni zaznamenate n€ktery z nezadoucich uc€inkt (viz bod 4
»Mozné nezadouci ucinky*). Takové G¢inky jsou znamé jako reakce spojené s infuzi a nékdy mohou
byt zavazné.

- Vas lékat se mize rozhodnout, ze Vas bude hodinu nebo déle po ukonceni infuze sledovat
s ohledem na znamky reakci spojenych s infuzi.

- Reakce spojené s infuzi zahrnuji zavrat, bolest hlavy, pocit na zvraceni, nizky krevni tlak,
Unavu a horecku. Pokud se u Vas dostavi jakékoli reakce spojend s infuzi, musite ihned
informovat svého lékare.

- Pokud se u Vas dostavi reakce spojend s infuzi, mohou Vam byt podany dalsi 1éky k 1é¢bé této
reakce nebo k zabranéni vyskytu takovych reakci v budoucnosti. Tyto 1éky mohou zahrnovat
ptipravky Kk 1é¢bé alergii (antihistaminika), pfipravky k 1écbé horecky (antipyretika) a ptipravky
ke kontrole zanétu (kortikosteroidy).

- Je-li reakce spojend s infuzi zavazna, 1ékat okamzité infuzi ukonci a zahaji odpovidajici 1é¢bu.

- Pokud jsou reakce spojené s infuzi zavazné a/nebo pokud tento 1ék prestal G¢inkovat, 1ékaf
provede vysetieni krve ke zjisténi pfitomnosti protilatek, které mohou vysledek 1écby ovlivnit.

- I kdyZ se u VVas dostavila reakce spojend s infuzi, ve vétsiné ptipadtt Vam ptipravek Lamzede
muze byt dale podavan.

Pti precitlivélosti a reakcich souvisejicich s infuzi, které byly pozorovany pii pouziti ptipravku
Lamzede, mohou hrét roli protilatky. Ptestoze se béhem klinického vyvoje pfipravku Lamzede
vytvortily protilatky u 24 % pacientd, nebyla zjiSténa jasna souvislost mezi titry protilatek a snizenim
ucinnosti nebo vyskytem reakci z precitlivélosti.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Lamzede
Informujte svého 1ékaie o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

V téhotenstvi tento pripravek neuzivejte, pokud Vam lékaf nefekne, Ze je to nezbytné nutné. Vas
1ékaf si s Vami o tom promluvi.

Neni znamo, zda velmanaza alfa piechazi do lidského matefského mléka. Piipravek Lamzede lze
pouzivat béhem kojeni, protoZe velmanaza alfa se u kojeného ditéte nevstiebava.

Rizeni dopravnich prostfedkii a obsluha stroji
Ptipravek Lamzede nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Lamzede obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednotce davky, to znamena, Ze je
V podstat¢ ,,bez sodiku“.

3. Jak se piipravek Lamzede pouZiva

Tento piipravek se ma pouzivat pouze pod dohledem Iékaie, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou

alfa-mannosidozy nebo dalich podobnych onemocnéni, a ma jej podavat pouze zdravotnicky
pracovnik.
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Ptipravek Lamzede se podava pouze pod dohledem 1ékate, jenz ma zkuSenosti s 1écbou alfa-
mannosidozy. Za ptedpokladu, ze spliiujete urcitd kritéria, Vam Iékat mize doporucit 1é¢bu

v doméacim prostredi. Pokud byste chtél(a) podstupovat 1écbu v domacim prostfedi, obrat’te se na
svého lékare.

Davkovani
Doporucena davka ptipravku Lamzede je 1 mg/kg télesné hmotnosti podavana jednou tydné.

Pouziti u déti a dospivajicich
Ptipravek Lamzede 1ze podavat détem a dospivajicim v téZe davce a frekvenci jako dospélym.

Podavani

Ptipravek Lamzede se dodava v injekéni lahvicee jako prasek pro infuzi, ktery je tieba pied podanim
rozpustit ve vod¢ pro injekci.

Jakmile je 1€k pfipraven, bude Vam podavén infuzni pumpou (kapackou) do zily po dobu nejméné
50 minut, a to pod dohledem lékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, zdravotni
sestry nebo lékarnika.

4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné jako vSechny Iéky miiZze mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Vétsina nezadoucich Gcinku se dostavi béhem infuze nebo kratce po ni

(,,reakce spojené s infuzi, viz bod 2 ,,Upozornéni a opatieni*).

V dobé, kdy budete 1é¢en(a) ptipravkem Lamzede, se u Vas mohou vyskytnout nékteré z nasledujicich
nezadoucich ucinka 1éku:

Zavazné nezadouci ucinky

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 0sobu z 10)

- ztrata védomi (mdloby, kterym muze pfedchazet pocit zavrati, to¢eni hlavy nebo zmatenosti)

- akutni nedostatecnost ledvin (problémy s ledvinami, které je mozné rozpoznat na zakladé
zadrZovani tekutin v téle, otoku nohou, kotnikti nebo chodidel, ospalosti, dusnosti nebo tinavy)

- precitlivélost a zavazna alergicka reakce (pfiznaky zahrnuji lokalni nebo difuzni svédéni kize,
zavrat’, problémy s dychanim, bolest na hrudi, zimnici, horec¢ku, potiZe postihujici travici
systém, jako je pocit na zvraceni, zvraceni, prijem nebo bolest stiev, otok hrdla, obliceje, rti
nebo jazyka)

Pokud se u Vas dostavi jakykoli neZadouci u¢inek podobny vyse uvedenym ucinkim, ihned
informujte svého lékare.

DalSi nezadouci uéinky

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
- prijem

- zvyseni télesné hmotnosti

- horecka/zvysena télesna teplota

Casté nezadouci t¢inky (mohou postihnout az 1 0sobu z 10)

- zpomaleny srde¢ni rytmus (bradykardie)

- zmodrani ktize a rtd (cyan6za)

- psychotické chovani (duSevni onemocnéni s halucinacemi, obtizemi jasné uvazovat a chapat
realitu a Uzkosti), obtize pii usinani

- stav zmatenosti, mdloby, ties, zavrat’, bolest hlavy
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- bolest stiev (bficha), podrazdéni zaludku zplsobené travicimi kyselinami (refluxni gastritida),
pocit na zvraceni, zvraceni

- bolest v misté podani infuze, zimnice, pocit horka, malatnost, vyCerpanost (inava)

- kozni vyrazka (koptivka), zvySené poceni (hyperhidréoza)

- krvéceni z nosu

- bolest kloubu, bolest zad, ztuhlost kloubu, bolest svalti, bolest koncetin (ruce, chodidla)

- podrazdéni oka, otok o¢niho vicka (edém ocniho vicka), zarudlé oko

- zvySena chut’ k jidlu

Nezadouci u¢inky — frekvence neni zndma (z dostupnych udaji nelze urcit)
- infekce nitroblany srde¢ni (endokarditida)

- furunkul (nezit)

- infekce zplsobena bakterii zvanou Staphylococcus

- snizena chut’ k jidlu

- pohybovy neklid, Unik stolice, nervozita

- neschopnost koordinovat svalové pohyby

- spavost

- zvysené slzeni

- hluchota

- nedomykavost aortalni chlopné (stav, kdy se aortalni chlopen neuzavira té€sn¢)
- rychly a/nebo zrychleny srdecni tep

- nizky krevni tlak

- kiehkost cév

- bolest v Ustech a hltanu

- sipani

- bolestivé polykani

- zCervenani kiize

- otok kloub, pocit tepla v kloubech

- slabost

Hlaseni neZadoucich tuc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému 1ékati. Stejné postupujte

v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd muzete ptispét k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Lamzede uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na Stitku a krabiéce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte a pievazejte v chladu (2 °C-8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Po rekonstituci ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, je tieba rekonstituovany
roztok uchovavat pii teploté 2 °C az 8 °C po dobu maximalné 24 hodin.

Tento piipravek se nesmi pouzit, pokud rekonstituovany roztok obsahuje nepriihledné ¢astice nebo
ma odliSné zbarveni, nez ma mit.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

Iékéarnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Lamzede obsahuje
- Lécivou latkou je velmanaza alfa.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje velmanasum alfa 10 mg.
Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku velmanasum alfa 2 mg (10 mg/5 ml).

- Dalsimi slozkami jsou: dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného (viz bod 2 ,,Ptipravek Lamzede obsahuje sodik*), mannitol
(E 421) a glycin.

Jak pripravek Lamzede vypadé a co obsahuje toto baleni

Lamzede je bily az bélavy prasek pro infuzni roztok dodavany ve sklenéné injekéni lahvicee.
Jedna krabicka obsahuje 1, 5 nebo 10 injekénich lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italie

Vyrobce

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

Italie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

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

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

Eesti Norge

Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Pharma AB

Tel: + 43 14073919 TIf: + 46 8 753 35 20
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E)\Ldda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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

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

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

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Tento 1éCivy pripravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto 1é¢ivém piipravku Gplné informace.
Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto lécivého piipravku a tato ptibalova informace bude podle potfeby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich léchy.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky.

Ptipravek Lamzede vyZaduje rekonstituci a je uren pouze k intravendzni infuzi.
Jedna injek¢ni lahvicka je ur¢ena pouze k jednordzovému pouZiti.

Pokyny k rekonstituci a podani

Ptipravek Lamzede ma rekonstituovat a podavat zdravotnicky pracovnik.
Pii ptiprave je nutno postupovat aseptickou technikou. Béhem pftipravy se nesmi pouzivat filtracni
jehly.

a)  Pocet injekenich lahvicek, jez maji byt pouzity, je tfeba vypocitat na zaklade té€lesné hmotnosti
kazdého pacienta. Doporucena davka 1 mg/kg se stanovi pomoci nésledujiciho vzorce:

- Té&lesna hmotnost pacienta (kg) x davka (mg/kg) = davka pro daného pacienta (v mg).

- Davka pro daného pacienta (v mg) vydélena 10 mg/injekéni lahvicku (obsah jedné
injek¢ni lahvicky) = pocet injekénich lahvicek, jejichz obsah je tieba rekonstituovat.
Pokud vypocteny pocet injek¢nich lahvicek predstavuje desetinné Cislo, je tieba toto Cislo
zaokrouhlit nahoru na nejblizsi celé Cislo.

- Ptiblizné 30 minut pted rekonstituct je tfeba vyjmout potfebny pocet injekénich lahvicek
z chladnicky. Injek¢ni lahvicky maji pted rekonstituci dosdhnout pokojové teploty (mezi
15°Ca25°C).

Obsah kaZdé injekéni lahvicky se ma rekonstituovat pomalym injikovanim 5 ml vody pro

injekci na vnitini stranu stény injekéni lahvicky. Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje

2 mg velmanazy alfa. Podavat se ma pouze objem odpovidajici vysi doporucené davky.

Ptiklad:

- Té&lesna hmotnost pacienta (44 kg) x davka (1 mg/kg) = davka pro daného pacienta
(44 mg).

- 44 mg déleno 10 mg/injekeni lahvicku = 4,4 injekeni lahvicky; je tedy tfeba
rekonstituovat 5 injek¢nich lahvicek.

- Z celkového rekonstituovaného objemu se méa podat pouze 22 ml (coZ odpovida 44 mg).

b)  Prasek je tieba v injek¢ni lahviccee rekonstituovat pomalym ptidavanim vody pro injekci po
kapkéach, a to po vnitini strané injekéni lahvicky, nikoli ptimo na lyofilizovany prasek.
Prudkému vystiiknuti vody pro injekci z injekéni stiikacky na prasek je tfeba se vyhnout, aby se
minimalizovala tvorba pény. Injek¢ni lahvicky s rekonstituovanym obsahem je tfeba nechat stat
na stole po dobu 5-10 minut. Pak se ma kazda injek¢ni lahvicka naklonit a po dobu
15-20 sekund opatrné pievalovat, aby se proces rozpousténi urychlil. Injekéni lahvicky se nesmi
pfevracet, protiepavat ani se s nimi nesmi krouZit.

C) Po rekonstituci se ma okamzité provést vizualni kontrola roztoku (vyskyt ¢astic hmoty, odlisné
zbarveni, neZ je uvedeno). Roztok ma byt ¢iry. Nesmi se pouzit, pokud jsou v ném patrné
neprihledné ¢astice nebo pokud ma jiné zbarveni, nez by mél mit. VVzhledem k charakteru
[é¢ivého piipravku je mozné, Ze rekonstituovany roztok bude za jistych okolnosti obsahovat
proteinové Castice ve forme tenkych bilych nitek nebo priasvitnych vlaken, jez se vS§ak béhem
infuze zachyti na in-line filtru (viz bod e).

d)  Rekonstituovany roztok se mé z injek¢ni lahvicky pomalu a opatrné natahnout, aby se v injekéni
stiikacce netvofila péna. Jestlize potfebny objem roztoku ptekroci kapacitu jedné injekéni
stiikacky, je tieba pfipravit patfi¢ny pocet injek¢nich stiikacek pfedem, aby je bylo mozno
be&hem infuze rychle vymeénit.

e) Rekonstituovany roztok se ma podavat pomoci infuzni sady vybavené pumpou a in-line filtrem
s nizkou vazbou proteint o velikosti pord 0,22 um.
Celkovy objem infuze vychazi z télesné hmotnosti pacienta a ma se podavat v prabéhu
minimalné 50 minut. Doporucuje se pouzivat vzdy stejné fedéni (2 mg/ml). U pacientt, jejichz
télesna hmotnost ¢ini méné nez 18 kg a jimz je podavano méné nez 9 ml rekonstituovaného

32



roztoku, je tieba rychlost infuze vypocitat tak, aby doba infuze byla >50 minut. Maximalni

rychlost infuze je 25 ml/hod. Dobu infuze 1ze stanovit na zaklad¢ nasledujici tabulky:

Télesna Davka | Maximaln | Minimalni Télesna Davk | Maximaln | Minimalni
hmotnost | (ml) i rychlost | doba hmotnost | a (ml) | i rychlost | doba
pacienta infuze infuze pacienta infuze infuze
(kg) (ml/hod) (min) (kg) (ml/hod) (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
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Télesna Davka | Maximaln | Minimalni Télesna Davk | Maximaln | Minimalni
hmotnost | (ml) i rychlost | doba hmotnost | a (ml) | i rychlost | doba
pacienta infuze infuze pacienta infuze infuze
(kg) (ml/hod) (min) (kg) (ml/hod) (min)
44 22 25 53 92 46 25 110
45 22,5 25 54 93 46,5 25 112
46 23 25 55 94 47 25 113
47 23,5 25 56 95 47,5 25 114
48 24 25 58 96 48 25 115
49 24,5 25 59 97 48,5 25 116
50 25 25 60 98 49 25 118
51 25,5 25 61 99 49,5 25 119
52 26 25 62

f) Po vyprazdnéni posledni injekéni stiikacky je tfeba davkovaci injekéni stiikaCku vymeénit za
20ml injekéni stiikacku naplnénou injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9 %). Infuznim systémem se pak méa podat objem 10 ml roztoku chloridu sodného, aby byla
pacientovi v infuzi podana i mala ¢ast piipravku Lamzede zbyvajici v infuzni lince.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

poZadavky.
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