vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzieC sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lamzede, 10 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 10 mg welmanazy alfa*.
Po rozpuszczeniu proszku jeden ml roztworu zawiera 2 mg welmanazy alfa (10 mg/5 ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

*Welmanaza alfa jest wytwarzana metoda rekombinacji DNA w komorkach ssaka, pochodzacych z
jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese Hamster Ovary).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Proszek o barwie biatej lub biatawe;.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Enzymatyczna terapia zastepcza (ETZ) w leczeniu objawow pozaneurologicznych u pacjentow z
tagodna do umiarkowanej alfa-mannozydoza. Patrz punkty 4.4 i 5.1.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno odbywac¢ si¢ pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w zakresie leczenia
pacjentow z alfa-mannozydoza lub stosowania innych enzymatycznych terapii zastgpczych

w lizosomalnych chorobach spichrzeniowych. Produkt leczniczy Lamzede powinna podawac osoba
nalezgca do fachowego personelu medycznego z umiejetnoscia stosowania ETZ i udzielania pomocy
medycznej w nagtych przypadkach.

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania to 1 mg/kg masy ciata, podawany raz na tydzien w infuzji dozylnej
0 kontrolowanej szybkosci.

Nalezy okresowo przeprowadza¢ oceng wynikow leczenia welmanaza alfa, a w przypadkach,
w ktorych nie zaobserwowano jednoznacznych korzys$ci, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Szezegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Dane nie sa dostepne i nie opisano wlasciwego stosowania u pacjentow w podesztym wieku.



Zaburzenia czynnosci nerek lub wagtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby.

Drzieci i mlodziez
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania

Wytacznie do podawania w infuzji dozylne;j.

Instrukcja dotyczgca rozpuszczenia produktu leczniczego przed podaniem

Roztwor powstaly po rozpuszczeniu produktu leczniczego powinien by¢ przejrzysty. Roztworu nie
uzywac, jesli widoczne sg W nim nieprzezroczyste czastki lub jesli zmienit barwe (patrz punkt 6.6).

Roztwor powstaty po rozpuszczeniu produktu leczniczego Lamzede nalezy podawac za pomoca
pompy, przez zestaw do infuzji wyposazony w filtr 0,22 pm o matym stopniu wigzania biatek. Czas
trwania infuzji nalezy oblicza¢ indywidualnie, uwzgledniajac maksymalng szybkos¢ infuzji
wynoszacg 25 ml/godzing, W celu kontrolowania obcigzenia biatkami. Czas trwania infuzji powinien
wynosi¢ co najmniej 50 minut. Mniejsza szybko$¢ infuzji mozna zalecié, jesli wedlug oceny lekarza
bedzie to uzasadnione klinicznie, na przyktad na poczatku leczenia lub jesli uprzednio wystepowaty
reakcje zwiazane z infuzja (IRR, ang. infusion-related reaction).

W celu obliczenia szybkosci i czasu trwania infuzji na podstawie masy ciata, patrz tabela

w punkcie 6.6.

Przez co najmniej jedng godzing po infuzji, w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta i oceny
lekarza, nalezy obserwowac, czy nie wystepuja reakcje zwiazane z infuzjg. Dalsze instrukcje, patrz
punkt 4.4.

Infuzja w domu

Infuzje produktu leczniczego Lamzede w domu moga by¢ rozwazane u pacjentow, ktdrzy dobrze
toleruja infuzje. Decyzj¢ o przeniesieniu pacjenta do otrzymywania infuzji w domu nalezy podja¢ po
ocenie i zaleceniu lekarza prowadzacego. Pacjenci, u ktdrych podczas infuzji w domu wystapia
reakcje zwigzane z infuzjg, w tym reakcje nadwrazliwos$ci lub reakcje anafilaktyczne, powinni
natychmiast zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji lub przerwac infuzje biorac pod uwage cigzkos¢ reakcji

I zwrocic si¢ do osoby nalezacej do fachowego personelu medycznego. Dawka i szybkos¢ infuzji

w warunkach domowych powinny pozosta¢ takie same jak w warunkach szpitalnych; mozna je
zmieni¢ tylko pod nadzorem osoby nalezacej do fachowego personelu medycznego i lekarza
prowadzacego.

Przed rozpoczgciem infuzji w domu lekarz prowadzacy i (lub) pielggniarka powinni przeprowadzi¢
odpowiednie szkolenie dla pacjenta i (lub) opiekuna.

4.3 Przeciwwskazania

Cigzka reakcja alergiczna na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.



Ogdblne uwagi dotyczace leczenia

W zwiagzku z nastgpujaca na koniec kumulacja postgpujacych z czasem uszkodzen narzadowych,
trudno jest sprawi¢, by pod wptywem leczenia zmiany te ustapity catkowicie lub czesciowo. Podobnie
jak w przypadku innych enzymatycznych terapii zastgpczych, welmanaza alfa nie przenika przez
barier¢ krew-mozg. Lekarz prowadzacy powinien wzia¢ pod uwagg, ze podawanie welmanazy alfa nie
wpltywa na nieodwracalne powiktania (tj. deformacje szkieletu, dysostosis multiplex, objawy
neurologiczne i ostabienie czynnosci poznawczych).

Nadwrazliwosé

W badaniach klinicznych notowano wystepowanie u pacjentow reakcji nadwrazliwosci. Podczas
podawania welmanazy alfa nalezy zapewni¢ tatwy dostgp do wlasciwej pomocy medycznej. Jesli
wystapia cigzkie reakcje alergiczne lub reakcje typu anafilaktycznego, zaleca si¢ natychmiastowe
przerwanie podawania welmanazy alfa i postgpowanie zgodnie z aktualnymi standardami
medycznymi dotyczacymi leczenia w nagtych przypadkach.

Reakcja zwiazana z infuzja

Podawanie welmanazy alfa moze prowadzi¢ do IRR, w tym do reakcji rzekomoanafilaktycznej (patrz
punkt 4.8). Reakcje zwiazane z infuzja, obserwowane w badaniach klinicznych z zastosowaniem
welmanazy alfa, charakteryzowaty si¢ szybkim wystapieniem objawow i miaty nasilenie lekkie do
umiarkowanego.

W razie wystapienia IRR nalezy postepowac zaleznie od ciezkosci reakcji, w tym zmniejszy¢
szybkosc¢ infuzji, podawac takie produkty lecznicze, jak leki przeciwhistaminowe, przeciwgoraczkowe
i (lub) kortykosteroidy, i (lub) przerwa¢, a nastepnie wznowic leczenie z dluzszym czasem infuzji.
Premedykacja lekami przeciwhistaminowymi i (lub) kortykosteroidami moze zapobiec kolejnym
reakcjom wtedy, gdy konieczne byto zastosowanie leczenia objawowego. Podczas badan klinicznych
U wigkszo$ci pacjentow nie stosowano rutynowo premedykacji przed infuzja welmanazy alfa.

Jesli w czasie podawania lub bezposrednio po zakonczeniu infuzji wystapia takie objawy, jak obrzek
naczynioruchowy (obrzgk jezyka lub gardta), obturacja gornych droég oddechowych lub
niedocis$nienie, nalezy podejrzewaé wystapienie anafilaksji lub reakcji rzekomoanafilaktycznej.
Nalezy wowczas rozwazy¢ mozliwos¢ zastosowania lekOw przeciwhistaminowych i
kortykosteroidow. W najci¢zszych przypadkach nalezy postepowac zgodnie z aktualnymi standardami
medycznymi dotyczacymi leczenia w nagtych przypadkach.

Przez co najmniej jedna godzine po infuzji, w zaleznosci od oceny lekarza prowadzacego, nalezy
obserwowac, Czy U pacjenta nie wyst¢puja reakcje zwigzane z infuzja.

Immunogennos¢

W rozwoju reakcji zwiazanych z leczeniem, obserwowanych podczas stosowania welmanazy alfa,
moga odgrywac role przeciwciata. W celu dalszej oceny tego powigzania w przypadkach rozwoju
ciezkich IRR albo braku lub zaniku skutecznosci leczenia, nalezy wykonac u pacjenta badania w celu
wykrycia przeciwciat skierowanych przeciwko welmanazie alfa. Jesli podczas stosowania ETZ stan
pacjenta si¢ pogarsza, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Mozliwe jest dziatanie immunogenne.

W eksploracyjnych i kluczowych badaniach klinicznych u 8 z 33 pacjentéw (24%) w dowolnym
czasie podczas leczenia powstaty przeciwciata klasy IgG przeciwko welmanazie alfa.

W badaniu klinicznym z udziatem dzieci w wieku ponizej 6 lat u 4 z 5 pacjentow (80%) powstaty
przeciwciata klasy IgG skierowane przeciwko welmanazie alfa. W tym badaniu test immunogennosci
wykonano przy uzyciu innej i bardziej czutej metody i z tego powodu u pacjentow czestosé
powstawania przeciwciat klasy 1gG skierowanych przeciwko welmanazie alfa byta wigksza, ale nie do
poréwnania z danymi z poprzednich badan.



Nie wykryto wyraznego zwigzku mi¢dzy mianami przeciwcial (st¢zeniem przeciwciat IgG przeciwko
welmanazie alfa) a zmniejszeniem skutecznosci lub wystgpieniem anafilaksji lub innych reakcji
nadwrazliwosci.

Nie wykazano wplywu pojawienia si¢ przeciwciat na skutecznos¢ kliniczng lub bezpieczenstwo
stosowania.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakc;ji.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania welmanazy alfa u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na cigze, rozwoj
zarodka lub ptodu, por6d lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Welmanaza alfa ma na celu
wyrownanie stgzenia alfa-mannozydazy u pacjentow z alfa-mannozydoza, dlatego produkt leczniczy
Lamzede nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
podawania welmanazy alfa.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy welmanaza alfa lub jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Uwaza si¢
jednak, ze wchianianie welmanazy alfa zawartej w mleku spozywanym przez dziecko karmione
piersig bedzie minimalne i w zwigzku z tym nie przewiduje si¢ zadnego negatywnego wptywu.
Produkt leczniczy Lamzede mozna stosowaé w okresie karmienia piersia.

Plodnos¢

Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu welmanazy alfa na ptodno$¢. Badania na zwierzetach
nie wykazaty zaburzen ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lamzede nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byto zwigkszenie masy ciata (15%), IRR
(13%), biegunka (10%), bol glowy (7%), bol stawdw (7%), zwigkszenie taknienia (5%) i bol konczyn
(5%).

W wigkszosci te dziatania niepozadane nie byly cigzkie. Do IRR nalezy nadwrazliwo$¢ obserwowana
u 3 pacjentow i reakcja rzekomoanafilaktyczna obserwowana u 1 pacjenta. Nasilenie tych reakcji byto
lekkie do umiarkowanego.

Zaobserwowano tacznie 4 cigzkie dziatania niepozadane (utrata przytomnos$ci u 1 pacjenta, ostra
niewydolno$¢ nerek u 1 pacjenta, dreszcze i hipertermia u 1 pacjenta). We wszystkich przypadkach
reakcje te ustapity bez powiktan.



Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Ponizej, w tabeli 1., przedstawiono dziatania niepozadane wystepujace u 38 pacjentow leczonych
welmanaza alfa w badaniach klinicznych. Dziatania niepozadane uporzadkowano wedtug klasyfikacji
uktadéw i narzadow oraz preferowanego terminu zgodnie z konwencja MedDRA dotyczaca czgstosci.
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania, dzialania niepozadane wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgsto$¢ wystepowania jest okreslona jako bardzo czesto
(>1/10), czgsto (>/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czgstos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane zglaszane z badan klinicznych, badan bezpieczenstwa

stosowania po dopuszczeniu do obrotu i zgleszen spontanicznych u pacjentéw

z alfa-mannozydoza leczonych welmanaza alfa

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzialanie niepozadane Czesto$é
wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Nosicielstwo chordéb bakteryjnych Nieznana
Zapalenie wsierdzia Nieznana
Czyrak Nieznana
Zakazenie gronkowcami Nieznana
Zaburzenia uktadu immunologicznego | Nadwrazliwo$¢™") Czesto
Reakcja rzekomoanafilaktyczna® Czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Zwigkszone taknienie Czesto
Zmniejszone taknienie Nieznana
Zaburzenia psychiczne Zachowanie psychotyczne Czgsto
Bezsenno$¢ pierwotna Czesto
Pobudzenie Nieznana
Nietrzymanie stolca Nieznana
Zaburzenia psychotyczne Nieznana
Nerwowos¢ Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Utrata przytomnosci®® Czesto
Drzenie Czesto
Splatanie Czesto
Omdlenie Czgsto
Bl glowy Czesto
Zawroty glowy Czesto
Ataksja Nieznana
Zaburzenie uktadu nerwowego Nieznana
Sennos¢ Nieznana
Zaburzenia oka Obrzek powiek Czgsto
Podraznienie oka Czesto
Przekrwienie oka Czgsto
Nasilone tzawienie Nieznana
Zaburzenia ucha i btednika Gtluchota Nieznana
Zaburzenia serca Sinica® Czesto
Bradykardia Czgsto
Niedomykalno$¢ zastawki aortalnej Nieznana
Kotatanie serca Nieznana
Tachykardia Nieznana
Zaburzenia naczyniowe Niedocis$nienie tetnicze Nieznana
Krucho$¢ naczyn krwiono$nych Nieznana




Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzialanie niepozadane Czesto$é
wystepowania
Zaburzenia uktadu oddechowego, Krwawienie z nosa Czgsto
klatki piersiowej i §rodpiersia Bol jamy ustnej i gardta Nieznana
Obrzek gardia Nieznana
Swiszczacy oddech Nieznana
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Bardzo czesto
Wymioty® Czesto
B4l w nadbrzuszu Czgsto
Nudnosci®”) Czesto
B4l brzucha Czgsto
Refluksowe zapalenie zotgdka Czesto
B4l podczas przelykania Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej | Pokrzywka) Czesto
Nadmierne pocenie si¢!” Czesto
Obrzek naczynioruchowy Nieznana
Rumien Nieznana
Wysypka Nieznana
Zaburzenia mig¢$niowo-SzKieletowe i Bol stawow Czesto
tkanki facznej B4l konczyny Czesto
Sztywno§¢ stawow Czesto
Bdl migsni Czesto
Bol plecow Czesto
Obrzek stawow Nieznana
Zwigkszone ucieplenie tkanek w Nieznana
okolicy stawdw
Zaburzenia nerek i drég moczowych | Ostra niewydolno$¢ nerek® Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w migjscu | Goraczka™ Bardzo czesto
podania Dreszcze!® Czesto
Bol w miejscu wprowadzenia cewnika | Czesto
Uczucie goraca® Czesto
Zmeczenie Czesto
Zte samopoczucie™”) Czesto
Astenia Nieznana
Badania diagnostyczne Zwickszenie masy ciala Bardzo czesto
Urazy, zatrucia i powiktania po Bl glowy po zabiegu Czgsto
zabiegach Reakcja zwigzana z infuzja Nieznana

@ preferowane terminy uznawane jako IRR zgodnie z opisem w punkcie ponizej.

@) Wybrane dzialanie niepozadane zgodnie z opisem w punkcie ponize;

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcja zwigzana z infuzjg

W badaniach klinicznych IRR (w tym nadwrazliwo$é, sinica, nudno$ci, wymioty, gorgczka, dreszcze,
uczucie goraca, zte samopoczucie, pokrzywka, reakcja rzekomoanafilaktyczna i nadmierne pocenie
si¢) notowano u 13% pacjentow (5 z 38 pacjentow). Wszystkie te reakcje miaty lekkie lub
umiarkowane nasilenie i 2 z nich zgtoszono jako cigzkie dziatanie niepozadane (patrz punkt 5.1).
Reakcje zwigzane z infuzja ustapity u wszystkich pacjentow.

Ostra niewydolnos¢ nerek

W badaniach Kklinicznych, u jednego pacjenta wystapita ostra niewydolnosci nerek, ktorag uznano, ze
moze by¢ zwigzana z badanym leczeniem. Ostra niewydolno$¢ nerek miata umiarkowane nasilenie,
prowadzac do przerwania badanego leczenia na pewien czas, oraz ustgpita catkowicie w ciggu

3 miesiecy. Jednoczesne dhugotrwate leczenie duzymi dawkami ibuprofenu odnotowano podczas

wystapienia tego zdarzenia.




Utrata przytomnosci

U jednego pacjenta zgtoszono jedno zdarzenie utraty przytomnosci podczas leczenia w badaniach
klinicznych. Zdarzenie wystapito 8 dni po ostatniej infuzji i po 14 miesigcach leczenia. Nie mozna
byto wykluczy¢ zwigzku z badanym lekiem mimo dlugiego czasu od ostatniej infuzji i do wystapienia
zdarzenia. Pacjent odzyskal przytomno$¢ w ciagu kilku sekund i zostal przewieziony do szpitala,
gdzie otrzymat infuzj¢ roztworu chlorku sodu 0 stezeniu 9 mg/ml (0,9%) i nastepnie zostat wypisany
po 6 godzinach obserwacji. Pacjent kontynuowat udziat w badaniu bez zmiany dawki.

Nie zgtaszano zadnych innych zwigzanych zdarzen utraty przytomnos$ci ani w badaniach klinicznych,
ani w warunkach rynkowych.

Dzieci i mlodziez

Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Lacznie 5 pacjentow z alfa-mannozydoza w wieku ponizej 6 lat otrzymywato welmanaze alfa
w badaniu klinicznym. Profil bezpieczenstwa byt podobny do obserwowanego w poprzednich
badaniach, z podobna czgstoscia wystgpowania, rodzajem i nasileniem dziatan niepozadanych.

Dzieci w wieku od 6 do 17 lat

Profil bezpieczenstwa welmanazy alfa w badaniach klinicznych z udzialem dzieci i mtodziezy byt
podobny do obserwowanego u pacjentow dorostych. Ogotem, 58% pacjentdéw (19 z 33) z
alfa-mannozydoza, otrzymujacych welmanazg alfa w badaniach klinicznych, byto w momencie
rozpoczgcia badania W wieku od 6 dol7 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia z przedawkowaniem welmanazy alfa. Maksymalng dawkg welmanazy alfa
zastosowang w badaniach klinicznych byto jednorazowe podanie 100 jednostek/kg mc. (co odpowiada
okoto 3,2 mg/kg mc.). Podczas infuzji tej wigkszej dawki u jednego pacjenta zaobserwowano
krotkotrwata (5 godzin) goraczke o lekkim nasileniu. Nie zastosowano zadnego leczenia.

Leczenie dziatan niepozadanych, patrz punkty 4.4 i 4.8.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajace na przewdd pokarmowy i metabolizm, enzymy.
Kod ATC: A16AB15.

Mechanizm dziatania

Welmanaza alfa, substancja czynna produktu leczniczego Lamzede, jest rekombinowang postacia
ludzkiej alfa-mannozydazy. Sekwencja aminokwasowa biatka monomerycznego jest identyczna jak w
naturalnie wystepujacym enzymie ludzkim, alfa-mannozydazie.

Welmanaza alfa jest przeznaczona do uzupetiania lub zastepowania naturalnej alfa-mannozydazy,
czyli enzymu katalizujacego W lizosomie sekwencyjng degradacj¢ hybrydowych i ztozonych
oligosacharydow o duzej zawarto$ci mannozy, zmniejszajac W ten sposob ilos¢ nagromadzonych
oligosacharydow o duzej zawarto$ci mannozy.


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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Welmanazg alfa stosowano tacznie u 33 pacjentow zakwalifikowanych do eksploracyjnych

I kluczowych badan (20 me¢zczyzn i 13 kobiet w wieku od 6 do 35 lat) w pigciu badaniach
klinicznych. U pacjentow rozpoznano chorobe na podstawie aktywnosci alfa-mannozydazy <10%
prawidtowej aktywnosci w leukocytach we krwi. Z badan wykluczono pacjentow z fenotypem
najcigzszych i najszybciej postgpujacych objawdw (z nasileniem objawdw w ciggu jednego roku i
zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego). Na podstawie tego kryterium do badan zakwalifikowano
pacjentow z tagodna do umiarkowanej postacia choroby, u ktorych obserwowano réznorodne
nasilenie, i ktdrzy byli w stanie wykona¢ proby wytrzymatosciowe, ktdrzy mieli bardzo zréznicowane
objawy kliniczne i byli w réznym wieku w momencie wystapienia pierwszych objawow.

Ogolny wplyw leczenia oceniano w obszarze farmakodynamiki (zmniejszenie stezenia
oligosacharyddéw), funkcjonowania [trzyminutowy test wchodzenia po schodach (3MSCT),
szeSciominutowy test marszu (6MWT) i natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC%) % warto$ci naleznej]
oraz jakosci zycia [wskaznik niepetnosprawnosci (DI, ang. disability index) wedtug kwestionariusza
oceny stanu zdrowia dziecka (CHAQ, ang. childhood health assessment questionnaire) i wizualna
analogowa skala oceny b6lu CHAQ-VAS].

W kluczowym wieloosrodkowym badaniu fazy 111, z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanym placebo,
randomizowanym, prowadzonym w grupach rownolegtych - rhLAMAN-05, oceniano skutecznos¢ i
bezpieczenstwo wielokrotnego podawania welmanazy alfa przez 52 tygodnie w dawce 1 mg/kg mc.,
co tydzien w postaci infuzji dozylnej. Do badania zakwalifikowano tacznie 25 pacjentow, w tym

12 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy (zakres wieku: 6 do 17 lat, $rednia: 10,9 lat) i 13 dorostych
(zakres wieku: 18 do 35 lat, srednia: 24,6). Wszyscy pacjenci z wyjatkiem jednego nie byli wczesniej
leczeni welmanaza alfa. Lacznie 15 pacjentdw (7 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy oraz

8 dorostych) otrzymywato aktywne leczenie, a 10 pacjentéw otrzymato placebo (5 pacjentéw z grupy
dzieci i mtodziezy oraz 5 dorostych). Wyniki (st¢zenie oligosacharydow w surowicy, 3MSCT, 6MWT
i FVC%) przedstawiono w tabeli 2. Wykazano dziatanie farmakodynamiczne ze statystycznie
istotnym zmniejszeniem stgzenia oligosacharydéw w surowicy w pordwnaniu z placebo. WyniKki
uzyskane u pacjentow w wieku ponizej 18 lat wykazaty poprawe. U pacjentow w wieku powyzej

18 lat obserwowano stabilizacje choroby. Odnotowana w ciggu roku obserwacji numeryczna poprawa
wigkszosci klinicznych punktéw koncowych w porownaniu z placebo (2 do 8%) moze wskazywac na
zdolno$¢ welmanazy alfa do spowolnienia postgpu choroby.



Tabela 2: Wyniki z badania klinicznego rhLAMAN-05 z grupa kontrolna otrzymujaca placebo

(dane Zrodlowe: rhLAMAN-05)

Leczenie Leczenie Welmanaza
welmanaza alfa przez placebo przez 12 miesiecy alfa
12 miesiecy (n=10) w poréwnaniu
(n=15) z placebo
Pacjenci Warto$¢é Bezwzgledna Warto$¢é Bezwzgledna | Skorygowana
rzeczywista zmiana rzeczywista zmiana $rednia réznica
w punkcie wzgledem w punkcie wzgledem
poczatkowym wartoS$ci poczatkowym wartoS$ci
Srednia (SD) poczatkowej Srednia (SD) | poczatkowej
Srednia Srednia
Stezenie oligosacharydéw w surowicy (umol/l)
Ogélem™ 6,8 (1,2) -5,11 6,6 (1,9) -1,61 -3,50
[95% ClI] [-5,66; -4,56] [-2,28;-0,94] | [-4,37;-2,62]
Wartos¢ p p<0,001
<18 lat®? 7,3 (1,1) -5,2 (1,5) 6,0 (2,4) -0,8 (1,7) -
>18 lat® 6,3 (1,1) -5,1 (1,0) 7,2 (1,0 -2,4 (1,4)
3MSCT [kroki/min]
Ogélem™ 52,9 (11,2) 0,46 55,5 (16,0) -2,16 2,62
[95% ClI] [-3,58; 4,50] [-7,12; 2,80] [-3,81; 9,05]
Warto$¢ p p=0,406
<18 lat®? 56,2 (12,5) 3,5 (10,0) 57,8 (12,6) -2,3(5,4) -
>18 lat® 50,0 (9,8) -1,9 (6,7) 53,2 (20,1) -2,5 (6,2)
6MWT [metry]
Ogolem™ | 459,6 (72,26) 3,74 465,7 (140,5) -3,61 7,35
[95% ClI] [-20,32; 27,80] [-33,10; 25,87] | [-30,76; 45,46]
Warto$¢ p p=0,692
<18 lat® 452,4 (63,9) 12,3 (43,2) 468,8 (79,5) 3,6 (43,0) -
>18 lat® 465,9 (82,7) -2,5 (50,4) 462,6 (195,1) | -12,8 (41,6)
FVC (% wartos$ci naleznej)
Ogolem™ | 81,67 (20,66) 8,20 90,44 (10,39) 2,30 5,91
[95% CI] [1,79; 14,63] [-6,19; 10,79] | [-4,78; 16,60]
Wartos¢ p p=0,278
<18 lat®? 69,7 (16,8) 14,2 (8,7) 88,0 (10,9) 8,0 (4,2) -
>18 lat® 93,7 (17,7) 2,2 (7,2) 92,4 (10,8) -2,8 (15,5)

M Ogotem: przedstawiono skorygowana srednig zmiane i skorygowana $rednia roznice 0szacowang z
zastosowaniem modelu ANCOVA
@ Wedtug wieku: przedstawiono nieskorygowana srednia i odchylenie standardowe.

Dhugoterminowa skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania welmanazy alfa badano w prowadzonym
bez grupy kontrolnej, otwartym badaniu klinicznym fazy 111 rh(LAMAN-10 z udziatem 33 pacjentow
(19 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy oraz 14 dorostych, w wieku 6 do 35 lat w momencie
rozpoczgcia leczenia), biorgcych weze$niej udziat w badaniach welmanazy alfa. Stworzono
zintegrowana baze danych poprzez potaczenie baz danych ze wszystkich badan welmanazy alfa.
Statystycznie istotng poprawg zaobserwowano w zakresie stezenia oligosacharydow w surowicy,

10




3MSCT, czynnosci ptuc, stgzenia IgG w surowicy i EQ-5D-5L [europejski kwestionariusz oceny
jakosci zycia w 5 obszarach (ang. euro quality of life-5 dimensions)] jako funkcji czasu, do ostatniej
obserwacji (tabela 3). Dziatanie welmanazy alfa byto bardziej widoczne u pacjentow w wieku ponizej

18 lat.

Tabela 3: Zmiana klinicznych punktéw koncowych od punktu poczatkowego do ostatniej
obserwacji w badaniu rhLAMAN-10 (dane zrédtowe: rhLAMAN-10)

Parametr Pacjenci Warto$¢é Ostatnia Warto$é p
n=33 rzeczywista obserwacja [95% CI]
w punkcie % zmiana od
poczatkowym punktu
Srednia poczatkowego
(SD) (SD)
Stezenie oligosacharydéw | Ogotem 6,90 -62,8 <0,001
w surowicy [pmol/l] (2,30) (33,61) [-74,7; -50,8]
3MSCT [kroki/min] Ogodtem 53,60 13,77 0,004
(12,53) (25,83) [4,609; 22,92]
6MWT [metry] Ogotem 466,6 7,1 0,071
(90,1) (22,0 [-0,7; 14,9]
FVC (% warto$ci Ogodtem 84,9 10,5 0,011
naleznej) (18,6) (20,9) [2,6; 18,5]

Z danych wynika, ze korzystny wplyw leczenia welmanaza alfa maleje wraz ze zwickszaniem si¢
obcigzenia spowodowanego choroba i liczby zakazen drog oddechowych zwiazanych z choroba.

Wieloparametrowa analiza post-hoc pacjentow reagujacych na leczenie potwierdza korzysci
wynikajace z dtuzszego leczenia welmanaza alfa u 87,9% pacjentow reagujacych na leczenie w co
najmniej 2 obszarach podczas ostatniej obserwacji (tabela 4).

Tabela 4: Wieloparametrowa analiza pacjentow reagujacych na leczenie: Odsetek pacjentow
reagujacych na leczenie w zakresie MCI DY w podziale na punkty koncowe i obszary (dane
zrodlowe: rhLAMAN-05; rhLAMAN-10)

Odsetek pacjentdw reagujacych na leczenie
Badanie rhLAMAN-05 |Badanie rhLAMAN-10
Obszar Kryterium n=25 n=33
Placebo Lamzede Lamzede
12 miesiecy | 12 miesiecy | Ostatnia obserwacja

Farmakodynamika Oligosacharydy 20,0% 100% 91,0%
g‘:&‘;ﬁ‘;&’;ﬂgﬂ'g’ga"e Oligosacharydy | 20,0% 100% 91,0%
Funkcjonowanie 3MSCT 10,0% 20,0% 48,5%
6MWT 10,0% 20,0% 48,5%

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

]?dp"Y"edZ W obszarze Lacznie 30,0% 60,0% 72.7%

unkcjonowania

Jakos$¢ zycia CHAQ-DI 20,0% 20,0% 42,2%
CHAQ-VAS 33,3% 40,0% 45,5%

Obszar jakosci Zycia Lacznie 40,0% 40,0% 66,7%
Odpowiedz calkowita Trzy obszary 0 13,3% 45,5%
Dwa obszary 30,0% 73,3% 42,4%

Jeden obszar 30,0% 13,3% 9,1%

Zaden obszar 40,0% 0 3,0%

WMCID: minimalna réznica istotna klinicznie (ang. minimal clinically important difference)
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Dzieci 1 mlodziez

Dzieci w wieku ponizej 6 lat
Stosowanie welmanazy alfa u dzieci w wieku ponizej 6 lat jest poparte dowodami z badania
klinicznego rhLAMANOS.

Ogolem nie obserwowano zadnych probleméw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania
welmanazy alfa u dzieci w wieku ponizej 6 lat z alfa-mannozydoza. W trakcie badania

u 4 z 5 pacjentow powstaly przeciwciala skierowane przeciwko welmanazie alfa, natomiast

u 3 pacjentow powstaty przeciwciata neutralizujace/hamujace. U dwoch pacjentoéw (obaj z dodatnim
wynikiem pod wzgledem obecnosci przeciwcial skierowanych przeciwko welmanazie alfa) wystapito
tacznie 12 przypadkow IRR, sposrod ktorych wszystkie byty odwracalne, a zaden nie prowadzit do
przerwania leczenia w ramach badania. Dwa przypadki IRR oceniono jako powazne i ustapity one

w dniu ich wystapienia. W razie potrzeby, w celu dalszego zmniejszenia ryzyka zwigzanego

z wystapieniem IRR, stosowano premedykacj¢ przed infuzja. Analiza skuteczno$ci wykazata
zmniejszenie stgzenia oligosacharydéw w surowicy, zwigkszenie stezenia 1gG i wskazywata na
poprawe wytrzymatos$ci oraz stuchu. Brak kumulacji welmanazy alfa w stanie stacjonarnym i wyniki
dotyczace bezpieczenstwa stosowania/skutecznos$ci potwierdzaja, ze dawka 1 mg/kg mc. jest
odpowiednia u dzieci (w wieku ponizej 6 lat). Badanie wskazuje na korzysci wynikajace z wczesnego
leczenia welmanaza alfa dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Dzieci w wieku od 6 do 17 lat
Stosowanie welmanazy alfa w grupie wiekowej 6-17 lat jest poparte dowodami z badan klinicznych z
udziatem dzieci i mtodziezy (19 z 33 pacjentdw zakwalifikowanych do eksploracyjnych i kluczowych
badan) i pacjentéw dorostych.

Pozwolenie w procedurze dopuszczenia w wyjatkowych okoliczno$ciach

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia

w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie
byto mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nie stwierdzono wyraznych réznic farmakokinetycznych zaleznych od plci pacjentow
z alfa-mannozydoza.

Wchianianie

Produkt leczniczy Lamzede jest podawany w infuzji dozylnej. W stanie stacjonarnym po podaniu

1 mg/kg mc. welmanazy alfa w postaci infuzji raz na tydzien $rednie maksymalne stezenie w osoczu
wynosito okoto 8 ug/ml i byto osiggane po 1,8 godzinach od rozpocz¢cia podawania, co odpowiada
$redniemu czasowi trwania infuzji.

Dystrybucja

Jak mozna si¢ spodziewac¢ w przypadku biatka tej wielkosci, objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym byta mata (0,27 I/kg), co wskazuje na dystrybucje ograniczong do osocza. Klirens
welmanazy alfa z osocza (§rednio 6,7 ml/h/kg mc.) jest zgodny z szybkim wychwytem komadrkowym
welmanazy alfa przez receptory dla mannozy.
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Metabolizm
Przewiduje si¢, ze szlak metaboliczny welmanazy alfa jest podobny jak w przypadku innych

naturalnie wystgpujacych biatek, rozktadajacych si¢ do matych peptydow i ostatecznie do
aminokwasow.

Eliminacja

Po zakonczeniu infuzji stezenie welmanazy alfa w osoczu zmniejszato si¢ w sposob dwufazowy, ze
srednim koncowym okresem poltrwania w fazie eliminacji wynoszacym okoto 30 godzin.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢é

Welmanaza alfa wykazywata liniowy (tzn. pierwszego rzedu) profil farmakokinetyczny, a Cmax i AUC
zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 0,8 do 3,2 mg/kg mc. (co odpowiada 25
i 100 jednostkom/kg mc.).

Szczeqdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Welmanaza alfa jest biatkiem i przewiduje si¢, ze ulega metabolicznemu rozktadowi do
aminokwasow. Biatka wigksze niz 50 000 Da, takie jak welmanaza alfa, nie sa wydalane przez nerki.
W zwiagzku z tym, nie jest spodziewane, aby zaburzenia czynno$ci nerek i watroby wptywaly na
farmakokinetyke welmanazy alfa.

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

W Europie nie zidentyfikowano pacjentéw w wieku powyzej 41 lat, dlatego tez nie przewiduje si¢
stosowania u pacjentow w podesztym wieku.

Drzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne uzyskane u dzieci i mtodziezy odzwierciedlaja dane z populacji dorostych.
W szczegblnosci brak kumulacji welmanazy alfa w stanie stacjonarnym, jak rowniez dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci potwierdzaja, ze dawka 1 mg/kg mc. jest odpowiednia
rowniez u pacjentow w wieku ponizej 6 lat.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznego wplywu na osobniki
mtodociane oraz toksycznego wplywu na rozrdd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Mannitol (E 421)
Glicyna
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKkres waznoSci
3 lata.

Gotowy roztwor do infuzji

Wykazano, ze pod wzglgdem chemicznym i fizycznym roztwor zachowuje stabilnos¢ przez

24 godziny w temperaturze 2°C-8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie
jest zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i czas
przechowywania produktu, ktory nie powinien zazwyczaj przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C
do 8°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu proszku, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 ml fiolka (szkto typu I) z korkiem z gumy bromobutylowej, zamkni¢ciem aluminiowym i
polipropylenowym zdejmowanym wieczkiem.

Kazda fiolka zawiera 10 mg welmanazy alfa.

Opakowania zawieraja po 1, 5 lub 10 fiolek w pudetku tekturowym.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Z produktu leczniczego Lamzede nalezy sporzadzi¢ roztwor, kitdry jest przeznaczony wytacznie do
infuzji dozylne;.

Kazda fiolka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzycia.

Instrukcja sporzadzania roztworu i podawania

Tylko osoba nalezaca do fachowego personelu medycznego powinna sporzadza¢ roztwor i podawac
produkt Lamzede.

Podczas przygotowywania nalezy stosowac zasady aseptyki. Podczas przygotowywania nie uzywac
igiet z filtrem.

a) Liczbe fiolek do zastosowania nalezy obliczy¢ na podstawie masy ciata pacjenta. Zalecang
dawke 1 mg/kg mc. ustala si¢ stosujac ponizsze obliczenia.

- Masa ciata pacjenta [kg] x dawka [mg/kg mc.] = dawka dla pacjenta [mg].

- Dawka dla pacjenta [mg] podzielona przez 10 mg/fiolke (zawartos¢ jednej fiolki) = liczba
fiolek do sporzadzenia roztworu. Jezeli obliczona liczba fiolek jest utamkiem, nalezy ja
zaokragli¢ w gore do najblizszej liczby catkowite;.

- Okoto 30 minut przed sporzadzeniem roztworu nalezy wyja¢ wymagang liczbe fiolek
z lodowki. Fiolki powinny osiagna¢ temperature otoczenia (0d 15°C do 25°C) przed
sporzadzeniem roztworu.
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Zawarto$¢ kazdej fiolki nalezy rozpusci¢ wstrzykujac powoli 5 ml wody do wstrzykiwan, po
wewngtrznej stronie Scianki kazdej fiolki. Kazdy ml sporzadzonego roztworu zawiera 2 mg
welmanazy alfa. Nalezy podawa¢ wytacznie objetos¢ roztworu odpowiadajaca zalecanej dawce.
Przyktad:

- masa ciata pacjenta (44 kg) x dawka (1 mg/kg mc.) = dawka dla pacjenta (44 mg).

- 44 mg dzielone przez 10 mg/fiolke = 4,4 fiolek, dlatego nalezy rozpusci¢ zawartos§é

5 fiolek.
- Z catkowitej objetosci po rozpuszczeniu nalezy podac tylko 22 ml (co odpowiada dawce
44 mg).

b)  Proszek nalezy rozpuszcza¢ w fiolce powoli, dodajac wode do wstrzykiwan po kropli, na
wewngtrzng strone Scianki fiolki, a nie bezposrednio na liofilizowany proszek. Nalezy unikaé
szybkiego wstrzykiwania wody do wstrzykiwan ze strzykawki na proszek, aby zminimalizowaé
tworzenie si¢ piany. Po sporzadzeniu roztworu fiolki nalezy ustawi¢ na stole na okoto
5-10 minut. Nastgpnie kazda fiolke nalezy delikatnie przechylac i obracaé przez 15-20 sekund w
celu przyspieszenia procesu rozpuszczania. Fiolek nie nalezy odwraca¢, wirowa¢ ani potrzasac.

c) Natychmiast po sporzadzeniu roztworu nalezy obejrzec, czy nie zawiera on czgstek statych i czy
nie zmienit barwy. Roztwor powinien by¢ przejrzysty. Roztworu nie uzywadé, jesli widoczne
s3 W nim nieprzezroczyste czastki lub jesli zmienil barwe. Ze wzgledu na specyfike produktu
leczniczego roztwor po sporzadzeniu moze czasami zawiera¢ biatkopodobne czastki w postaci
cienkich, bialtych pasm lub poétprzezroczystych wiokienek, ktore zostana usunigte przez
wbudowany filtr podczas infuzji (patrz punkt e).

d)  Sporzadzony roztwor nalezy powoli pobraé z kazdej fiolki, zachowujac ostroznos¢, aby uniknac¢
powstania piany w strzykawce. Jesli objeto$¢ roztworu przekracza pojemnos¢ jednej
strzykawki, nalezy przygotowa¢ wymagang liczbe strzykawek w celu szybkiej wymiany
strzykawki podczas infuzji.

e) Sporzadzony roztwor nalezy podawacé za pomoca pompy, przez zestaw do infuzji wyposazony
w zintegrowany filtr 0,22 pm o matym stopniu wigzania biatek.

Calkowita objetos¢ infuzji ustala si¢ na podstawie masy ciata pacjenta i nalezy ja podawac przez
co najmniej 50 minut. Zaleca si¢ stosowanie zawsze takiego samego rozcienczenia (2 mg/ml). U
pacjentow o masie ciata ponizej 18 kg i otrzymujacych mniej niz 9 ml sporzadzonego roztworu,
szybkos¢ infuzji nalezy obliczy¢ w taki sposob, aby czas infuzji wynosit >50 minut.
Maksymalna szybkos¢ infuzji wynosi 25 ml/godzing (patrz punkt 4.2). Czas infuzji mozna
obliczy¢ na podstawie ponizszej tabeli:

Masa Dawka | Maksymalna | Minimalny Masa Dawka | Maksymalna | Minimalny

ciala [ml] szybkos¢ czas infuzji ciala [ml] szybkos¢ czas infuzji

pacjenta infuzji [ml/h] | [min] pacjenta infuzji [ml/h] | [min]

[kg] [kg]

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
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Masa Dawka | Maksymalna | Minimalny Masa Dawka | Maksymalna | Minimalny
ciala [ml] szybkos¢ czas infuzji ciala [ml] szybkos¢ czas infuzji
pacjenta infuzji [ml/h] [ [min] pacjenta infuzji [ml/h] | [min]
[kg] [kg]

18 9 10,8 50 66 33 25 79
19 9,5 114 50 67 33,5 25 80
20 10 12 50 68 34 25 82
21 10,5 12,6 50 69 34,5 25 83
22 11 13,2 50 70 35 25 84
23 11,5 13,8 50 71 35,5 25 85
24 12 14,4 50 72 36 25 86
25 12,5 15 50 73 36,5 25 88
26 13 15,6 50 74 37 25 89
27 13,5 16,2 50 75 37,5 25 90
28 14 16,8 50 76 38 25 91
29 14,5 17,4 50 77 38,5 25 92
30 15 18 50 78 39 25 94
31 15,5 18,6 50 79 39,5 25 95
32 16 19,2 50 80 40 25 96
33 16,5 19,8 50 81 40,5 25 97
34 17 20,4 50 82 41 25 98
35 17,5 21 50 83 41,5 25 100
36 18 21,6 50 84 42 25 101
37 18,5 22,2 50 85 42,5 25 102
38 19 22,8 50 86 43 25 103
39 19,5 23,4 50 87 43,5 25 104
40 20 24 50 88 44 25 106
41 20,5 24,6 50 89 44,5 25 107
42 21 25 50 90 45 25 108
43 21,5 25 52 91 45,5 25 109
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 opréznieniu ostatniej strzykawki nalezy wymieni¢ strzykawke, ktorg podawano lek, na
strzykawke 20 ml, wypetniong roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%). Przez zestaw do infuzji nalezy poda¢ pacjentowi 10 ml roztworu chlorku sodu w celu
podania pozostatosci produktu leczniczego Lamzede, znajdujacej si¢ w zestawie.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

43122 Parma

Wiochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/17/1258/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 marca 2018 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.01.2023

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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