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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lamzede 10 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthdlt 10 mg Velmanase alfa*.
Nach Rekonstitution enthélt ein ml Lésung 2 mg Velmanase alfa (10 mg/5 ml).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

*Velmanase alfa wird mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Saugetierzellen der Ovarien des
chinesischen Hamsters (CHO) hergestellt.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung.

Weilles bis cremeweiles Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Enzymersatztherapie zur Behandlung nicht neurologischer Manifestationen bei Patienten mit leichter
bis mittelschwerer Alpha-Mannosidose. Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt Uberwacht werden, der Uber Erfahrung mit der Versorgung von
Patienten mit Alpha-Mannosidose oder mit der Anwendung anderer Enzymersatztherapien (EET) zur
Behandlung lysosomaler Speicherkrankheiten verfiigt. Lamzede sollte durch medizinisches
Fachpersonal, das die EET und medizinische Notfalle bewaltigen kann, verabreicht werden.

Dosierung

Das empfohlene Dosisregime betrdgt 1 mg/kg Korpergewicht einmal wochentlich als intravenose
Infusion mit kontrollierter Geschwindigkeit. Zur Infusionsgeschwindigkeit, siehe Abschnitt ,Art der
Anwendung®.

Besondere Patientengruppen
Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Altere Patienten
Fir &ltere Patienten liegen keine Daten vor und es ist kein relevanter Gebrauch beschrieben.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen ist keine Dosisanpassung erforderlich.
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Art der Anwendung

Nur zur Anwendung als intravendése Infusion.
Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Die rekonstituierte Losung von Lamzede muss uber ein Infusionsset verabreicht werden, das mit einer
Pumpe und einem 0,22-pm-Inline-Filter mit geringer Proteinbindung ausgestattet ist. Die
Infusionsdauer muss individuell berechnet werden, unter Beriicksichtigung einer maximalen
Infusionsgeschwindigkeit von 25 ml/Stunde zur Kontrolle der Proteinbelastung. Die Infusionsdauer
sollte mindestens 50 Minuten betragen. Falls nach Einschdtzung des Arztes klinisch angemessen, kann
eine langsamere Infusionsgeschwindigkeit verordnet werden, zum Beispiel zu Beginn der Behandlung
oder bei vorangegangenen infusionsbedingten Reaktionen (IR).

Zur Berechnung der Infusionsgeschwindigkeit und der Infusionsdauer auf Grundlage des
Korpergewichts, siehe die Tabelle in Abschnitt 6.6.

Je nach klinischem Zustand und Einschatzung des Arztes sollte der Patient nach der Infusion
mindestens eine Stunde lang auf das Auftreten von IR beobachtet werden. Weitere Hinweise siehe
Abschnitt 4.4.

4.3 Gegenanzeigen

Schwere allergische Reaktion auf den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalZnahmen fir die Anwendung

Die Wirkungen der Behandlung mit Velmanase alfa sind regelmaRig zu beurteilen. Falls kein klarer
Nutzen festgestellt wird, sollte in Erwagung gezogen werden, die Behandlung abzubrechen.

Da mit der Zeit die Schaden an den Endorganen voranschreiten, ist es zunehmend schwieriger, durch
die Behandlung Schadigungen zu beheben oder Verbesserungen zu erzielen. Wie bei anderen
Enzymersatztherapien auch wird die Blut-Hirn-Schranke von Velmanase alfa nicht tberwunden. Der
behandelnde Arzt sollte beriicksichtigen, dass die Anwendung von Velmanase alfa keine
Auswirkungen auf irreversible Schadigungen hat (d. h. Skelettdeformitaten, Dysostosis multiplex,
neurologische Manifestationen und Beeintrachtigung der kognitiven Funktion).

Uberempfindlichkeit

Bei Patienten in klinischen Studien wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Wiéhrend der
Anwendung von Velmanase alfa miissen geeignete Mdoglichkeiten zur medizinischen Unterstiitzung
unmittelbar verfugbar sein. Wenn schwere allergische oder Anaphylaxie-artige Reaktionen auftreten,
wird ein sofortiges Absetzen von Velmanase alfa empfohlen und die aktuellen medizinischen
Standards der Notfallbehandlung sind einzuhalten.

Infusionsbedingte Reaktionen

Im Rahmen der Anwendung von Velmanase alfa kann es zu IR einschlie3lich anaphylaktoider
Reaktionen kommen (siehe Abschnitt 4.8). Die in klinischen Studien mit Velmanase alfa beobachteten
IR zeichneten sich durch ein rasches Einsetzen der Symptome sowie einen leichten bis mittleren
Schweregrad aus.

Die Behandlung von IR muss sich nach dem Schweregrad der Reaktion richten und umfasst eine
Verlangsamung der Infusionsgeschwindigkeit, die Behandlung mit Arzneimitteln wie Antihistaminika,
Antipyretika und/oder Kortikosteroiden sowie gegebenenfalls die Unterbrechung und
Wiederaufnahme der Behandlung mit einer verlangerten Infusionsdauer. In Fallen, in denen eine



symptomatische Behandlung erforderlich war, kann eine Vorbehandlung mit Antihistaminika und/oder
Kortikosteroiden eine spatere Reaktion mdglicherweise verhindern. Wéhrend der klinischen Studien
erhielten die Patienten vor der Infusion von Velmanase alfa keine routineméalige Pramedikation.

Falls wahrend oder unmittelbar nach der Infusion Symptome wie Angioddem (Schwellung von Zunge
oder Rachen), Obstruktion der oberen Atemwege oder Hypotonie auftreten, muss eine Anaphylaxie
oder anaphylaktoide Reaktion vermutet werden. In solchen Féllen sollte eine Behandlung mit einem
Antihistaminikum und Kortikosteroiden als angemessen betrachtet werden. In den schwersten Fallen
sind die aktuellen medizinischen Standards der Notfallbehandlung einzuhalten.

Je nach Einschatzung des behandelnden Arztes sollte der Patient nach der Infusion fiir mindestens eine
Stunde auf IR beobachtet werden.

Immunogenitét

Bei den unter Behandlung mit VVelmanase alfa beobachteten behandlungsbedingten Reaktionen
kdnnten Antikorper eine Rolle spielen. Um den Zusammenhang weiter zu beurteilen, sollten Patienten,
bei denen sich schwere IR entwickeln oder bei denen die therapeutische Wirkung ausbleibt bzw.
verloren geht, auf das Vorliegen von Antikoérpern gegen Velmanase alfa getestet werden. Wenn sich
der Zustand eines Patienten unter der EET verschlechtert, sollte ein Behandlungsabbruch in Erwagung
gezogen werden.

Es besteht die Mdglichkeit einer Immunogenitét. In den klinischen Studien entwickelten sich bei 8 von
33 Patienten (24 %) zu irgendeinem Zeitpunkt wéhrend der Behandlung Antikorper der 19G-Klasse
gegen Velmanase alfa. Es wurde kein eindeutiger Zusammenhang zwischen Antikdrpertitern (Anti-
Velmanase-alfa-1gG-Antikorper-Spiegel) und Abschwéchung der Wirksamkeit oder Auftreten einer

Anaphylaxie oder anderer Uberempfindlichkeitsreaktionen festgestellt.
Die Entwicklung von Antikdrpern hatte keinen Einfluss auf die klinische Wirksamkeit oder Sicherheit.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei®,

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Daten aus der Anwendung von Velmanase alfa bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Entbindung oder
postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). Da die Behandlung mit VVelmanase alfa darauf abzielt,
bei Patienten mit Alpha-Mannosidose die Alpha-Mannosidase zu normalisieren, sollte Lamzede
wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn dies unbedingt erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Velmanase alfa oder deren Metabolite in die Muttermilch ausgeschieden
werden. Eine Resorption von Velmanase alfa durch den Sdugling aus der aufgenommenen Milch wird
jedoch als minimal erachtet und es werden deshalb keine nachteiligen Wirkungen erwartet. Lamzede
kann wéhrend der Stillzeit angewendet werden.



Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zu den Auswirkungen von Velmanase alfa auf die Fertilitat vor.
Tierexperimentelle Studien deuten nicht auf eine Beeintréchtigung der Fertilitat hin.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lamzede hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hdufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren Gewichtszunahme (18 %), IR (9 %),
Diarrhoe (12 %), Kopfschmerzen (9 %), Arthralgie (9 %), gesteigerter Appetit (6 %) und Schmerzen
in den Extremitéten (6 %).

Diese Nebenwirkungen waren allesamt als nicht schwerwiegend einzustufen. Die IR schlieRen
Uberempfindlichkeitsreaktionen bei drei Patienten und eine anaphylaktoide Reaktion bei

einem Patienten ein. Diese Reaktionen waren nicht schwerwiegend und von leichter bis
mittelschwerer Auspragung.

Insgesamt wurden zwei schwerwiegende Nebenwirkungen beobachtet (Verlust des Bewusstseins bei
einem Patienten und akutes Nierenversagen bei einem Patienten). In beiden Féllen kam es zu einer
vollstdndigen Genesung der Patienten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen aufgefiihrt, die bei 33 Patienten unter Behandlung mit
Velmanase alfa in klinischen Studien aufgetreten sind. Die Nebenwirkungen sind nach
Systemorganklasse und bevorzugten Bezeichnungen, entsprechend der Haufigkeit gemél MedDRA-
Konvention, aufgefihrt. Die Haufigkeit ist definiert als sehr hdufig (= 1/10), hdufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) oder nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1: In klinischen Studien an Patienten mit Alpha-Mannosidose unter Behandlung mit
Velmanase alfa berichtete Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit™® Héufig
Anaphylaktoide Reaktion® Haufig
Stoffwechsel- und Gesteigerter Appetit Hé&ufig
Ern&hrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Psychotisches Verhalten Héufig
Einschlafstorung Héufig
Erkrankungen des Nervensystems Verwirrtheitszustand Héufig
Verlust des Bewusstseins® Haufig
Synkope Héufig
Tremor Héufig
Schwindel Héufig
Kopfschmerzen Héufig
Augenerkrankungen Augenreizung Héufig
Augenlidédem Héufig
Okulére Hyperémie Héufig
Herzerkrankungen Bradykardie Héufig




Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen der Atemwege, des Epistaxis Hé&ufig
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Diarrhoe Sehr hdufig
Gastrointestinaltrakts Abdominalschmerzen Haufig
Schmerzen im oberen Abdomen Héufig
Ubelkeit® Haufig
Erbrechen® Haufig
Refluxgastritis Héufig
Erkrankungen der Haut und des Urtikaria® Haufig
Unterhautzellgewebes Hyperhidrosis'” Haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Arthralgie Héufig
und Knochenerkrankungen Rickenschmerzen Haufig
Gelenksteife Héufig
Myalgie Héufig
Schmerz in den Extremitéten Héufig
Erkrankungen der Nieren und Akutes Nierenversagen® Héufig
Harnwege
Allgemeine Erkrankungen und Pyrexie® Sehr haufig
Beschwerden am Schmerzen an der Katheterstelle Haufig
Verabreichungsort Schittelfrost™® Haufig
Hitzegefiihl¥ Haufig
Ermiidung Héufig
Krankheitsgefiihl®) Haufig
Untersuchungen Gewichtszunahme Sehr hdufig
Verletzung, Vergiftung und durch Kopfschmerzen nach einem Eingriff | H&ufig
Eingriffe bedingte Komplikationen

@ Bevorzugte Bezeichnungen, die, wie im Abschnitt unten beschrieben, als IR betrachtet werden

@ Ausgewahlte Nebenwirkung wie im Abschnitt unten beschrieben

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Infusionsbedingte Reaktionen

Bei 9 % der Patienten (3 von 33 Patienten) in klinischen Studien wurde tber IR (einschliellich
Uberempfindlichkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Pyrexie, Schiittelfrost, Hitzegefuhl, Krankheitsgefiihl,
Urtikaria, anaphylaktoide Reaktion und Hyperhidrosis) berichtet. Alle wiesen einen leichten oder
mittleren Schweregrad auf, und keine der Reaktionen wurde als schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis berichtet. Alle Patienten, bei denen IR auftraten, erholten sich vollstandig.

Akutes Nierenversagen

In den klinischen Studien trat bei einem Patienten akutes Nierenversagen auf, von dem ein mdglicher
Zusammenhang mit der Studienbehandlung angenommen wurde. Das akute Nierenversagen war von
mittlerem Schweregrad, fiilhrte zum voriibergehenden Absetzen der Studienbehandlung und war
innerhalb von 3 Monaten vollstandig abgeklungen. Die gleichzeitige langfristige Behandlung mit hoch
dosiertem Ibuprofen wurde als potentiell ursachlicher beitragender Faktor fur das Auftreten des
Ereignisses angesehen.

Verlust des Bewusstseins

Bei einem Patienten kam es zu einem Bewusstseinsverlust, der wenige Sekunden anhielt, und von dem
ein Zusammenhang mit der Studienbehandlung angenommen wurde. Der Patient erhielt stationar
Kochsalz-Infusion und wurde nach 6-stiindiger Beobachtung entlassen.

Bei diesem Patienten kam es spater zu epileptischen Krampfanféllen, die als nicht mit der
Studienbehandlung in Zusammenhang stehend betrachtet wurden.



Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil von Velmanase alfa in klinischen Studien, an denen Kinder und Jugendliche
teilgenommen haben, war mit dem der erwachsenen Patienten vergleichbar. 58 % aller
Alpha-Mannosidose-Patienten (19 von 33), die im Rahmen Klinischer Studien Velmanase alfa erhalten
haben, waren zu Beginn der Studie zwischen 6 und 17 Jahre alt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen mit einer Uberdosierung von Velmanase alfa vor. Die héchste Dosis von
Velmanase alfa, die in klinischen Studien verabreicht wurde, war eine Einzeldosis von

100 Einheiten/kg (entspricht etwa 3,2 mg/kg). Wéhrend der Infusion dieser héheren Dosis wurde bei
einem Patienten Fieber von leichter Intensitat und kurzer Dauer (5 Stunden) beobachtet. Es wurde
keine Behandlung eingeleitet.

Hinweise zur Behandlung von Nebenwirkungen siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fur das alimentére System und den Stoffwechsel,
Enzyme.

ATC-Code: A16AB15.

Wirkmechanismus

Velmanase alfa, der Wirkstoff von Lamzede, ist eine rekombinante Form der humanen
Alpha-Mannosidase. Die Aminosdaurensequenz des monomeren Proteins ist mit der des natirlichen
humanen Enzyms Alpha-Mannosidase identisch.

Velmanase alfa soll die natirliche Alpha-Mannosidase erganzen oder ersetzen. Diese katalysiert den
sequentiellen Abbau von hybriden und komplexen mannosereichen Oligosacchariden im Lysosom und
reduziert dadurch die Menge angereicherter mannosereicher Oligosaccharide.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In finf Klinische Studien erhielten insgesamt 33 Patienten (20 Mé&nner und 13 Frauen im Alter von 6
bis 35 Jahren) Velmanase alfa. Die Patienten wurden anhand einer Alpha-Mannosidase-Aktivitét

< 10 % der normalen Aktivitat in Leukozyten im Blut diagnostiziert. Patienten mit dem schwersten
schnell fortschreitenden Phanotyp (mit Verschlechterung innerhalb von einem Jahr und Beteiligung
des zentralen Nervensystems) wurden ausgeschlossen. Auf der Basis dieses Kriteriums wurden
Patienten mit leichter bis mittelschwerer Form der Krankheit, die einen heterogenen Schweregrad der
Erkrankung zeigten und in der Lage waren, Ausdauertests zu absolvieren, in die Studien
aufgenommen. Die Patienten wiesen auch eine groRe Variabilitat beziiglich der klinischen
Manifestationen und des Alters bei der Erstmanifestation auf.

Die Gesamtwirkungen der Behandlung wurden in folgenden Domanen untersucht: Pharmakodynamik
(Verminderung der Oligosaccharid-Konzentration im Serum), Funktionsfahigkeit (3-Minuten-
Treppensteigen-Test [3MSCT], 6-Minuten-Gehtest [EMWT] und forcierte Vitalkapazitat [FVC%] in


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

Prozent des Sollwerts) sowie Lebensqualitat (Childhood Health Assessment Questionnaire [CHAQ)]
Disability Index [DI] und Wert auf der CHAQ-VAS [visuelle Analogskala] fur Schmerz).

In der pivotalen multizentrischen, doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten
Parallelgruppenstudie der Phase-111 rhLAMAN-05 wurden die Wirksamkeit und Sicherheit
wiederholter Gaben von Velmanase alfa tiber 52 Wochen in einer Dosis von 1 mg/kg wdchentlich als
intravendse Infusion beurteilt. Insgesamt wurden 25 Patienten aufgenommen, darunter 12 pédiatrische
Patienten (Altersspanne: 6 bis 17 Jahre; Mittelwert: 10,9 Jahre) und 13 erwachsene Patienten
(Altersspanne: 18 bis 35 Jahre; Mittelwert: 24,6). Alle Patienten bis auf einen waren zuvor noch nie
mit Velmanase alfa behandelt worden. Insgesamt 15 Patienten (7 padiatrische und 8 erwachsene
Patienten) erhielten die aktive Studienmedikation und 10 Patienten (5 padiatrische und 5 erwachsene
Patienten) erhielten Placebo. Die Ergebnisse (Oligosaccharid-Konzentration im Serum, 3MSCT,
6MWT und FVC%) sind in Tabelle 2 dargestellt. Es zeigte sich ein pharmakodynamischer Effekt mit
einer statistisch signifikanten VVerminderung der Oligosaccharid-Konzentration im Serum gegeniiber
Placebo. Bei Patienten im Alter unter 18 Jahren zeigten die beobachteten Ergebnisse eine
Verbesserung. Bei Patienten (iber 18 Jahren wurde eine Stabilisierung gezeigt. Die im
Beobachtungsjahr festgestellte numerische Verbesserung der meisten klinischen Endpunkte gegeniiber
Placebo (2 bis 8 %) konnte darauf hinweisen, dass Velmanase alfa die Progression der bestehenden
Krankheit verlangsamen kann.

Tabelle 2: Ergebnisse der placebokontrollierten klinischen Studie rhLAMAN-05 (Quelldaten:
rhLAMAN-05)

Behandlung mit Behandlung mit Velmanase
Velmanase alfa tber Placebo tber 12 Monate alfa
12 Monate (n=10) vs. Placebo
(n=15)
Patienten | Tatséchlicher Absolute Tatsachlicher Absolute Adjustierter
Wert zu Veréanderung Wert zu Veréanderung mittlerer
Studienbeginn gegentiber Studienbeginn gegentiber Unterschied
Mittelwert | Studienbeginn Mittelwert | Studienbeginn
(SD) Mittelwert (SD) Mittelwert
Oligosaccharid-Konzentration im Serum (pmol/l)
Insgesamt™® 6,8 (1,2) -5,11 6,6 (1,9) -1,61 -3,50
[95%-K1] [-5,66; -4,56] [-2,28; -0,94] [-4,37; -2,62]
p-Wert p < 0,001
< 18 Jahre®? 7,3 (1,1) -5,2 (1,5) 6,0 (2,4) -0,8 (1,7) -
> 18 Jahre® 6,3 (1,1) -5,1 (1,0) 7,2 (1,0 -2,4 (1,4)
3MSCT (Stufen/min)
Insgesamt® | 52,9 (11,2) 0,46 55,5 (16,0) -2,16 2,62
[95%-K1] [-3,58; 4,50] [-7,12; 2,80] [-3,81; 9,05]
p-Wert p = 0,406
<18 Jahre®” | 56,2 (12,5) 3,5 (10,0) 57,8 (12,6) -2,3(5,4) -
>18 Jahre® | 50,0 (9,8) -1,9 (6,7) 53,2 (20,1) -2,5 (6,2)
6MWT (Meter)
Insgesamt™ | 459,6 (72,26) 3,74 465,7 (140,5) -3,61 7,35
[95%-K1] [-20,32; 27,80] [-33,10; 25,87] | [-30,76; 45,46]
p-Wert p = 0,692




Behandlung mit Behandlung mit Velmanase
Velmanase alfa tber Placebo Uiber 12 Monate alfa
12 Monate (n=10) vs. Placebo
(n=15)
Patienten Tatsachlicher Absolute Tatsachlicher Absolute Adjustierter
Wert zu Veréanderung Wert zu Veréanderung mittlerer
Studienbeginn gegentiber Studienbeginn gegentiber Unterschied
Mittelwert Studienbeginn Mittelwert Studienbeginn
(SD) Mittelwert (SD) Mittelwert
<18 Jahre® | 4524 (63,9) 12,3 (43,2) 468,8 (79,5) 3,6 (43,0) -
> 18 Jahre® | 465,9 (82,7) -2,5(50,4) 462,6 (195,1) -12,8 (41,6)
FVC (% des Sollwerts)
Insgesamt‘l) 81,67 (20,66) 8,20 90,44 (10,39) 2,30 5,91
[95%-K1] [1,79; 14,63] [-6,19; 10,79] [-4,78; 16,60]
p-Wert p=0,278
<18 Jahre®” | 69,7 (16,8) 14,2 (8,7) 88,0 (10,9) 8,0 (4,2) -
>18 Jahre®” | 93,7 (17,7) 2,2 (7,2) 92,4 (10,8) -2,8 (15,5)

@ Insgesamt: dargestellt sind die adjustierte mittlere Veranderung und der adjustierte mittlere
Unterschied, geschatzt mittels ANCOVA-Modell.
@ Nach Alter: dargestellt sind der nicht-adjustierte Mittelwert und die SD.

Die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von Velmanase alfa wurden im Rahmen der nicht-
kontrollierten, offenen klinischen Phase-I11-Studie rhLAMAN-10 mit 33 Patienten (19 padiatrische
und 14 erwachsene Patienten im Alter von 6 bis 35 Jahren zu Behandlungsbeginn) beurteilt, die zuvor
an Studien mit Velmanase alfa teilgenommen hatten. Durch Kombination der kumulativen
Datenbanken samtlicher Studien mit VVelmanase alfa wurde eine integrierte Datenbank erstellt.
Statistisch signifikante Verbesserungen zeigten sich hinsichtlich Oligosaccharid-Konzentrationen im
Serum, 3MSCT, Lungenfunktion, Serum-1gG und EQ-5D-5L (Euro Quality of Life-5 Dimensions) im
Zeitverlauf bis zur letzten Messung (Tabelle 3). Die Effekte von Velmanase alfa waren bei Patienten
unter 18 Jahren starker erwiesen.

Tabelle 3: Veranderung klinischer Endpunkte zwischen Studienbeginn und letzter Messung in
der Studie rhLAMAN-10 (Quelldaten: rhLAMAN-10)

Parameter Patienten Tatsachlicher Letzte Messung p-Wert
n=233 Wert zu %-Veranderung [95%0-KI]
Studienbeginn gegentiber
Mittelwert Studienbeginn
(SD) (SD)
Oligosaccharid- Insgesamt 6,90 -62,8 < 0,001
Konzentration im (2,30) (33,61) [-74,7; -50,8]
Serum (pmol/1)
3MSCT (Stufen/min) Insgesamt 53,60 13,77 0,004
(12,53) (25,83) [4,609; 22,92]
6MWT (Meter) Insgesamt 466,6 7,1 0,071
(90,1) (22,0 [-0,7; 14,9]
FVC (% des Sollwerts) Insgesamt 84,9 10,5 0,011
(18,6) (20,9) [2,6; 18,5]

Die Daten deuten darauf hin, dass aufgrund von zunehmender Krankheitslast und krankheitsbedingten
Atemwegsinfektionen die positiven Wirkungen der Behandlung mit Velmanase alfa abnehmen.




Eine multiparametrische Post-hoc-Responder-Analyse bestatigt den Nutzen einer l&ngeren
Behandlung mit VVelmanase alfa bei 87,9 % der Responder in mindestens 2 Domanen bei der letzten
Beobachtung (Tabelle 4).

Tabelle 4: Multiparametrische Responder-Analyse: Ansprechraten gemaR MCIDY nach
Endpunkten und Doméanen (Quelldaten: rhLAMAN-05; rhLAMAN-10)

Ansprechraten
Studie rhLAMAN-05 Studie
Doméne Kriterium n=25 rhLAMAN-10
n =33
Placebo Lamzede Lamzede
12 Monate | 12 Monate | letzte Beobachtung
Pharmakodynamik Oligosaccharide 20,0 % 100 % 91,0 %
Q;‘Spre"he” in der Domane | 0 ocaccharide | 20,0 % 100 % 91,0 %
armakodynamik
Funktionsfahigkeit 3MSCT 10,0 % 20,0 % 48,5 %
6MWT 10,0 % 20,0 % 48,5 %
FVC (%) 20,0 % 33,3% 39,4 %
?”Spr.e"her.‘. In der Domane |\ hiniert 30,0 % 60,0 % 72,7%
unktionsféahigkeit
Lebensqualitét CHAQ DI 20,0 % 20,0 % 42,2 %
CHAQ VAS 33,3% 40,0 % 45,5 %
ﬁ”SpreChe”. In der Domane |\ iniert 40,0 % 40,0 % 66,7 %
ebensqualitat
Gesamtansprechen Drei Doméanen 0 13,3 % 455 %
Zwei Domanen 30,0 % 73,3% 42,4 %
Eine Domaéane 30,0 % 13,3 % 9,1 %
Keine Doméanen 40,0 % 0 3,0%

WMCID: Kleinster klinisch relevanter Unterschied (Minimal Clinically Important Difference)

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Velmanase alfa in der Altersgruppe von 6 bis 17 Jahren wird durch den
Nachweis aus klinischen Studien mit padiatrischen (19 von 33 Patienten) und erwachsenen Patienten
unterstitzt. Fir Kinder im Alter von unter 6 Jahren liegen keine klinischen Daten vor.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fir Lamzede eine Zurtickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren péadiatrischen Altersklassen in der
Behandlung der Alpha-Mannosidose gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Auergewdhnlichen Umstanden® zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht méglich war vollstandige Informationen zu diesem
Arzneimittel zu erhalten.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die verflighbar werden, jahrlich
bewerten, und falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei Patienten mit Alpha-Mannosidose zeigten sich keine offensichtlichen geschlechtsspezifischen
Unterschiede der Pharmakokinetik.
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Resorption

Lamzede wird als intravendse Infusion verabreicht. Nach wochentlicher Infusion von 1 mg/kg
Velmanase alfa belief sich die mittlere Plasma-Spitzenkonzentration im Steady State auf etwa 8 pg/ml.
Diese wurde 1,8 Stunden nach Beginn der Anwendung erreicht, was der mittleren Infusionsdauer
entspricht.

Verteilung

Wie bei einem Protein dieser GroRe zu erwarten, fiel das Verteilungsvolumen im Steady State niedrig
aus (0,27 I/kg), was auf eine auf das Plasma beschrankte Verteilung hinweist. Die Entfernung von
Velmanase alfa aus dem Plasma (Mittelwert 6,7 ml/h/kg) steht mit einer raschen zelluldren Aufnahme
von Velmanase alfa Giber Mannose-Rezeptoren in Einklang.

Biotransformation

Der Metabolisierungsweg von Velmanase alfa ist erwartungsgemal dhnlich dem anderer natirlich
vorkommender Proteine, die zu kleinen Peptiden und schliellich zu Aminosduren abgebaut werden.

Elimination

Nach Ende der Infusion fielen die Velmanase-alfa-Konzentrationen im Plasma biphasisch ab; die
mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit belief sich auf etwa 30 Stunden.

Linearitat/Nicht-Linearitét

Velmanase alfa zeigte ein lineares pharmakokinetisches Profil (d. h. Kinetik erster Ordnung), und Crax
sowie AUC stiegen in einem Dosisbereich von 0,8 bis 3,2 mg/kg (entsprechend 25 bzw.
100 Einheiten/kg) proportional zur Dosis an.

Besondere Patientengruppen

Velmanase alfa ist ein Protein und wird erwartungsgemal metabolisch zu Aminoséuren abgebaut.
Proteine mit einer Grol3e von tber 50.000 Da, wie Velmanase alfa, werden nicht renal ausgeschieden.
Demzufolge wird ein Einfluss einer eingeschrénkten Leber- und Nierenfunktion auf die
Pharmakokinetik von Velmanase alfa nicht erwartet. Da in Europa keine Patienten im Alter von lber
41 Jahren ermittelt wurden, wird kein relevanter Gebrauch bei alteren Patienten erwartet.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, juvenilen Toxizitat sowie Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat

Mannitol
Glycin
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6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

Rekonstituierte Infusionslésung

Die chemische und physikalische Stabilitadt nach Anbruch wurde fir 24 Stunden bei 2 °C -8 °C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Wenn es nicht sofort
verwendet wird, ist der Anwender fur die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen vor der
Anwendung verantwortlich. Diese sollen in der Regel 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht
uberschreiten.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Kihl lagern und transportieren (2 °C — 8 °C).

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

10 mi-Durchstechflasche (Typ-1-Glas) mit einem Brombutylgummi-Stopfen, einer Aluminium-
Bordelkappe und einem abnehmbaren Schnappdeckel aus Polypropylen.

Jede Durchstechflasche enthdlt 10 mg Velmanase alfa.

Packungsgrofien: 1, 5 oder 10 Durchstechflaschen pro Umkarton.
Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Lamzede erfordert eine Rekonstitution und darf nur als intravendse Infusion angewendet werden.
Jede Durchstechflasche ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

Hinweise zur Rekonstitution und Anwendung

Lamzede muss von medizinischem Fachpersonal rekonstituiert und verabreicht werden.
Die Vorbereitung muss unter aseptischen Bedingungen erfolgen. Wahrend der Vorbereitung diirfen
keine Filternadeln verwendet werden.

a) Die Anzahl der zu verwendenden Durchstechflaschen wird auf Grundlage des individuellen
Gewichts des Patienten berechnet. Die empfohlene Dosis von 1 mg/kg wird wie folgt berechnet:
- Gewicht des Patienten (kg) x Dosis (mg/kg) = Patientendosis (in mg)

- Patientendosis (in mg) geteilt durch 10 mg/Durchstechflasche (Inhalt einer
Durchstechflasche) = Anzahl von Durchstechflaschen fiir die Rekonstitution. Falls die
berechnete Anzahl von Durchstechflaschen einen Bruch enthélt, ist sie auf die nachste
ganze Zahl aufzurunden.

- Ungefahr 30 Minuten vor der Rekonstitution sollte die erforderliche Anzahl von
Durchstechflaschen aus dem Kiihlschrank genommen werden. Die Durchstechflaschen
sollten vor der Rekonstitution Raumtemperatur (zwischen 15 °C und 25 °C) annehmen.

Der Inhalt einer Durchstechflasche wird durch langsame Injektion von 5 ml Wasser fiir

Injektionszwecke entlang der inneren Wand der Durchstechflasche rekonstituiert. Ein ml der
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rekonstituierten Losung enthélt 2 mg Velmanase alfa. Es darf nur das VVolumen verabreicht

werden, das der empfohlenen Dosis entspricht.

Beispiel:

- Gewicht des Patienten (44 kg) x Dosis (1 mg/kg) = Patientendosis (44 mg)

- 44 mg geteilt durch 10 mg/Durchstechflasche = 4,4 Durchstechflaschen;
dementsprechend sollten 5 Durchstechflaschen rekonstituiert werden.

- Vom gesamten rekonstituierten Volumen werden nur 22 ml (entsprechend 44 mg)
verabreicht.

b)  Das Pulver wird in der Durchstechflasche durch langsame trépfchenweise Zugabe von Wasser
fiir Injektionszwecke entlang der inneren Wand der Durchstechflasche, nicht direkt auf das
lyophilisierte Pulver, rekonstituiert. Ein kraftvolles AusstoRen des Wassers fir
Injektionszwecke aus der Spritze direkt auf das Pulver ist zu vermeiden, um eine
Schaumbildung zu begrenzen. Die Durchstechflaschen mit dem rekonstituierten Pulver etwa
5-10 Minuten lang auf einem Tisch stehen lassen. Anschlieend jede Durchstechflasche
15-20 Sekunden lang sanft Kippen und rollen, um den Auflésungsprozess zu fordern. Die
Durchstechflaschen nicht umdrehen, schwenken oder schiitteln.

c) Nach der Rekonstitution ist die L6sung sofort visuell auf Partikel und Verfarbungen zu priifen.
Die Losung sollte klar erscheinen und darf nicht verwendet werden, wenn sie opake Partikel
enthalt oder Verfarbungen aufweist. Aufgrund der Art des Arzneimittels kann die
rekonstituierte Losung gelegentlich proteindse Partikel in Form diinner weil3er Faden oder
durchscheinender Fasern enthalten, die wahrend der Infusion durch den Inline-Filter entfernt
werden (siehe Punkt ).

d) Die rekonstituierte Losung ist langsam und vorsichtig aus den Durchstechflaschen aufzuziehen,
um eine Schaumbildung in der Spritze zu vermeiden. Falls das Losungsvolumen das
Fassungsvermadgen einer Spritze Ubersteigt, sollte die nétige Anzahl von Spritzen vorbereitet
werden, damit wahrend der Infusion die Spritze schnell gewechselt werden kann.

e) Die rekonstituierte Losung sollte tber ein Infusionsset verabreicht werden, das mit einer Pumpe
und einem 0,22-um-Inline-Filter mit geringer Proteinbindung ausgestattet ist.

Das Gesamt-Infusionsvolumen ist anhand des Korpergewichts des Patienten zu ermitteln und
sollte Uber einen Mindestzeitraum von 50 Minuten infundiert werden. Bei Patienten mit einem
Gewicht von unter 18 kg, die weniger als 9 ml rekonstituierte Losung erhalten, sollte die
Infusionsgeschwindigkeit so berechnet werden, dass die Infusionsdauer > 50 Minuten betragt.
Die maximale Infusionsgeschwindigkeit liegt bei 25 ml/Stunde (siehe Abschnitt 4.2). Die
Infusionsdauer kann anhand der folgenden Tabelle berechnet werden:

Gewicht | Dosis | Maximale Minimale Gewicht | Dosis | Maximale Minimale

des (ml) | Infusions- Infusions- des (ml) | Infusions- Infusions-

Patienten geschwindig- | dauer Patienten geschwindig- | dauer

(kg) keit (ml/h) (min) (kg) keit (ml/h) (min)

5 2,5 3 50 53 26,5 |25 64

6 3 3,6 50 54 27 25 65

7 3,5 4,2 50 55 275 |25 67

8 4 4,8 50 56 28 25 67

9 4,5 5,4 50 57 28,5 | 25 68

10 5 6 50 58 29 25 70

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

12 6 7,2 50 60 30 25 72

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

14 7 8,4 50 62 31 25 74

15 7,5 9 50 63 315 |25 76

16 8 9,6 50 64 32 25 77
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Gewicht | Dosis | Maximale Minimale Gewicht | Dosis | Maximale Minimale
des (ml) | Infusions- Infusions- des (ml) | Infusions- Infusions-
Patienten geschwindig- | dauer Patienten geschwindig- | dauer
(kg) keit (ml/h) (min) (kg) keit (ml/h) (min)
17 8,5 10,2 50 65 325 |25 78

18 9 10,8 50 66 33 25 79

19 9,5 11,4 50 67 335 |25 80

20 10 12 50 68 34 25 82

21 105 | 126 50 69 345 |25 83

22 11 13,2 50 70 35 25 84

23 115 |138 50 71 355 |25 85
24 12 14,4 50 72 36 25 86

25 125 |15 50 73 36,5 |25 88

26 13 15,6 50 74 37 25 89

27 135 |16,2 50 75 375 |25 90

28 14 16,8 50 76 38 25 91

29 145 | 174 50 77 385 |25 92

30 15 18 50 78 39 25 94

31 155 | 18,6 50 79 395 |25 95

32 16 19,2 50 80 40 25 96

33 16,5 |198 50 81 405 |25 97

34 17 20,4 50 82 41 25 98

35 175 |21 50 83 415 |25 100
36 18 21,6 50 84 42 25 101
37 185 |222 50 85 425 |25 102
38 19 22,8 50 86 43 25 103
39 195 | 234 50 87 435 |25 104
40 20 24 50 88 44 25 106
41 20,5 | 246 50 89 445 |25 107
42 21 25 50 90 45 25 108
43 215 |25 52 91 455 | 25 109
44 22 25 53 92 46 25 110
45 225 |25 54 93 46,5 | 25 112
46 23 25 55 94 47 25 113
47 235 |25 56 95 475 |25 114
48 24 25 58 96 48 25 115
49 245 |25 59 97 485 |25 116
50 25 25 60 98 49 25 118
51 255 |25 61 99 495 |25 119
52 26 25 62

f) Wenn die letzte Spritze leer ist, wird die Dosierspritze durch eine mit isotonischer
Natriumchloridlésung fiir Injektionszwecke gefillte 20-ml-Spritze ersetzt. Ein VVolumen von
10 ml Natriumchloridlésung wird tber das Infusionssystem gespritzt, um die in der

Infusionsleitung verbliebene Restmenge von Lamzede dem Patienten zu infundieren.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.




7. INHABER DER ZULASSUNG
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

8. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/17/1258/001

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: {TT.MM.JJJJ}

10. STAND DER INFORMATION

{MM.J313}

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
~AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN*
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-StralRe 21
88471 Laupheim
Deutschland

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

Italien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmaRig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fir
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europaischen Internetportal fur Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fur dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

° Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten
und Mafl3nahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Europaische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fuhren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Aullergewthnlichen Umstanden* ist, und gemal Artikel 14 Absatz 8
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen

innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende MalRnahmen abschliel3en:

Beschreibung Fallig am

Im Hinblick auf die Erstellung der Langzeitdaten zur Wirksamkeit und Jahrliche
Sicherheit der Behandlung mit Lamzede und die Beschreibung der gesamten Berichte im
Alpha-Mannosidose-Population einschlielich Variabilitat der klinischen Rahmen der
Manifestation, Progression und natirlichem Verlauf wird der Inhaber der jahrlichen
Genehmigung fir das Inverkehrbringen aufgefordert, die Ergebnisse einer Neubewertung

Studie auf der Grundlage einer angemessenen Datenquelle eines Registers flr
Patienten mit Alpha-Mannosidose einzureichen.

Padiatrische Studie rhLAMAN-08: Eine 24-monatige multizentrische offene
Studie der Phase Il zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit der
wiederholten Behandlung mit Velmanase alfa (rekombinante humane Alpha-
Mannosidase) bei padiatrischen Patienten im Alter von < 6 Jahren mit Alpha-
Mannosidose.

Abschlussbericht
der Studie:
November 2020
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lamzede 10 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung
Velmanase alfa

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Durchstechflasche enthdlt 10 mg Velmanase alfa.
Nach Rekonstitution enthélt ein ml Lésung 2 mg Velmanase alfa (10 mg/5 ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Mannitol

Glycin

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung
1 Durchstechflasche

5 Durchstechflaschen

10 Durchstechflaschen

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intravendse Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kihl aufbewahren und transportieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Nach der Rekonstitution sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Wenn die rekonstituierte
Losung nicht sofort verwendet wird, soll sie nicht langer als 24 Stunden im Kuhlschrank aufbewahrt
werden.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

43122 Parma

Italien

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC: {Nummer}
SN: {Nummer}
NN: {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Lamzede 10 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung
Velmanase alfa
Intravendse Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

10 mg Velmanase alfa

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information flr Patienten

Lamzede 10 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung
Velmanase alfa

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Lamzede und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Lamzede beachten?
Wie ist Lamzede anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Lamzede aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ocoukrwbdPE

1. Was ist Lamzede und woflr wird es angewendet?

Lamzede enthalt den Wirkstoff Velmanase alfa, der zu einer Gruppe von Arzneimittel gehort, die als
Enzymersatztherapien bezeichnet werden. Das Arzneimittel wird zur Behandlung von Patienten mit
leichter bis mittelschwerer Alpha-Mannosidose angewendet. Es wird gegeben, um die nicht
neurologischen Beschwerden der Erkrankung zu behandeln.

Alpha-Mannosidose ist eine seltene genetische Erkrankung, die durch einen Mangel des Enzyms
Alpha-Mannosidase hervorgerufen wird. Dieses wird bendtigt, um bestimmte Zuckerbestandteile
(sogenannte mannosereiche Oligosaccharide) im Kdrper abzubauen. Wenn das Enzym fehlt oder nicht
richtig arbeitet, reichern sich diese Zuckerbestandteile in den Zellen an und rufen die Anzeichen und
Symptome der Krankheit hervor. Zum typischen Erscheinungsbild dieser Erkrankung gehéren
charakteristische Gesichtsmerkmale, geistige Entwicklungsverzdgerung, Probleme bei der Kontrolle
von Bewegungen, Schwierigkeiten beim Horen und Sprechen, haufige Infektionen, Veranderungen am
Skelett sowie Muskelschmerzen und -schwéche.

Velmanase alfa wurde mit dem Ziel entwickelt, das fehlende Enzym Alpha-Mannosidase bei Patienten
mit Alpha-Mannosidose zu ersetzen. Dies fuhrt mdglicherweise zu einer Besserung der
Krankheitssymptome.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Lamzede beachten?

Lamzede darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Velmanase alfa oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Lamzede angewendet wird.

Wenn Sie mit Lamzede behandelt werden, kdnnte es wahrend oder unmittelbar nach der

Tropfinfusion, mit der das Arzneimittel gegeben wird, zu Nebenwirkungen kommen (siehe

Abschnitt 4). Diese werden als infusionsbedingte Reaktionen bezeichnet und kdnnen in manchen

Fallen schwer sein kénnen.

- Infusionsbedingte Reaktionen umfassen Schwindel, Kopfschmerzen, Ubelkeit, niedrigen
Blutdruck, Miidigkeit und Fieber. Falls es bei Ihnen zu einer infusionsbedingten Reaktion
kommt, missen Sie sofort lhren Arzt dartber informieren.

- Wenn bei lhnen eine infusionsbedingte Reaktion auftritt, erhalten Sie moglicherweise
zusétzliche Arzneimittel um die Reaktionen zu behandeln oder zukiinftige Reaktionen zu
verhindern. Dabei kann es sich um Arzneimittel zur Behandlung von Allergien
(Antihistaminika), Arzneimittel zur Behandlung von Fieber (Antipyretika) und Arzneimittel zur
Kontrolle von Infektionen (Kortikosteroide) handeln.

- Im Fall einer schweren infusionsbedingten Reaktion wird der Arzt die Infusion sofort abbrechen
und eine geeignete medikamentdse Behandlung beginnen.

- Bei schweren infusionsbedingten Reaktionen und/oder wenn dieses Arzneimittel seine Wirkung
verliert, wird der Arzt Ihr Blut auf Antikorper testen, da diese die Wirkung der Behandlung
beeinflussen konnten.

- In den meisten Féllen kann bei Ihnen Lamzede auch nach einer infusionsbedingten Reaktion
weiter angewendet werden.

Anwendung von Lamzede zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Lamzede sollte wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn dies medizinisch
erforderlich ist. Es ist nicht bekannt, ob Velmanase alfa in die Muttermilch Ubergeht. Lamzede kann
wahrend der Stillzeit angewendet werden.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Lamzede hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Lamzede enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit, d. h. es ist nahezu
Lhatriumfrei®.

3. Wie ist Lamzede anzuwenden?

Dieses Arzneimittel darf nur unter der Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung von
Alpha-Mannosidose oder &hnlichen Erkrankungen angewendet und nur durch medizinisches
Fachpersonal gegeben werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Lamzede betragt 1 mg/kg Korpergewicht und wird einmal wochentlich
gegeben.
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Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Lamzede kann bei Kindern und Jugendlichen in der gleichen Dosis und Haufigkeit angewendet
werden wie bei Erwachsenen. Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten unter 6 Jahren vor.

Anwendung

Lamzede ist ein Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung in einer Durchstechflasche, welches vor
der Anwendung mit Wasser flr Injektionszwecke aufgeltst wird.

Nach der Herstellung wird das Arzneimittel unter arztlicher Aufsicht Giber einen Zeitraum von
mindestens 50 Minuten uber eine Infusionspumpe (Tropf) in eine Vene gegeben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

4, Welche Nebenwirkungen sind mdéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Die meisten Nebenwirkungen treten wahrend der Infusion oder kurz danach auf
(,infusionsbedingte Reaktionen®, siehe Abschnitt 2 Warnhinweise und VorsichtsmaZhahmen).

Wahrend der Behandlung mit Lamzede kdnnten bei Ihnen einige der folgenden Reaktionen auftreten:

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Héaufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Verlust des Bewusstseins (Ohnmacht, gegebenenfalls mit vorausgehendem Schwindel-,
Benommenheits- oder Verwirrtheitsgefihl)

- akute Niereninsuffizienz (Nierenprobleme, die sich als Wassereinlagerungen, geschwollene
Beine, Kndchel oder FiiRe, Schlafrigkeit, Kurzatmigkeit oder Ermidung &uRern kdnnen)

- Uberempfindlichkeit und schwerwiegende allergische Reaktion (Symptome sind u. a. értlich
begrenztes oder diffuses Hautjucken, Schwindel, Atembeschwerden, Schmerzen im Brustraum,
Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall oder Unterleibschmerzen,
Schwellung von Rachen, Gesicht, Lippen oder Zunge)

Falls Sie derartige Nebenwirkungen bemerken, informieren Sie bitte sofort Ihren Arzt.

Weitere Nebenwirkungen

Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Durchfall

- Gewichtszunahme

- Fieber/erh6hte Korpertemperatur

Héaufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- langsamer Herzschlag (Bradykardie)

- psychotisches Verhalten (psychische Erkrankung mit Halluzinationen, Schwierigkeiten, klar zu
denken und die Realitat zu verstehen, Angst), Einschlafstérungen

- Verwirrtheitszustand, Ohnmacht, Zittern, Schwindel, Kopfschmerzen

- Bauch-(Abdominal-)schmerzen, Reizung des Magens durch Verdauungsséfte (Reflux-Gastritis),
Ubelkeit, Erbrechen

- Schmerzen an der Infusionsstelle, Schiittelfrost, Hitzegefiihl, Krankheitsgefiihl, Ermidung
(Fatigue)

- Hautausschlag (Urtikaria), vermehrtes Schwitzen (Hyperhidrosis)

- Nasenbluten

- Gelenkschmerzen, Riickenschmerzen, Gelenksteifigkeit, Muskelschmerzen, Schmerzen in den
Extremitaten (Hande, FiiRe)

- Augenreizung, Schwellung des Augenlids (Augenlid-Odem), Rotung der Augen

- gesteigerter Appetit
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen
auch direkt Uber das in Anhang V aufgefuhrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen (ber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie Lamzede ist aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,EXP® und dem Umkarton nach
~verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf
den letzten Tag des angegebenen Monats.

Khl lagern und transportieren (2 °C — 8 °C).

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nach der Rekonstitution sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Wenn die rekonstituierte
Losung nicht sofort verwendet wird, kann sie bis zu 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.
Dieses Arzneimittel darf nicht verwendet werden, wenn die rekonstituierte Lésung undurchsichtige
Partikel enthalt oder eine Verfarbung aufweist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Lamzede enthalt
- Der Wirkstoff ist Velmanase alfa.
Eine Durchstechflasche enthalt 10 mg Velmanase alfa.
Nach Rekonstitution enthélt ein ml Lésung 2 mg Velmanase alfa (10 mg/5 ml).

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat,
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Mannitol und Glycin.

Wie Lamzede aussieht und Inhalt der Packung

Lamzede ist ein weilRes bis cremeweilRes Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung in einer
Durchstechflasche aus Glas.

Jeder Umkarton enthélt 1, 5 oder 10 Durchstechflaschen.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

Hersteller

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

Italien
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Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o.
Tel: + 420 261221745

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 14073919

E\\dda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

Espana
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 Ltd
Tel: + 44 (0)161 488 5555

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

Italia
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 14073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Magyarorszag
Chiesi Hungary Kft.
Tel.: + 36-1-429 1060

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 14073919

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 Slovenija d.o.0.
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



Kvnpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB

Tni: +39 0521 2791 Tel: +46 8 753 35 20
Latvija United Kingdom

Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Ltd

Tel: + 43 14073919 Tel: + 44 (0)161 488 5555

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuRergewdhnlichen Umstanden® zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung nicht méglich war, vollstandige Informationen zu diesem
Arzneimittel zu erhalten.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen zu diesem Arzneimittel, die
verfugbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert
werden.

Weitere Informationsquellen
Ausflhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfuigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten Uber seltene Erkrankungen und Behandlungen.

Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt.

Lamzede erfordert eine Rekonstitution und darf nur als intravenése Infusion angewendet werden.
Jede Durchstechflasche ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

Hinweise zur Rekonstitution und Anwendung

Lamzede muss von medizinischem Fachpersonal rekonstituiert und gegeben werden.
Die Vorbereitung muss unter aseptischen Bedingungen erfolgen. Wahrend der Vorbereitung diirfen
keine Filternadeln verwendet werden.

a) Die Anzahl der zu verwendenden Durchstechflaschen wird auf Grundlage des individuellen
Gewichts des Patienten berechnet. Die empfohlene Dosis von 1 mg/kg wird wie folgt berechnet:
- Gewicht des Patienten (kg) x Dosis (mg/kg) = Patientendosis (in mg)

- Patientendosis (in mg) geteilt durch 10 mg/Durchstechflasche (Inhalt einer
Durchstechflasche) = Anzahl von Durchstechflaschen fiir die Rekonstitution. Falls die
berechnete Anzahl von Durchstechflaschen einen Bruch enthélt, ist sie auf die nachste
ganze Zahl aufzurunden.

- Ungefahr 30 Minuten vor der Rekonstitution sollte die erforderliche Anzahl von
Durchstechflaschen aus dem Kiihlschrank genommen werden. Die Durchstechflaschen
sollten vor der Rekonstitution Raumtemperatur (zwischen 15 °C und 25 °C) annehmen.

Der Inhalt einer Durchstechflasche wird durch langsame Injektion von 5 ml Wasser fiir

Injektionszwecke entlang der inneren Wand der Durchstechflasche rekonstituiert. Ein ml der

rekonstituierten Losung enthalt 2 mg Velmanase alfa. Es darf nur das VVolumen gegeben

werden, das der empfohlenen Dosis entspricht.

Beispiel:

- Gewicht des Patienten (44 kg) x Dosis (1 mg/kg) = Patientendosis (44 mg)

- 44 mg geteilt durch 10 mg/Durchstechflasche = 4,4 Durchstechflaschen;
dementsprechend sollten 5 Durchstechflaschen rekonstituiert werden.

- Vom gesamten rekonstituierten Volumen werden nur 22 ml (entsprechend 44 mg)
gegeben.
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b) Das Pulver wird in der Durchstechflasche durch langsame tropfchenweise Zugabe von Wasser
fiir Injektionszwecke entlang der inneren Wand der Durchstechflasche, nicht direkt auf das
lyophilisierte Pulver, rekonstituiert. Ein kraftvolles AusstoRen des Wassers fir
Injektionszwecke aus der Spritze direkt auf das Pulver ist zu vermeiden, um eine
Schaumbildung zu begrenzen. Die Durchstechflaschen mit dem rekonstituierten Pulver etwa
5-10 Minuten lang auf einem Tisch stehen lassen. Anschliefend jede Durchstechflasche
15-20 Sekunden lang sanft kippen und rollen, um den Auflésungsprozess zu fordern. Die
Durchstechflaschen nicht umdrehen, schwenken oder schitteln.

c) Nach der Rekonstitution ist die L6sung sofort visuell auf Partikel und Verfarbungen zu priifen.
Die Losung sollte klar erscheinen und darf nicht verwendet werden, wenn sie opake Partikel
enthalt oder Verfarbungen aufweist. Aufgrund der Art des Arzneimittels kann die
rekonstituierte Losung gelegentlich proteindse Partikel in Form diinner weil3er Faden oder
durchscheinender Fasern enthalten, die wahrend der Infusion durch den Inline-Filter entfernt
werden (siehe Punkt ¢€).

d) Die rekonstituierte Losung ist langsam und vorsichtig aus den Durchstechflaschen aufzuziehen,
um eine Schaumbildung in der Spritze zu vermeiden. Falls das Losungsvolumen das
Fassungsvermadgen einer Spritze Ubersteigt, sollte die nétige Anzahl von Spritzen vorbereitet
werden, damit wahrend der Infusion die Spritze schnell gewechselt werden kann.

e) Die rekonstituierte Losung sollte tber ein Infusionsset gegeben werden, das mit einer Pumpe
und einem 0,22-um-Inline-Filter mit geringer Proteinbindung ausgestattet ist.

Das Gesamt-Infusionsvolumen ist anhand des Kérpergewichts des Patienten zu ermitteln und
sollte Uber einen Mindestzeitraum von 50 Minuten infundiert werden. Bei Patienten mit einem
Gewicht von unter 18 kg, die weniger als 9 ml rekonstituierte Losung erhalten, sollte die
Infusionsgeschwindigkeit so berechnet werden, dass die Infusionsdauer > 50 Minuten betrégt.
Die maximale Infusionsgeschwindigkeit liegt bei 25 ml/Stunde. Die Infusionsdauer kann
anhand der folgenden Tabelle berechnet werden:

Gewicht | Dosis | Maximale Minimale Gewicht | Dosis | Maximale Minimale

des (ml) | Infusions- Infusions- des (ml) | Infusions- Infusions-

Patienten geschwindig- | dauer Patienten geschwindig- | dauer

(kg) keit (ml/h) (min) (kg) keit (ml/h) (min)

5 2,5 3 50 53 26,5 |25 64

6 3 3,6 50 54 27 25 65

7 3,5 4,2 50 55 275 |25 67

8 4 4,8 50 56 28 25 67

9 4,5 5,4 50 57 285 |25 68

10 5 6 50 58 29 25 70

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

12 6 7,2 50 60 30 25 72

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

14 7 8,4 50 62 31 25 74

15 7,5 9 50 63 315 |25 76

16 8 9,6 50 64 32 25 77

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

18 9 10,8 50 66 33 25 79

19 9,5 11,4 50 67 335 |25 80

20 10 12 50 68 34 25 82

21 105 | 12,6 50 69 345 |25 83

22 11 13,2 50 70 35 25 84

23 115 | 138 50 71 355 |25 85
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Gewicht | Dosis | Maximale Minimale Gewicht | Dosis | Maximale Minimale
des (ml) | Infusions- Infusions- des (ml) | Infusions- Infusions-
Patienten geschwindig- | dauer Patienten geschwindig- | dauer
(kg) keit (ml/h) (min) (kg) keit (ml/h) (min)
24 12 14,4 50 72 36 25 86

25 125 |15 50 73 36,5 |25 88

26 13 15,6 50 74 37 25 89

27 135 | 16,2 50 75 375 |25 90

28 14 16,8 50 76 38 25 91

29 145 | 174 50 77 385 |25 92

30 15 18 50 78 39 25 94

31 155 | 18,6 50 79 395 | 25 95

32 16 19,2 50 80 40 25 96

33 16,5 | 198 50 81 405 |25 97

34 17 20,4 50 82 41 25 98

35 175 |21 50 83 415 |25 100
36 18 21,6 50 84 42 25 101
37 185 | 222 50 85 425 |25 102
38 19 22,8 50 86 43 25 103
39 195 | 234 50 87 435 |25 104
40 20 24 50 88 44 25 106
41 20,5 | 246 50 89 445 |25 107
42 21 25 50 90 45 25 108
43 215 | 25 52 91 455 | 25 109
44 22 25 53 92 46 25 110
45 225 |25 54 93 46,5 | 25 112
46 23 25 55 94 47 25 113
47 235 |25 56 95 475 |25 114
48 24 25 58 96 48 25 115
49 245 |25 59 97 485 |25 116
50 25 25 60 98 49 25 118
51 255 |25 61 99 495 |25 119
52 26 25 62

f) Wenn die letzte Spritze leer ist, wird die Dosierspritze durch eine mit isotonischer
Natriumchloridlésung fiir Injektionszwecke gefiillte 20-ml-Spritze ersetzt. Es sollte ein
Volumen von 10 ml Natriumchloridlosung ber das Infusionssystem gespritzt werden, um die in
der Infusionsleitung des Patienten verbliebene Restmenge von Lamzede zu infundieren.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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ANHANG IV
SCHLUSSFOLGERUNGEN DER EUROPAISCHEN ARZNEIMITTEL-AGENTUR ZUR

ERTEILUNG DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN UNTER
~AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN*
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Schlussfolgerungen der Europaischen Arzneimittel-Agentur
. Genehmigung fir das Inverkehrbringen unter ,,auRergewdhnlichen Umstanden”
Der CHMP ist nach Prifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis positiv ist,

und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fur das Inverkehrbringen unter ,,auBergewohnlichen
Umstanden*, wie im Européischen Offentlichen Beurteilungsbericht ndher erlautert wird.
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