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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lamzede 10 mg Pulver zur Herstellung einer
Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthélt 10 mg Vel-
manase alfa*.

Nach Rekonstitution enthalt ein ml Lésung
2 mg Velmanase alfa (10 mg/5 ml).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

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

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung.

WeiBes bis cremeweiBes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Enzymersatztherapie zur Behandlung nicht-
neurologischer Manifestationen bei Patien-
ten 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 Uber-
wacht werden, der Uber Erfahrung mit der
Versorgung von Patienten mit Alpha-Man-
nosidose oder mit der Anwendung anderer
Enzymersatztherapien (EET) zur Behand-
lung lysosomaler Speicherkrankheiten ver-
fugt. Lamzede sollte durch medizinisches
Fachpersonal, das die EET und medizi-
nische Notfélle bewéltigen kann, verab-
reicht werden.

Dosierung

Das empfohlene Dosisregime betragt 1 mg/kg
Kérpergewicht einmal wdchentlich als in-
travendse Infusion mit kontrollierter Ge-
schwindigkeit.

Die Wirkungen der Behandlung mit Velma-
nase alfa sind regelméBig zu beurteilen.
Falls kein klarer Nutzen festgestellt wird,
sollte in Erwdgung gezogen werden, die
Behandlung abzubrechen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Flr altere Patienten liegen keine Daten vor
und es ist kein relevanter Gebrauch be-
schrieben.

Eingeschrdnkte Nieren- oder Leber-
funktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

021982-88952

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen ist keine Do-
sisanpassung erforderlich.

Art der Anwendung
Nur zur Anwendung als intravendse Infu-
sion.

Hinweise zur Rekonstitution des Arz-
neimittels vor der Anwendung

Die rekonstituierte Losung sollte klar er-
scheinen und darf nicht verwendet werden,
wenn sie opake Partikel enthalt oder Ver-
farbungen aufweist (siehe Abschnitt 6.6).
Die rekonstituierte Losung von Lamzede
muss Uber ein Infusionsset verabreicht wer-
den, das mit einer Pumpe und einem
0,22-um-Inline-Filter mit geringer Protein-
bindung ausgestattet ist. Die Infusions-
dauer muss individuell berechnet werden,
unter Berlcksichtigung einer maximalen
Infusionsgeschwindigkeit von 25 ml/Stun-
de zur Kontrolle der Proteinbelastung. Die
Infusionsdauer sollte mindestens 50 Minu-
ten betragen. Falls nach Einschétzung des
Arztes Klinisch angemessen, kann eine
langsamere Infusionsgeschwindigkeit ver-
ordnet werden, zum Beispiel zu Beginn der
Behandlung oder bei vorangegangenen in-
fusionsbedingten Reaktionen (IR).

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

Je nach klinischem Zustand und Einschét-
zung 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.

Héusliche Infusion

Die Durchfuhrung der Lamzede-Infusionen
im hauslichen Umfeld kann bei Patienten in
Betracht gezogen werden, die ihre Infu-
sionen gut vertragen. Die Entscheidung,
einen Patienten auf Infusionen im hausli-
chen Umfeld umzustellen, ist nach Beurtei-
lung und Empfehlung durch den behan-
delnden Arzt zu treffen. Patienten, bei de-
nen wahrend der Infusion im h&uslichen
Umfeld infusionsbedingte Reaktionen ein-
schlieBlich Uberempfindlichkeits- oder ana-
phylaktische Reaktionen auftreten, missen
je nach Schwere der Reaktion unverztglich
die Infusionsgeschwindigkeit verrin-
gern oder die Infusion anhalten und sich
an medizinisches Fachpersonal wenden.
Dosis und Infusionsgeschwindigkeit blei-
ben im hauslichen Umfeld dieselben wie im
Krankenhaus; sie kénnen ausschlieBlich
unter Aufsicht einer medizinischen Fach-
person und des behandelnden Arztes ge-
andert werden.

Der Patient bzw. seine Betreuungsperson
muss durch den behandelnden Arzt und/
oder das Pflegefachpersonal angemessen
geschult werden, bevor mit den Infusionen
im hauslichen Umfeld begonnen wird.

4.3 Gegenanzeigen

Schwere allergische Reaktion auf den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mlssen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Allgemeine Uberlegungen zur Behandlung

Da mit der Zeit die Schaden an den End-
organen voranschreiten, ist es zunehmend
schwieriger, durch die Behandlung Schadi-
gungen zu beheben oder Verbesserungen
zu erzielen. Wie bei anderen Enzymersatz-
therapien auch wird die Blut-Hirn-Schranke
von Velmanase alfa nicht Uberwunden. Der
behandelnde Arzt sollte bertcksichtigen,
dass die Anwendung von Velmanase alfa
keine Auswirkungen auf irreversible Scha-
digungen hat (d.h. Skelettdeformitéten,
Dysostosis multiplex, neurologische Mani-
festationen und Beeintrachtigung der ko-
gnitiven Funktion).

Uberempfindlichkeit

Bei Patienten in klinischen Studien wurden
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet.
Wéhrend der Anwendung von Velmanase
alfa mUssen geeignete Mdglichkeiten zur
medizinischen Unterstitzung unmittelbar
verfugbar sein. Wenn schwere allergische
oder anaphylaktoide Reaktionen auftreten,
wird ein sofortiges Absetzen von Velmana-
se alfa empfohlen und die aktuellen medizi-
nischen Standards der Notfallbehandlung
sind einzuhalten.

Infusionsbedingte Reaktionen

Im Rahmen der Anwendung von Velmanase
alfa kann es zu IR einschlieBlich anaphy-
laktoider Reaktionen kommen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die in Kklinischen Studien mit
Velmanase alfa beobachteten IR zeichne-
ten sich durch ein rasches Einsetzen der
Symptome sowie einen leichten bis mittle-
ren Schweregrad aus.

Die Behandlung von IR muss sich nach dem
Schweregrad der Reaktion richten und um-
fasst eine Verlangsamung der Infusionsge-
schwindigkeit, die Behandlung mit Arznei-
mitteln wie Antihistaminika, Antipyretika
und/oder Kortikosteroiden sowie gegebe-
nenfalls die Unterbrechung und Wiederauf-
nahme der Behandlung mit einer verlanger-
ten Infusionsdauer. In Fallen, in denen eine
symptomatische Behandlung erforderlich
war, kann eine Vorbehandlung mit Antihis-
taminika und/oder Kortikosteroiden eine
spatere Reaktion mdglicherweise verhin-
dern. Wahrend der klinischen Studien er-
hielten die meisten Patienten vor der Infu-
sion von Velmanase alfa keine routinemaBi-
ge Pramedikation.

Falls wahrend oder unmittelbar nach der In-
fusion Symptome wie Angioddem (Schwel-
lung von Zunge oder Rachen), Obstruktion
der oberen Atemwege oder Hypotonie auf-
treten, muss eine Anaphylaxie oder ana-
phylaktoide Reaktion vermutet werden. In
solchen Fallen sollte eine Behandlung mit
einem Antihistaminikum und Kortikoste-
roiden als angemessen betrachtet werden.
In den schwersten Fallen sind die aktuellen
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medizinischen Standards der Notfallbe-
handlung einzuhalten.

Je nach Einschatzung des behandelnden
Arztes sollte der Patient nach der Infusion
fir mindestens eine Stunde auf IR beob-
achtet werden.

Immunogenitat

Bei den unter Behandlung mit Velmanase
alfa beobachteten behandlungsbedingten
Reaktionen kdnnten Antikdrper 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. ver-
loren geht, auf das Vorliegen von Antikor-
pern gegen Velmanase alfa getestet wer-
den. Wenn sich der Zustand eines Patien-
ten unter der EET verschlechtert, sollte ein
Behandlungsabbruch in Erwagung gezogen
werden.

Es besteht die Moglichkeit einer Immuno-
genitat.

In den explorativen und zulassungsrelevan-
ten klinischen Studien entwickelten sich bei
8 von 33 Patienten (24 %) zu irgendeinem
Zeitpunkt wahrend der Behandlung Anti-
korper der IgG-Klasse gegen Velmanase
alfa.

In einer padiatrischen klinischen Studie mit
Patienten unter 6 Jahren entwickelten sich
bei 4 von 5 Patienten (80 %) Antikdrper der
IgG-Klasse gegen Velmanase alfa. In dieser
Studie wurde der Immunogenitatstest mit
einer anderen und sensitiveren Methode
durchgefuhrt, weshalb die Inzidenz der Bil-
dung von Antikérpern der IgG-Klasse ge-
gen Velmanase alfa bei den Patienten ho-
her ausfiel, aber nicht mit den Daten der
vorherigen Studien vergleichbar war.

Es wurde kein eindeutiger Zusammenhang
zwischen Antikorpertitern (Anti-Velmanase-
alfa-lgG-Antikdrper-Spiegel) und Abschwa-
chung der Wirksamkeit oder Auftreten einer
Anaphylaxie oder anderer Uberempfindlich-

wird nicht empfohlen, Lamzede wahrend
der Schwangerschaft anzuwenden, es sei
denn, dass eine Behandlung mit Velmana-
se alfa aufgrund des klinischen Zustandes
der Frau 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 Saugling aus
der aufgenommenen Milch wird jedoch als
minimal erachtet und es werden deshalb
keine nachteiligen Wirkungen erwartet.
Lamzede kann wahrend der Stillzeit ange-
wendet werden.

Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Lamzede hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen waren Gewichtszunahme (15 %),
IR (13 %), Diarrhoe (10 %), Kopfschmerzen

Tabelle 1: Aus klinischen Studien, Unbedenklichkeitsstudien nach der Zulassung und
Spontanberichten bei Patienten mit Alpha-Mannosidose unter Behandlung
mit Velmanase alfa berichtete Nebenwirkungen

(7 %), Arthralgie (7 %), gesteigerter Appetit
(5%) und Schmerzen in den Extremitaten
(5 %).

Diese Nebenwirkungen waren mehrheitlich
als nicht schwerwiegend einzustufen. Die
IR schlieBen Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen bei drei Patienten und eine anaphylak-
toide Reaktion bei einem Patienten ein.
Diese Reaktionen waren von leichter bis
mittelschwerer Auspragung.

Insgesamt wurden vier schwerwiegende
Nebenwirkungen beobachtet (Verlust des
Bewusstseins bei einem Patienten, akutes
Nierenversagen bei einem Patienten,
Schiittelfrost und Hyperthermie bei einem
Patienten). In allen Féllen kam es zu einer
vollstandigen Genesung der Patienten oh-
ne Folgeerscheinungen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

In Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen auf-
geflhrt, die bei 38 Patienten unter Behand-
lung mit Velmanase alfa in klinischen Stu-
dien aufgetreten sind. Die Nebenwirkungen
sind nach Systemorganklasse und bevor-
zugten Bezeichnungen, entsprechend der
Haufigkeit gemaB MedDRA-Konvention,
aufgeflhrt. Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen mit ab-
nehmendem Schweregrad dargestellt. Die
Haufigkeit ist definiert als sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gele-
gentlich (= 1/1000, < 1/100), selten
(=1/10000, < 1/1000), sehr selten
(< 1/10000) oder nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Haufigkeit

Infektionen und parasitare

Tréger einer bakteriellen Erkrankung | Nicht bekannt

keitsreaktionen festgestell. Erkrankungen Endokarditis Nicht bekannt
Die Entwicklung von Antikdrpern hatte kei- Furunkel Nicht bekannt
Einfl f die klinische Wirksamkeit
nen Ih uss gu die Klinische Wirksamkei Staphylokokken-Infektion Nicht bekannt
oder Sicherheit. —
) Erkrankungen des Immunsystems | Uberempfindlichkeit(® Haufig
Natriumgehalt Ananhviakioide Reaktion™ Hau
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als naphylartorde meartion aurg
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es Stoffwechsel- und Ernéhrungs- Appetitsteigerung Haufig

ist nahezu ,natriumfrei®. stérungen Appetit vermindert Nicht bekannt
. . Psychiatrische Erkrankungen Psychotisches Verhalten Haufi
4.5 Wechselwirkungen mit anderen yenat frranKung - th l - ! ”u fg
Arzneimitteln und sonstige Einschlafstorung Haufig

Wechselwirkungen Agitiertheit Nicht bekannt
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Enkopresis Nicht bekannt
Wechselwirkungen durchgefuihrt. Psychose Nicht bekannt
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Nervositét Nicht bekannt
Stillzeit Erkrankungen des Nervensystems | Verlust des Bewusstseins® Haufig
Schwangerschaft Tremor Haufig
Bisher liegen keine Daten aus der Anwen- Verwirrtheitszustand Haufig
dung von Velmanase alfa bei Schwangeren Synkope Haufig
vor. Tierexperimentelle Studien ergaben kei- K _—
opfschmerzen Hauf
ne Hinweise auf direkte oder indirekte ge- P - i - “u ?g
sundheitsschadliche Wirkungen in Bezug Schwindelgefihl Haufig

auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Ataxie
Entwicklung, Entbindung oder postnatale
Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). Da die
Behandlung mit Velmanase alfa darauf ab-
zielt, bei Patienten mit Alpha-Mannosidose
die Alpha-Mannosidase zu normalisieren, Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3
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Nicht bekannt
Nicht bekannt
Nicht bekannt

Erkrankung des Nervensystems

Somnolenz
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit

Augenerkrankungen Augenliddédem Haufig
Augenreizung Haufig
Okulére Hyperamie Haufig

Tranensekretion verstarkt

Nicht bekannt

Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen des Ohrs und des Taubheit Nicht bekannt

Labyrinths

Herzerkrankungen Zyanosel") Haufig
Bradykardie Haufig
Aortenklappeninsuffizienz Nicht bekannt
Palpitationen Nicht bekannt
Tachykardie Nicht bekannt

GefaBerkrankungen Hypotonie Nicht bekannt
GefaBbruchigkeit Nicht bekannt

Erkrankungen der Atemwege, des | Epistaxis Haufig

Schmerzen im Oropharynx

Nicht bekannt

Pharynxédem Nicht bekannt
Giemen Nicht bekannt
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Diarrhoe Sehr haufig
trakts Erbrechen(”) Haufig
Schmerzen im oberen Abdomen Haufig
Ubelkeit™ Haufig
Abdominalschmerz Haufig
Refluxgastritis Héaufig

Schmerzhaftes Schlucken

Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und des Urtikaria( Haufig

Unterhautgewebes Hyperhidrosis( Haufig
Angio6dem Nicht bekannt
Erythem Nicht bekannt
Ausschlag Nicht bekannt

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Arthralgie Haufig

und Knochenerkrankungen Schmerz in einer Extremitat Haufig
Gelenksteife Héaufig
Myalgie Haufig
Ruickenschmerzen Haufig

Gelenkschwellung

Nicht bekannt

Gelenkwéarme

Nicht bekannt

Erkrankungen der Nieren und

Akutes Nierenversagen®

Héaufig

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Infusionsbedingte Reaktionen

Bei 13 % der Patienten (5 von 38 Patienten)
in Klinischen Studien wurde Uber IR (ein-
schlieBlich Uberempfindlichkeit, Zyanose,
Ubelkeit, Erbrechen, Pyrexie, Schuttelfrost,
Hitzegefuhl, Krankheitsgefuhl, Urtikaria,
anaphylaktoide Reaktion und Hyperhidro-
sis) berichtet. Alle wiesen einen leichten
oder mittleren Schweregrad auf, und 2 Re-
aktionen wurden als schwerwiegende Ne-
benwirkung berichtet (siehe Abschnitt 5.1).
Alle Patienten, bei denen IR auftraten, er-
holten sich vollstandig.

Akutes Nierenversagen

In den Kklinischen Studien trat bei einem
Patienten akutes Nierenversagen auf, von
dem ein moglicher Zusammenhang mit der
Studienbehandlung angenommen wurde.
Das akute Nierenversagen war von mittle-
rem Schweregrad, fUhrte zum vorlberge-
henden Absetzen der Studienbehandlung
und war innerhalb von 3 Monaten vollstan-
dig abgeklungen. Wahrend des Auftretens
des Ereignisses wurde eine gleichzeitige
langfristige Behandlung mit hoch dosiertem
Ibuprofen festgestellt.

Verlust des Bewusstseins

Bei einem Patienten wurde wahrend der
Behandlung im Rahmen klinischer Studien
ein Ereignis eines Bewusstseinsverlusts ge-
meldet. Das Ereignis trat 8 Tage nach der
letzten Infusion und nach 14- monatiger
Behandlung auf. Trotz des langen Zeit-
raums zwischen der letzten Infusion und
dem Auftreten des Ereignisses konnte ein
Zusammenhang mit dem Prifpraparat
nicht ausgeschlossen werden. Der Patient
erholte sich innerhalb weniger Sekunden
und wurde ins Krankenhaus gebracht, wo
der Patient eine0,9%ige (9 mg/ml) Natrium-
chlorid-Infusionslésung erhielt und nach
6-stlndiger Beobachtung entlassen wurde.
Der Patient setzte die Studie ohne Ande-
rung der Dosisstufe fort. Weder in Klini-
schen Studien noch in der Anwendungs-
beobachtung wurde ein weiteres Ereignis
eines Bewusstseinsverlusts mit Zusam-

Eingriffe bedingte Komplikationen

Reaktion im Zusammenhang mit einer
Infusion

Nicht bekannt

den
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@ Ausgewahlte Nebenwirkung wie im Abschnitt unten beschrieben

(1 Bevorzugte Bezeichnungen, die, wie im Abschnitt unten beschrieben, als IR betrachtet wer-

Insgesamt wurden 5 Alpha-Mannosidose-
Patienten unter 6 Jahren im Rahmen einer
klinischen Studie mit Velmanase alfa be-
handelt. Das Sicherheitsprofil war &hnlich
wie in den vorherigen Studien, mit ver-
gleichbarer Haufigkeit, Art und Schwere

Harnwege
Allgemeine Erkrankungen und Pyrexiel!) Sehr haufig menhang zum Prifpréparat gemeldet.
(E)iretzschwerden am Verabreichungs- [ gcnhttelfrost!” Haufig Kinder und Jugendiiche
Schmerzen an der Katheterstelle Héaufig Kinder unter 6 Jahren
Hitzegefuhl™ Haufig
Ermuddung Haufig
Krankheitsgefthl™ Haufig
Asthenie Nicht bekannt
Untersuchungen Gewichtszunahme Sehr haufig
Verletzung, Vergiftung und durch Kopfschmerzen nach einem Eingriff | Haufig der unerwlinschten Ereignisse.

Kinder der Altersgruppe von 6 bis
17 Jahren

Das Sicherheitsprofil von Velmanase alfa in
klinischen Studien, an denen Kinder und
Jugendliche teilgenommen haben, war mit
dem der erwachsenen Patienten vergleich-
bar. 58 % aller Alpha-Mannosidose-Patien-
ten (19 von 33), die im Rahmen klinischer
Studien Velmanase alfa erhalten haben,
waren zu Beginn der Studie zwischen 6
und 17 Jahre alt.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen mit einer Uber-
dosierung von Velmanase alfa vor. Die
héchste Dosis von Velmanase alfa, die in
klinischen Studien verabreicht wurde, war
eine Einzeldosis von 100 Einheiten/kg (ent-
spricht etwa 3,2 mg/kg). Wahrend der Infu-
sion dieser hdheren Dosis wurde bei einem
Patienten Fieber von leichter Intensitat und
kurzer Dauer (5 Stunden) beobachtet. Es
wurde keine Behandlung eingeleitet.

Hinweise zur Behandlung von Nebenwir-
kungen siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel fir das alimentéare System und den
Stoffwechsel, Enzyme.
ATC-Code: A16AB15.

Wirkmechanismus

Velmanase alfa, der Wirkstoff von Lamzede,
ist eine rekombinante Form der humanen
Alpha-Mannosidase. Die Aminosaurense-
quenz des monomeren Proteins ist mit der

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

des natlrlichen humanen Enzyms Alpha-
Mannosidase identisch.

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In funf explorativen und zulassungsrelevan-
ten klinischen Studien erhielten insgesamt
33 Patienten (20 Manner und 13 Frauen im
Alter von 6 bis 35 Jahren) Velmanase alfa.
Die Patienten wurden anhand einer Alpha-
Mannosidase-Aktivitdt < 10% der norma-
len Aktivitdt in Leukozyten im Blut dia-
gnostiziert. Patienten mit dem schwersten
schnell fortschreitenden Phanotyp (mit Ver-
schlechterung innerhalb von einem Jahr
und Beteiligung des zentralen Nervensys-
tems) wurden ausgeschlossen. Auf der
Basis dieses Kriteriums wurden Patienten
mit leichter bis mittelschwerer Form der
Krankheit, die einen heterogenen Schwere-
grad der Erkrankung zeigten und in der
Lage waren, Ausdauertests zu absolvieren,
in die Studien aufgenommen. Die Patienten
wiesen auch eine groBe Variabilitat bezlg-
lich der klinischen Manifestationen und des
Alters bei der Erstmanifestation auf.

Die Gesamtwirkungen der Behandlung
wurden in folgenden Doménen untersucht:
Pharmakodynamik (Verminderung der Oligo-
saccharid-Konzentration im Serum), Funk-
tionsfahigkeit (3-Minuten-Treppensteigen-
Test [BMSCT], 6-Minuten-Gehtest [BMWT]
und forcierte Vitalkapazitat [FVC%] in Pro-
zent des Sollwerts) sowie Lebensqualitat
(Childhood Health Assessment Question-
naire [CHAQ] Disability Index [DI] und Wert
auf der CHAQ-VAS |[visuelle Analogskala]
fir Schmerz).

In der pivotalen multizentrischen, doppel-
blinden, randomisierten, placebokontrol-

lierten Parallelgruppenstudie der Phase-llI
rhLAMAN-05 wurden die Wirksamkeit und
Sicherheit wiederholter Gaben von Velma-
nase alfa Uber 52 Wochen in einer Dosis von
1 mg/kg woéchentlich als intravendse Infu-
sion beurteilt. Insgesamt wurden 25 Patien-
ten aufgenommen, darunter 12 padiatrische
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 Pa-
tienten (7 péadiatrische und 8 erwachsene
Patienten) erhielten die aktive Studienmedi-
kation und 10 Patienten (5 p&diatrische und
5 erwachsene Patienten) erhielten Placebo.
Die Ergebnisse (Oligosaccharid-Konzentra-
tion im Serum, 3MSCT, 6MWT und FVC%)
sind in Tabelle 2 unten dargestellt. Es zeig-
te sich ein pharmakodynamischer Effekt
mit einer statistisch signifikanten Vermin-
derung der Oligosaccharid-Konzentration
im Serum gegenUber Placebo. Bei Patien-
ten im Alter unter 18 Jahren zeigten die be-
obachteten Ergebnisse eine Verbesserung.
Bei Patienten Uber 18 Jahren wurde eine
Stabilisierung gezeigt. Die im Beobach-
tungsjahr festgestellte numerische Verbes-
serung der meisten klinischen Endpunkte
gegenlber Placebo (2 bis 8 %) kdnnte da-
rauf hinweisen, dass Velmanase alfa die
Progression der bestehenden Krankheit ver-
langsamen kann.

Die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit
von Velmanase alfa wurden im Rahmen der
nichtkontrollierten, offenen klinischen Pha-
se-llI-Studie rhLAMAN-10 mit 33 Patienten
(19 padiatrische und 14 erwachsene Pa-
tienten im Alter von 6 bis 35 Jahren zu Be-
handlungsbeginn) beurteilt, die zuvor an
Studien mit Velmanase alfa teilgenommen
hatten. Durch Kombination der kumulativen
Datenbanken samtlicher Studien mit Vel-
manase alfa wurde eine integrierte Daten-
bank erstellt.

Behandlung mit Behandlung mit Velmanase alfa
Velmanase alfa liber 12 Monate Placebo liber 12 Monate vs. Placebo
(n=15) (n=10)
Patienten Tatsachlicher Absolute Tatsachlicher Absolute Adjustierter
Wert zu Verénderung Wert zu Verénderung mittlerer
Studienbeginn gegeniiber Studienbeginn gegeniiber 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%-KI] [-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) 721, -2,4(1,4)
3MSCT (Stufen/min)
Insgesamt( 52,9 (11,2) 0,46 55,5 (16,0) -2,16 2,62
[95%-KI] [-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) -
2 18 Jahre® 50,0 (9,8) -1,9 (6,7) 53,2 (20,1) -2,5(6,2)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5
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Behandlung mit Behandlung mit Velmanase alfa
Velmanase alfa liber 12 Monate Placebo iiber 12 Monate vs. Placebo
(n=15) (n=10)
Patienten Tatsachlicher Absolute Tatsachlicher Absolute Adjustierter
Wert zu Verdnderung Wert zu Verdanderung mittlerer
Studienbeginn gegeniiber Studienbeginn gegeniiber Unterschied
Mittelwert Studienbeginn Mittelwert Studienbeginn
(SD) Mittelwert (SD) Mittelwert
6MWT (Meter)
Insgesamt( 459,6 (72,26) 3,74 465,7 (140,5) -3,61 7,35
[95%-KI] [-20,32; 27,80] [-383,10; 25,87] [-30,76; 45,46]
p-Wert p = 0,692
< 18 Jahre® 452,4 (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(" 81,67 (20,66) 8,20 90,44 (10,39) 2,30 5,91
[95%-KI] [1,79; 14,683] [-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.

Statistisch  signifikante  Verbesserungen
zeigten sich hinsichtlich Oligosaccharid-

Konzentrationen im Serum, 3MSCT, Lun- Parameter Patienten | Tatsachlicher | Letzte Messung p-Wert
genfunktion, Serum-lgG und EQ-5D-5L n=33 Wert zu %-Veranderung [95%-KI]
(Euro Quality of Life-5 Dimensions) im Zeit- Studienbeginn gegeniiber
verlauf bis zur letzten Messung (Tabelle 3). Mittelwert Studienbeginn
Die Effekte von Velmanase alfa waren bei (SD) (SD)
SP::enten unter 18 Jahren starker enwie- Oligosaccharid- Insgesamt 6,90 -62,8 < 0,001
' Konzentration im (2,30) (83,61) [-74,7; -50,8]

Die Daten deuten darauf hin, dass aufgrund Serum (umol/l)
vog zunehmender Krankheit;last gnd kranll<— 3MSCT Insgesamt 53,60 13,77 0,004
heitsbedingten Atemwegsinfektionen die (Stufen/min) (12,53) (25,83) [4,600; 22,92]
positiven Wirkungen der Behandlung mit
Velmanase alfa abnehmen. 6MWT Insgesamt 466,6 7,1 0,071

. . . (Meter) (90,1) (22,0) [-0,7; 14,9]
Sponder Aniyse bestitat don Nutzon aner | | FYC insgesamt 84,9 105 0011

0, .

langeren Behandlung mit Velmanase alfa (% des Sollwerts) (18.6) (20.9) [2.6; 18,5]

bei 87,9% der Responder in mindestens
2 Doménen bei der letzten Beobachtung
(Tabelle 4 auf Seite 6).

Kinder und Jugendliche

Kinder unter 6 Jahren

Die Anwendung von Velmanase alfa bei
Kindern unter 6 Jahren wird durch die Evi-
denz aus der klinischen Studie rhLAMANO8
unterstutzt.

Insgesamt wurden bei Anwendung von Vel-
manase alfa bei Kindern unter 6 Jahren mit
Alpha-Mannosidose keine Sicherheitspro-
bleme beobachtet. Bei 4 von 5 Patienten
entwickelten sich wahrend der Studie Anti-
korper gegen Velmanase alfa, und bei 3 Pa-
tienten wurden neutralisierende/inhibitori-
sche Antikorper festgestellt. Bei 2 Patienten
(beide positiv auf Antikorper gegen Velma-
nase alfa getestet) traten insgesamt 12 IR
auf, die allesamt beherrschbar waren und in
keinem Fall zu einem Abbruch der Behand-
lung flhrten. Zwei IR wurden als schwer-
wiegend eingestuft und sind am Tag ihres
Auftretens wieder abgeklungen. Bei Bedarf
wurde vor der Infusion eine Pramedikation
verabreicht, um das IR-Risiko weiter zu re-
duzieren. In der Wirksamkeitsanalyse zeig-
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Tabelle 3: Veranderung klinischer Endpunkte zwischen Studienbeginn und letzter
Messung in der Studie rhLAMAN-10 (Quelldaten: rhLAMAN-10)

ten sich eine Verminderung der Oligo-
saccharid-Konzentration im Serum, ein An-
stieg der IgG-Spiegel und Hinweise auf eine
bessere Ausdauer und ein besseres Horver-
mdgen. Das Ausbleiben einer Akkumulation
von Velmanase alfa im Steady State und die
Sicherheits-/Wirksamkeitsergebnisse  be-
statigen, dass die Dosis von 1 mg/kg fur
péadiatrische Patienten (unter 6 Jahren) ge-
eignet ist. Die Studie legt den Nutzen einer
frlihzeitigen Behandlung mit Velmanase alfa
bei Kindern unter 6 Jahren nahe.

Kinder der Altersgruppe von 6 bis
17 Jahren

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 in
den explorativen und zulassungsrelevanten
Studien) und erwachsenen Patienten unter-
stUtzt.

Zulassung unter auBergewodhnlichen Um-
standen

Dieses Arzneimittel wurde unter ,AuBerge-
wohnlichen Umstanden” zugelassen. Das

bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit
der Erkrankung nicht mdglich war vollstan-
dige Informationen zu diesem Arzneimittel
zu erhalten.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird
alle neuen Informationen, die verflgbar wer-
den, jahrlich bewerten, und falls erforder-
lich, wird die Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei Patienten mit Alpha-Mannosidose zeig-
ten sich keine offensichtlichen geschlechts-
spezifischen Unterschiede der Pharmako-
kinetik.

Resorption

Lamzede wird als intravendse Infusion ver-
abreicht. Nach wdchentlicher Infusion von
1 mg/kg Velmanase alfa belief sich die mitt-
lere Plasma-Spitzenkonzentration im Stea-
dy State auf etwa 8 ug/ml. Diese wurde
1,8 Stunden nach Beginn der Anwendung
erreicht, was der mittleren Infusionsdauer
entspricht.
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Tabelle 4: Multiparametrische Responder-Analyse: Ansprechraten gemaB MCID™ nach

Endpunkten und Doménen (Quelldaten: rhLAMAN-05; rhLAMAN-10)

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Ansprechraten
Studie rhLAMAN-05 Studie
n=25 rhLAMAN-10
Domaéne Kriterium n=33
Placebo Lamzede Lamzede
12 Monate | 12 Monate letzte
Beobachtung
Pharmakodynamik Oligosaccharide 20,0% 100 % 91,0%
Ansprechen in
der Doméne Oligosaccharid 20,0 % 100 % 91,0%
Pharmakodynamik
Funktionsfahigkeit 3MSCT 10,0% 20,0% 48,5%
6MWT 10,0% 20,0% 48,5%
FVC (%) 20,0% 33,3% 39,4 %
Ansprechen in
der Doméne Kombiniert 30,0 % 60,0 % 72,7%
Funktionsfahigkeit
Lebensqualitat CHAQ DI 20,0% 20,0% 42,2%
CHAQ VAS 33,3% 40,0% 45,5%
Ansprecheninder = |y, mhiniert 40,0% | 40,0% 66,7 %
Domaéne Lebensqualitat
Gesamtansprechen Drei Doméanen 0 13,3% 45,5 %
Zwei Doménen 30,0 % 73,3% 42,4%
Eine Doméne 30,0 % 13,3% 9,1%
Keine Domanen 40,0 % 0 3,0%

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

Verteilung

Wie bei einem Protein dieser GréBe zu er-
warten, fiel das Verteilungsvolumen im
Steady State niedrig aus (0,27 I/kg), was
auf eine auf das Plasma beschrankte Ver-
teilung hinweist. Die Entfernung von Velma-
nase alfa aus dem Plasma (Mittelwert
6,7 ml/h/kg) steht mit einer raschen zellula-
ren Aufnahme von Velmanase alfa Uber
Mannose-Rezeptoren in Einklang.

Biotransformation

Der Metabolisierungsweg von Velmanase
alfa ist erwartungsgemaB &hnlich dem an-
derer natirlich vorkommender Proteine, die
zu kleinen Peptiden und schlieBlich zu Ami-
nosauren abgebaut werden.

Elimination

Nach Ende der Infusion fielen die Velma-
nase-alfa-Konzentrationen im Plasma bi-
phasisch ab; die mittlere terminale Elimina-
tionshalbwertszeit belief sich auf etwa
30 Stunden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Velmanase alfa zeigte ein lineares pharma-
kokinetisches Profil (d.h. Kinetik erster
Ordnung), und G, 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

Eingeschrdnkte Nieren- oder Leber-
funktion
Velmanase alfa ist ein Protein und wird er-
wartungsgemaB metabolisch zu Amino-
sauren abgebaut. Proteine mit einer GroBe
von Uber 50000 Da, wie Velmanase alfa,
werden nicht renal ausgeschieden. Demzu-

folge wird ein Einfluss einer eingeschrank-
ten Leber- und Nierenfunktion auf die Phar-
makokinetik von Velmanase alfa nicht er-
wartet.

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Da in Europa keine Patienten im Alter von
Uber 41 Jahren ermittelt wurden, wird kein
relevanter Gebrauch bei dlteren Patienten
erwartet.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Daten von pa-
diatrischen Patienten entsprechen den Da-
ten von Erwachsenen. Insbesondere die
fehlende Anreicherung von Velmanase alfa
im Steady State sowie die Daten zur Si-
cherheit und Wirksamkeit bestétigen, dass
die Dosis von 1 mg/kg auch bei Patienten
unter 6 Jahren geeignet ist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, juvenilen Toxizitat sowie
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat
lassen die préklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren fir den Menschen er-
kennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
(Ph.Eur.)
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Mannitol (Ph.Eur.) (E 421)

Glycin

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt wer-
den.

3 Jahre.

Rekonstituierte Infusionslésung

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

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel sofort verwendet werden. Wenn
es nicht sofort verwendet wird, ist der An-
wender fur die Aufbewahrungszeiten und
-bedingungen nach Anbruch und vor der
Anwendung verantwortlich. Diese sollen in
der Regel 24 Stunden bei 2°C bis 8°C
nicht Uberschreiten.

fiir die Aufbewahrung

Kuhl lagern und transportieren (2°C-8°C).
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

10-mi-Durchstechflasche (Typ-I-Glas) mit
einem Brombutylgummi-Stopfen, einer Alu-
minium-Bordelkappe und einem abnehm-
baren Schnappdeckel aus Polypropylen.
Jede Durchstechflasche enthalt 10 mg Vel-
manase alfa.

PackungsgréBen: 1, 5 oder 10 Durchstech-
flaschen pro Umkarton.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Lamzede erfordert eine Rekonstitution und
darf nur als intravendse Infusion angewen-
det werden.

Jede Durchstechflasche ist nur zum ein-
maligen Gebrauch bestimmt.

Hinweise zur Rekonstitution und Anwen-
dung

Lamzede muss von medizinischem Fachper-
sonal rekonstituiert und verabreicht werden.
Die Zubereitung muss unter aseptischen
Bedingungen erfolgen. Wahrend der Zube-
reitung durfen keine Filternadeln verwendet
werden.

a) Die Anzahl der zu verwendenden Durch-
stechflaschen 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 flr die Rekonsti-
tution. Falls die berechnete Anzahl von

021982-88952
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Durchstechflaschen einen Bruch ent-
halt, ist sie auf die nachste ganze Zahl
aufzurunden.

— Ungeféhr 30 Minuten vor der Rekon-
stitution sollte die erforderliche Anzahl
von Durchstechflaschen aus dem Kuhl-
schrank genommen werden. Die Durch-
stechflaschen sollten vor der Rekonsti-
tution Raumtemperatur (zwischen 15°C
und 25°C) annehmen.

Der Inhalt einer Durchstechflasche wird

durch langsame Injektion von 5 ml Was-

ser fUr Injektionszwecke entlang der in-
neren Wand jeder Durchstechflasche re-
konstituiert. Ein ml der rekonstituierten

Losung enthélt 2 mg Velmanase alfa. Es

darf nur das Volumen 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/Durchstech-
flasche = 4,4 Durchstechflaschen; dem-
entsprechend sollten 5 Durchstechfla-
schen rekonstituiert werden.

— Vom gesamten rekonstituierten Volu-
men werden nur 22 ml (entsprechend
44 mg) verabreicht.

b) Das Pulver wird in der Durchstechflasche
durch langsame tropfchenweise Zugabe
von Wasser fur Injektionszwecke entlang
der inneren Wand der Durchstechfla-
sche, nicht direkt auf das lyophilisierte
Pulver, rekonstituiert. Ein kraftvolles Aus-
stoBen des Wassers fUr Injektionszwe-
cke aus der Spritze direkt auf das Pulver
ist zu vermeiden, um eine Schaumbil-
dung zu begrenzen. Die Durchstechfla-
schen mit dem rekonstituierten Pulver
etwa 5-10 Minuten lang auf einem Tisch
stehen lassen. AnschlieBend jede Durch-
stechflasche 15-20 Sekunden lang sanft
kippen und rollen, um den Aufldsungs-
prozess zu férdern. Die Durchstechfla-
schen nicht umdrehen, schwenken oder
schutteln.

c) Nach der Rekonstitution ist die Lésung
sofort visuell auf Partikel und Verfarbun-
gen zu prlfen. Die Lésung sollte klar
erscheinen und darf nicht verwendet
werden, wenn sie opake Partikel
enthélt oder Verfarbungen aufweist.
Aufgrund der Art des Arzneimittels kann
die rekonstituierte Ldsung gelegentlich
proteindse Partikel in Form dinner wei-
Ber Faden oder durchscheinender Fa-
sern enthalten, die wahrend der Infusion
durch den Inline-Filter entfernt werden
(siehe Punkt e).

d) Die rekonstituierte Ldésung ist langsam
und vorsichtig aus den Durchstechfla-
schen aufzuziehen, um eine Schaumbil-
dung in der Spritze zu vermeiden. Falls
das Losungsvolumen das Fassungsver-
mdgen einer Spritze Ubersteigt, sollte die
notige 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 aus-
gestattet ist.
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10.

11.

12.

Das Gesamt-Infusionsvolumen ist anhand
des Kérpergewichts des Patienten zu er-
mitteln und sollte Uber einen Mindest-
zeitraum von 50 Minuten infundiert wer-
den. Es empfiehlt sich, immer die gleiche
VerdUnnung (2 mg/ml) zu verwenden.
Bei Patienten mit einem Gewicht von
unter 18 kg, die weniger als 9 ml rekon-
stituierte Lésung erhalten, sollte die Infu-
sionsgeschwindigkeit so berechnet wer-
den, dass die Infusionsdauer = 50 Minu-
ten betragt. Die maximale Infusionsge-
schwindigkeit liegt bei 25 ml/Stunde
(siehe Abschnitt 4.2). Die Infusionsdauer
kann anhand der Tabelle auf Seite 8
berechnet werden.

=

Wenn die letzte Spritze leer ist, wird die
Dosierspritze durch eine mit 9 mg/ml
(0,9%) Natriumchlorid-Injektionslésung
geflllte 20-ml-Spritze ersetzt. Ein Volu-
men von 10 ml Natriumchlorididésung wird
Uber das Infusionssystem gespritzt, um
die in der Infusionsleitung verbliebene
Restmenge von Lamzede dem Patienten
zu infundieren.

Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

43122 Parma

Italien

. ZULASSUNGSNUMMER

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

23. Marz 2018

Datum der letzten Verldangerung der Zulas-
sung: 13. Januar 2023

STAND DER INFORMATION
Januar 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Chiesi GmbH

GasstraBBe 6

22761 Hamburg

Telefon: 040 89724-0
Telefax: 040 89724-212
E-Mail: info.de@chiesi.com

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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Gewicht | Dosis | Maximale |Minimale Gewicht | Dosis | Maximale |Minimale
des Pa- | (ml) Infusions- | Infusions- des Pa- |(ml) Infusions- | Infusions-
tienten geschwin- | dauer tienten geschwin- | dauer
(kg) digkeit (min) (kg) digkeit (min)
(ml/h) (ml/h)
5 2,5 3 50 53 26,5 |25 64
6 3 3,6 50 54 27 25 65
7 3,5 4,2 50 55 275 |25 67
8 4 4,8 50 56 28 25 67
9 4,5 54 50 57 28,56 |25 68
10 5 6 50 58 29 25 70
11 5,5 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 65 325 |25 78
18 9 10,8 50 66 33 25 79
19 9,5 11,4 50 67 33,5 |25 80
20 10 12 50 68 34 25 82
21 10,5 12,6 50 69 34,5 |25 83
22 i 13,2 50 70 35 25 84
23 11,5 |13,8 50 7 355 |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 13,56 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 18,56 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 89 445 |25 107
42 21 25 50 920 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 23,5 |25 56 95 47,5 |25 114
48 24 25 58 96 48 25 115
49 245 |25 59 97 48,5 |25 116
50 25 25 60 98 49 25 118
51 255 |25 61 99 495 |25 119
52 26 25 62

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021982-88952
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