ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cerezyme 200 j.
Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 200 jednostek* imiglucerazy**.
Po rozpuszczeniu 1 ml roztworu zawiera 40 jednostek (ok. 1,0 mg) imiglucerazy (200 j./5 ml).

* Jednostka aktywnosci enzymu (j.) jest definiowana jako ilo§¢ enzymu, ktora katalizuje hydrolize
jednego mikromola syntetycznego substratu para-nitrofenylo-f-D-glukopiranozydu (pNP-Glc) na
minute w temperaturze 37°C.

** Imigluceraza to zmodyfikowana posta¢ ludzkiej kwasnej B-glukozydazy wytwarzanej technologia
rekombinacji DNA w hodowli komorek jajnika chomika chinskiego (CHO, Chinese Hamster Ovary),
z modyfikacja mannozy zapewniajacej powinowactwo do makrofagow.

Substancje pomocnicze:

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Produkt leczniczy zawiera sod i jest podawany w 0,9% roztworze chlorku sodu do infuzji (patrz punkt
6.6). Po rozpuszczeniu roztwor zawiera 0,62 mmol sodu na dawke (200 j./5 ml). Nalezy to uwzglednié
u pacjentdow na diecie z ograniczona zawartos¢ sodu.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Cerezyme jest biatym lub biatawym proszkiem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lek Cerezyme (imigluceraza) jest wskazany do stosowania w dtugotrwatej enzymatycznej terapii
zastgpczej u pacjentdOw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii) lub
typu 3 (z przewlekta neuropatia), u ktorych wystepuja klinicznie znaczace objawy tej choroby,

niezwiazane z uktadem nerwowym.

Objawy choroby Gauchera niezwiazane z uktadem nerwowym obejmuja jeden lub wigcej sposrod
wymienionych stanow:

o niedokrwisto$¢, po wykluczeniu innych przyczyn, takich jak niedobor zelaza

. matoptytkowosé

. choroba kosci, po wykluczeniu innych przyczyn, takich jak niedobor witaminy D
. powigkszenie watroby lub sledziony

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ prowadzone przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu choroby
Gauchera.

Dawkowanie u dorostych, dzieci i 0s6b w podesztym wieku

Z uwagi na heterogeniczny i wielouktadowy charakter choroby Gauchera, dawkowanie nalezy dobrac
indywidualnie dla kazdego pacjenta na podstawie kompleksowej oceny wszystkich objawow
klinicznych choroby. Po uzyskaniu wyraznej indywidualnej odpowiedzi na leczenie obejmujace;j
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wszystkie istotne objawy kliniczne, dawke i czgstos¢ podawania mozna zmodyfikowac, aby zapewnic
utrzymanie osiagni¢tych optymalnych parametrow objawow klinicznych lub uzyska¢ dalsza poprawe
tych parametrow, ktore nadal sa nieprawidtowe.

Potwierdzona zostata skutecznos¢ pelnego zakresu schematéw dawkowania wobec niektorych lub
wszystkich objawoéw choroby, niezwigzanych z uktadem nerwowym. Poczatkowe dawki

60 jednostek/kg mc. raz na 2 tygodnie przyniosty poprawe parametrow hematologicznych i
narzadowych w ciagu 6 miesiecy leczenia, a dalsze stosowanie doprowadzito albo do zatrzymania
progresji albo do poprawy zmian kostnych.

Wykazano, ze podawanie leku w dawkach zaledwie 15 jednostek/kg mc. raz na dwa tygodnie
powodowato poprawe parametréw hematologicznych i ustepowanie powigkszenia narzadoéw
wewngetrznych, lecz nie doprowadzito do poprawy parametréw zmian kostnych. Infuzje podaje si¢
zazwyczaj z czgstoscia raz na 2 tygodnie; dla takiej czgstosci podawania dostgpnych jest najwigce;j
danych.

Nie ustalono skutecznos$ci produktu leczniczego Cerezyme w leczeniu objawdw neurologicznych u
pacjentow z choroba Gauchera z przewlekla neuropatia i nie mozna zaleci¢ zadnego specjalnego
schematu dawkowania w przypadku takich objawow klinicznych (patrz punkt 5.1).

Po rozpuszczeniu i rozcienczeniu (patrz punkt 6.6) produkt leczniczy podaje si¢ w infuzji dozylne;.
Podczas pierwszych infuzji leku Cerezyme szybko$¢ infuzji nie powinna by¢ wigksza niz 0,5 j./kg

mc./min. Podczas kolejnych podan leku szybkos¢ infuzji mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 1 j./kg
mc./min. Zwigkszanie szybkosci infuzji powinien nadzorowac lekarz.

Zacheca sig lekarzy 1 pracownikow ochrony zdrowia do zgtaszania pacjentow z choroba Gauchera do
»Rejestru ICGG choroby Gauchera” (patrz punkt 5.1), wlacznie z pacjentami z przewleklymi
objawami neuropatycznymi.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢

Aktualne dane uzyskane na podstawie testow przesiewowych ELISA dodatkowo potwierdzane metoda
radioimmunoprecypitacji wskazuja, ze podczas pierwszego roku leczenia przeciwciala klasy 1gG
skierowane przeciwko imiglucerazie tworza si¢ u okoto 15% leczonych pacjentéw. Wydaje sig, ze
jesli u pacjentow maja si¢ wytworzy¢ przeciwciata IgG, to zwykle tworza si¢ one w czasie pierwszych
6 miesigcy leczenia, natomiast tworzenie sig przeciwciat przeciwko Cerezyme po 12 miesigcach
leczenia zdarza si¢ rzadko. Zaleca sig, aby pacjenci, u ktorych podejrzewa sig¢ zmniejszona reakcje na
leczenie byli okresowo monitorowani w celu wykrycia przeciwciatl klasy IgG skierowanych przeciwko
imiglucerazie.

Pacjenci z przeciwcialami przeciw imiglucerazie sa w wigkszym stopniu zagrozeni wystapieniem
reakcji nadwrazliwosci (patrz punkt 4.8). Jezeli u pacjenta stwierdza sig reakcje wskazujace na
nadwrazliwos¢, zaleca si¢ przeprowadzenie dodatkowych badan przeciwciat przeciwko imiglucerazie.
Podobnie jak w przypadku innych lekow zawierajacych biatko podawanych dozylnie, mozliwe jest
wystapienie (jednak niezbyt czgsto) powaznych reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego. Jesli takie
reakcje wystapia, zaleca si¢ natychmiastowe przerwanie infuzji leku Cerezyme i podanie
odpowiednich lekéw. Nalezy przestrzega¢ aktualnych standardow leczenia doraznego.

Pacjenci, u ktorych powstaty przeciwciata lub objawy nadwrazliwos$ci na lek Ceredase (alglucerazg),
powinni by¢ leczeni z zachowaniem ostroznosci przy podawaniu leku Cerezyme (imiglucerazy).



Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy zawiera sod i jest podawany w 0,9% roztworze chlorku sodu do infuzji (patrz punkt
6.6). Powinni to uwzgledni¢ pacjenci stosujacy diete z kontrolowana zawarto$cia sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Brak jest danych na temat interakc;ji.
4.6 Ciaza i laktacja

Dostepne ograniczone doswiadczenie dotyczace 150 pacjentek w ciazy (obejmujace gtéwnie
spontaniczne zgloszenia i przeglad literatury) sugeruje, ze stosowanie leku Cerezyme jest korzystne

w leczeniu zasadniczej choroby Gauchera w czasie ciazy. Ponadto, dane te wskazuja na brak
toksycznosci leku Cerezyme powodujacej deformacje u ptodu, chociaz dowody nie sa statystycznie
silne. Smier¢ ptodu zgtaszano rzadko, przy czym nie jest jasne, czy miata ona zwiazek ze stosowaniem
leku Cerezyme, czy z zasadnicza choroba Gauchera.

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych oceny dziatania leku Cerezyme na ciaze,
rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu i rozwoj pourodzeniowy. Nie wiadomo, czy lek Cerezyme
przenika przez tozysko do rozwijajacego sig ptodu.

U pacjentek z choroba Gauchera bedacych w ciazy lub planujacych ciaze, w kazdym przypadku
nalezy dokona¢ oceny ryzyka i korzysci wynikajacych z leczenia. U pacjentek z chorobg Gauchera,
ktore zajda w ciazg, moze dojs$¢ do nasilenia choroby w czasie ciazy i potogu. Obejmuje to
zwigkszone ryzyko wystapienia objawow kostnych, nasilenia cytopenii, krwawienia i koniecznos$ci
transfuzji. Wiadomo, ze zaréwno cigza jak i karmienie wptywaja na hemostazg wapniowa u matki i
przyspieszaja obrot kostny. Moze to przyczynia¢ si¢ do nasilenia choroby uktadu szkieletowego w
chorobie Gauchera.

U kobiet, ktore wezesniej nie byly leczone, zaleca si¢ rozwazenie rozpoczecia leczenia przed
poczeciem, w celu zapewnienia jak najlepszego stanu zdrowia. U kobiet stosujacych lek Cerezyme
nalezy rozwazy¢ kontynuacjg leczenia przez caly okres ciazy. W celu indywidualnego doboru dawki
w zaleznosci od potrzeb pacjentki i odpowiedzi na leczenie, nalezy $cisle monitorowac ciazg i objawy
kliniczne choroby Gauchera.

Nie wiadomo, czy ta substancja czynna przenika do mleka kobiecego, jednak prawdopodobnie enzym
jest trawiony w przewodzie pokarmowym dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Lek Cerezyme nie wywiera wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstlugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zwiazane z lekiem zostaly wymienione w ponizszej tabeli wedtug klasyfikacji
narzadow i uktadow oraz czestosci (czgsto (=21/100 do <1/10) i niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)).
W kazdej grupie o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem sa
przedstawione w porzadku wedlug zmniejszajacego si¢ nasilenia.



Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto: zawroty glowy, bol glowy, parestezje
Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: czestoskurcz, sinica
Zaburzenia naczyn

Niezbyt czgsto: zaczerwienienie, hipotonia

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j
i Srodpiersia

Czgsto: objawy ze strony uktadu oddechowego
Zaburzenia zotadka i jelit
Niezbyt czesto:  wymioty, nudnosci, spastyczne bole brzucha,
biegunka
Zaburzenia skory i tkanki
podskornej
Czesto: pokrzywka/obrzek naczynioruchowy, $wiad,

wysypka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Niezbyt czgsto:

bol stawow, bol plecow

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto:

dyskomfort w miejscu infuzji, pieczenie w
miejscu infuzji, obrzgk w miejscu infuzji, jalowy
ropien w miejscu infuzji, dyskomfort w klatce
piersiowej, goraczka, dreszcze, zmgczenie

U niewielkiej ilo$ci pacjentow odnotowano dziatania niepozadane zwiazane z droga podawania leku:
uczucie dyskomfortu, swedzenie, pieczenie, obrzek lub jalowy naciek zapalny w miejscu wktucia do
zyly. Objawy $wiadczace o reakcji nadwrazliwosci odnotowano u okoto 3% pacjentow. Poczatek
wystepowania tych objawdw obejmujacych swedzenie, zaczerwienienie, pokrzywke lub obrzgk
naczynioruchowy, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, tachykardig, sinice, objawy ze strony
uktadu oddechowego, parestezje i bol plecow, byt obserwowany podczas lub wkrotce po infuzji.
Roéwniez rzadko odnotowywano spadek ci$nienia tetniczego krwi zwiazany z nadwrazliwoscia.
Objawy te zwykle ustgpowaly po podaniu lekow przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidow. W
razie wystapienia ww. objawdw, pacjentom zaleca si¢ przerwanie infuzji i skontaktowanie si¢ z

lekarzem.

4.9 Przedawkowanie

Nie zaobserwowano zadnego przypadku przedawkowania. W leczeniu pacjentow stosowano dawki

do 240 j./kg mc. raz na dwa tygodnie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: enzymy — imigluceraza (rekombinowana B-glukocerebrozydaza

ukierunkowana na makrofagi), kod ATC: A16AB02.

Choroba Gauchera jest dziedziczonym recesywnie rzadkim zaburzeniem metabolicznym
spowodowanym niedoborem enzymu lizosomalnego, kwasnej B-glukozydazy. Ten enzym rozktada
glukozyloceramid (glowny sktadnik thuszczowy bton komdrkowych) na glukozg i ceramid. U
pacjentow z choroba Gauchera dochodzi do zaburzenia rozktadu glukozyloceramidu, co prowadzi do
nagromadzenia znacznych ilosci substratu w obregbie lizosomoéw makrofagéw (komorki Gauchera)

oraz do wtornych, rozlegtych zmian chorobowych.




Komorki Gauchera najczesciej wystepuja w watrobie, sledzionie i szpiku kostnym oraz niekiedy
réwniez w ptucach, nerkach i jelitach. Choroba Gauchera charakteryzuje si¢ heterogennym,
zroznicowanym fenotypem klinicznym. Najczgstsze objawy choroby to hepatosplenomegalia,
matoplytkowos$¢, niedokrwistos¢ i zaburzenia kostne. Powiktania ze strony uktadu kostnego czesto sa
najbardziej obcigzajacymi objawami choroby Gauchera, uposledzajacymi sprawnos¢ pacjenta. Do
powiktan kostnych zalicza si¢ nacieki szpiku kostnego, martwicg kosci, bol kosci i przetomy kostne,
osteopenig¢ i osteoporoze, ztamania patologiczne i uposledzenie wzrostu. W przebiegu choroby
Gauchera wytwarzane sa nadmierne ilo$ci glukozy 1 zwigksza si¢ wydatek energetyczny w spoczynku,
co moze wywotywac przewlekte zmeczenie 1 wyniszczenie pacjentow. U pacjentéw cierpiacych na
chorobg Gauchera moga réwniez wystepowac przewlekte odczyny zapalne o niewielkim nasileniu.
Poza tym chorobie Gauchera towarzyszy zwigkszenie ryzyka zaburzen dotyczacych immunoglobulin,
np. hiperimmunoglobulinemia, gammapatia poliklonalna, gammapatia monoklonalna o nieustalonym
znaczeniu (MGUS) oraz szpiczak mnogi. Choroba Gauchera na ogo6t przebiega w sposob postepujacy,
a wraz z postgpem choroby narasta ryzyko nieodwracalnych powiktan narzadowych. Objawy
kliniczne choroby Gauchera moga niekorzystnie wptywac na jakos$¢ zycia pacjentow. Choroba
Gauchera wiaze si¢ ze zwigkszona chorobowoscia i umieralnoscia pacjentow w mtodym wieku.

Jesli w dziecinstwie wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe, zwykle sugeruje to chorobe
Gauchera o cigzszym przebiegu. Choroba Gauchera moze prowadzi¢ do spowolnienia wzrostu i
opo6znienia dojrzewania ptciowego u dzieci.

Wiadomo, ze chorobie Gauchera moze towarzyszy¢ nadcisnienie plucne. Ryzyko nadci$nienia
ptucnego zwigksza si¢ po splenektomii. W wigkszosci przypadkow stosowanie leku Cerezyme
zmniejsza konieczno$¢ wykonywania splenektomii, a rozpoczgcie leczenia tym lekiem we wczesnym
okresie choroby wiaze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka nadcisnienia ptucnego. Po rozpoznaniu choroby
Gauchera i w trakcie jej leczenia zaleca si¢ rutynowe badania w kierunku nadci$nienia ptucnego.
Szczegoblnie u pacjentdw z nadci$nieniem ptucnym nalezy stosowac odpowiednie dawki leku
Cerezyme, zapewniajace kontrolg objawow choroby Gauchera. W takim przypadku nalezy rowniez
oceni¢ potrzebg swoistego leczenia nadci$nienia plucnego.

Podanie imiglucerazy (rekombinowana, kwasna B-glukozydaza z powinowactwem do makrofagow)
uzupehia niedobdr enzymatyczny i umozliwia hydrolize glukozyloceramidu. Przeciwdziata to
pierwotnym zaburzeniom patofizjologicznym i zapobiega wtornym zmianom chorobowym. Lek
Cerezyme zapewnia zmniejszenie rozmiarow $ledziony i watroby, poprawg lub normalizacjg
matoptytkowosci, niedokrwistosci, gestosci mineralnej kosci i obciazenia szpiku kostnego oraz
tagodzi lub usuwa bol kosci i przelomy kostne. Lek Cerezyme zmniejsza spoczynkowy wydatek
energetyczny. Wykazano, ze lek Cerezyme korzystnie wptywa na aspekty psychiczne i fizyczne
jakosci zycia w chorobie Gauchera. Lek Cerezyme zmniejsza stgzenie chitotriozydazy, bioznacznika
odpowiedzi na leczenie i przetadowania makrofagdéw glukozyloceramidem. Wykazano, ze u dzieci lek
Cerezyme umozliwia prawidtowy rozwoj, powoduje przyspieszenie wzrostu i umozliwia osiagnigcie
prawidtowego wzrostu i ggstosci mineralnej kosci po osiagnigciu wieku dorostego.

Szybkos¢ i1 zakres odpowiedzi na leczenie zalezy od zastosowanej dawki leku Cerezyme. Na ogot
poprawg mozna szybciej zawazy¢ w uktadach narzadow o szybszym metabolizmie (np. uktad
krwiotworczy) niz w uktadach o wolniejszym metabolizmie (np. uktad kostny).

W analizie duzej grupy pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I (Rejestr ICGG choroby
Gauchera, n=528) stwierdzono, ze podawanie leku Cerezyme w dawkach 15, 30 1 60 j./kg mc. raz na 2
tygodnie wptywa na parametry krwiotworcze i trzewne (liczba ptytek krwi, st¢zenie hemoglobiny,
objetosc¢ $ledziony i watroby) w sposob zalezny od dawki i czasu leczenia. Wykazano, ze u pacjentow
otrzymujacych dawke 60 j./kg mc. raz na 2 tygodnie nastapita szybsza poprawa i wigkszy
maksymalny efekt leczenia niz u pacjentéw otrzymujacych mniejsze dawki.

Analogicznie, na podstawie analizy gestosci mineralnej kosci metoda DXA u 342 pacjentow (rejestr
ICGG choroby Gauchera) prawidtlowa ggstos¢ mineralna kosci po 8 latach leczenia uzyskano u
pacjentow otrzymujacych lek Cerezyme w dawce 60 j./kg mc. raz na 2 tygodnie, a nie stwierdzono w
grupach otrzymujacych mniejsze dawki 15 i1 30 j./kg mc. raz na 2 tygodnie (Wenstrup i wsp. 2007).



W badaniu oceniajacym 2 grupy pacjentdw leczonych $rednia dawka 80 j./mc. raz na 4 tygodnie oraz
srednia dawka 30 j./kg mc. raz na 4 tygodnie, u pacjentéw z obciazeniem szpiku kostnego =6 po 24
miesiacach stosowania leku Cerezyme, zmniejszenie obciazenia o 2 pkt osiagnigto u wigkszej liczby
0s6b w grupie leczonej wigksza dawka (33%; n=22) niz w grupie otrzymujacej mniejsze dawki (10%;
n=13) (de Fost i wsp. 20006).

Stosowanie leku Cerezyme w dawce 60 j./kg mc. raz na 2 tygodnie powoduje ztagodzenie bolu kosci
juz po 3 miesiacach, zmniejszenie nasilenia przetomoéw kostnych w ciagu 12 miesigcy oraz poprawe
gestosci mineralnej kosci po 24 miesigcach leczenia (Sims 1 wsp. 2008).

Infuzje najczesciej wykonuje sig raz na 2 tygodnie (patrz punkt 4.2). U dorostych pacjentow z choroba
Gauchera typu I o stabilnym przebiegu, w leczeniu podtrzymujacym badano dawkowanie raz na 4
tygodnie w takiej samej dawce sumarycznej jak w schemacie dwutygodniowym. W poréwnaniu do
wartosci wyjsciowych, zmiany parametrow hemoglobiny, ptytek, wielko$ci watroby i $ledziony,
przetomu kostnego i choroby kostnej zawarte we wczesniej zdefiniowanym tacznym punkcie
koncowym: celu leczniczym polegajacym na osiagni¢ciu lub utrzymaniu choroby Gauchera o
stabilnym przebiegu dotyczacym parametrow hematologicznych i trzewnych, zawieraty dodatkowy
punkt koncowy. W 24. miesiacu badania 63% pacjentow leczonych raz na 4 tygodnie i 81% pacjentow
leczonych raz na 2 tygodnie spetniato taczny punkt koncowy; nie odnotowano znaczacej statystycznie
ro6znicy (CI 95%, -0,357 — 0,058). 89% pacjentow leczonych raz na 4 tygodnie i 100% pacjentow
leczonych raz na 2 tygodnie spetniato punkt konicowy dotyczacy celu leczniczego; nie odnotowano
znaczacej statystycznie roznicy (CI 95%, -0,231 — 0,060). Schemat infuzji polegajacy na podaniu
dawki leku raz na 4 tygodnie moze stanowi¢ opcje lecznicza dla niektorych dorostych pacjentow z
utrzymujaca si¢ choroba Gauchera typu I o stabilnym przebiegu, chociaz dane kliniczne sa
ograniczone.

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci leku Cerezyme w
leczeniu objawow neurologicznych choroby. Dlatego nie mozna wyciagna¢ zadnych wnioskow co do
wplywu enzymatycznej terapii zastgpczej na objawy neurologiczne tej choroby.

Zachgca sig personel medyczny i pracownikow ochrony zdrowia do zgtaszania pacjentow z choroba
Gauchera, rowniez tych z przewleklymi objawami neurologicznymi, do ,,Rejestru ICGG choroby
Gauchera®. Dane pacjenta w tym rejestrze sa zbierane anonimowo. Celem ,,Rejestru ICGG choroby
Gauchera® jest przyczynienie si¢ do lepszego zrozumienia choroby Gauchera i ocena skutecznos$ci
enzymatycznej terapii zastgpczej, co docelowo pozwoli na skuteczniejsze i bardziej bezpieczne
stosowanie leku Cerezyme.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W trakcie trwajacych jedna godzing infuzji dozylnych 4 dawek imiglucerazy (7,5, 15, 30, 60
jednostek/kg mc.) stan rownowagi aktywnosci enzymatycznej byl osiagany w ciaggu 30 minut. Po
infuzji aktywno$¢ enzymatyczna w osoczu gwaltownie malala, a okres pottrwania wynosit od 3,6 do
10,4 minut. Osoczowy klirens leku wynosit od 9,8 do 20,3 ml/min/kg, (warto$¢ $rednia + odchylenie
standardowe (SD): 14,5 £ 4,0 ml/min/kg). Objetos¢ dystrybucji skorygowana w stosunku do masy
ciata zawierata si¢ pomigdzy 0,09 a 0,15 1/kg (warto$¢ srednia + SD: 0,12 + 0,02 1/kg). Zmienne te nie
wydawaty si¢ zaleze¢ od dawki lub czasu trwania infuzji, jednakze trzeba zaznaczy¢, ze dla kazdej z
dawek i czasu infuzji oceniano zaledwie 1-2 pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa

stosowania, toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym i genotoksycznosci, nie wskazuja
na szczegodlne ryzyko dla cztowieka.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Sodu cytrynian (do ustalenia pH)

Kwas cytrynowy jednowodny (do ustalenia pH)

Polisorbat 80

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz brak jest badan zgodnosci, produktu leczniczego nie nalezy mieszaé¢ z innymi lekami.

6.3 OKres waznosci

Zamkniete fiolki:
2 lata.

Rozcienczony roztwor:

Z mikrobiologicznego punktu widzenia lek powinien by¢ zuzyty zaraz po rozcienczeniu. Jezeli nie
zostanie zuzyty natychmiast, za jego przechowywanie i stan przed uzyciem odpowiada uzytkownik,
przy czym przechowywanie nie powinno by¢ dtuzsze niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, z
dala od zrodet $wiatta.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Lek Cerezyme jest dostarczany we fiolkach ze szkta borokrzemianowego (bezbarwnego) typu |
zawierajacych 20 ml. Zamknigcie fiolki stanowi silikonowany korek polibutylowy z

zabezpieczajacym kapslem ze zrywalna czgscia.

Aby zapewni¢ wystarczajaca objetos$¢ potrzebna do doktadnego dawkowania, w kazdej fiolce znajduje
si¢ 0,3 ml nadmiaru leku.

Wielko$¢ opakowania: 1 lub 25 fiolek w pudetku tekturowym.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne SrodKki ostroznoSci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Kazda fiolka leku Cerezyme jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozpusci¢ w
wodzie do wstrzykiwan, rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu do infuzji, a nastgpnie podawac

we wlewie dozylnym.

Nalezy wyliczy¢ ilo§¢ fiolek przeznaczonych do rozpuszczania na podstawie indywidualnego
schematu dawkowania dla danego pacjenta i wyjac potrzebna ilos¢ fiolek z lodowki.

Mozna dokona¢ niewielkiej korekty dawkowania, aby unikna¢ koniecznosci wyrzucania fiolek
wykorzystanych tylko czgSciowo. Dawki mozna zaokragla¢ do najblizszej pelnej fiolki w taki sposdb,
by w rozliczeniu miesi¢gcznym podana dawka leku nie odbiegata znaczaco od zaplanowane;.



Wykonywaé w warunkach aseptycznych.

Rozpuszczanie

Kazda fiolke nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan w ilo$ci 5,1 ml, unikajac gwattownego
uderzenia strumienia wody do wstrzykiwan w proszek, za$ podczas ostroznego mieszania nalezy
unika¢ pienienia si¢ roztworu. £aczna ilo$¢ ptynu po rozpuszczeniu wynosi 5,3 ml. Wartos¢ pH

otrzymanego roztworu wynosi w przyblizeniu 6,1.

Po rozpuszczeniu jest to przezroczysty, bezbarwny plyn, niezawierajacy nierozpuszczonych czastek.
Powstaty roztwor nalezy dodatkowo rozcienczy¢. Przed dalszym rozcienczaniem nalezy wizualnie
sprawdzi¢, czy w przygotowanym roztworze w zadnej z fiolek nie wystepuja dodatkowo rozcienczyéi
czy roztwor jest bezbarwny. Nie stosowac fiolek, w ktérych widoczne sa nierozpuszczone czastki lub
zabarwienie. Po rozpuszczeniu nalezy natychmiast rozcienczy¢ zawarto$¢ fiolek i nie przechowywac
ich do p6zniejszego wykorzystania.

Rozcienczanie

Uzyskany roztwoér zawiera 40 jednostek imiglucerazy/ml. Z kazdej fiolki z otrzymane;j ilo$ci roztworu
mozna pobra¢ doktadnie objgtos¢ 5,0 ml (co odpowiada 200 jednostkom). Pobra¢ po 5,0 ml roztworu
z kazdej fiolki 1 potaczy¢ ze soba pobrane roztwory. Nastgpnie rozcienczy¢ polaczone roztwory 0,9%
roztworem chlorku sodu do infuzji do tacznej objetosci 100 do 200 ml. Ostroznie wymieszac
przygotowany roztwor.

Zaleca sig, by rozcienczony roztwor podac przed uptywem 3 godzin. Produkt rozcienczony 0,9%
roztworem chlorku sodu do infuzji zachowuje stabilno$¢ chemiczna przy przechowywaniu do 24
godzin w temperaturze od 2°C do 8°C pod warunkiem ochrony przed $wiattem, Jednak czysto$¢

mikrobiologiczna leku bedzie zaleze¢ od tego, czy rozpuszczanie i rozcienczanie prowadzono w

warunkach jatowych.

Lek Cerezyme nie zawiera zadnych srodkow konserwujacych. Wszelkie resztki niewykorzystanego

produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Holandia.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/053/001

EU/1/97/053/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 listopada 1997 r.

Data przedtuzenia pozwolenia: 17/09/2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.curopa.eu/



http://www.emea.europa.eu/

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cerezyme 400 j.
Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 400 jednostek* imiglucerazy**.
Po rozpuszczeniu 1 ml roztworu zawiera 40 jednostek (ok. 1 mg) imiglucerazy (400 j./10 ml).

* Jednostka aktywnosci enzymu (j.) jest definiowana jako ilo§¢ enzymu, ktora katalizuje hydrolize
jednego mikromola syntetycznego substratu para-nitrofenylo-f-D-glukopiranozydu (pNP-Glc) na
minute w temperaturze 37°C.

** Imigluceraza to zmodyfikowana posta¢ ludzkiej kwasnej B-glukozydazy wytwarzanej technologia
rekombinacji DNA w hodowli komorek jajnika chomika chinskiego (CHO, Chinese Hamster Ovary),
z modyfikacja mannozy zapewniajacej powinowactwo do makrofagow.

Substancje pomocnicze:

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Produkt leczniczy zawiera sod i jest podawany w 0,9% roztworze chlorku sodu do infuzji (patrz punkt
6.6). Po rozpuszczeniu roztwor zawiera 1,24 mmol sodu na dawke (400 j./10 ml). Nalezy to
uwzglednié u pacjentéw na diecie z ograniczong zawarto$¢ sodu.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Cerezyme jest biatym lub biatawym proszkiem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lek Cerezyme (imigluceraza) jest wskazany do stosowania w dtugotrwatej enzymatycznej terapii
zastgpczej u pacjentdow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii) lub
typu 3 (z przewlekta neuropatia), u ktorych wystepuja klinicznie znaczace objawy tej choroby,

niezwiazane z uktadem nerwowym.

Objawy choroby Gauchera niezwiazane z uktadem nerwowym obejmuja jeden lub wigcej sposrod
wymienionych stanow:

o niedokrwistos¢, po wykluczeniu innych przyczyn, takich jak niedobor zelaza

o matoptytkowosé

. choroba kosci, po wykluczeniu innych przyczyn, takich jak niedoboér witaminy D
. powigkszenie watroby lub sledziony

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ prowadzone przez lekarza posiadajacego do§wiadczenie w leczeniu choroby
Gauchera.

Dawkowanie u dorostych, dzieci i 0s6b w podesztym wieku

Z uwagi na heterogeniczny i wielouktadowy charakter choroby Gauchera, dawkowanie nalezy dobrac
indywidualnie dla kazdego pacjenta na podstawie kompleksowej oceny wszystkich objawow
klinicznych choroby. Po uzyskaniu wyraznej indywidualnej odpowiedzi na leczenie obejmujace;j
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wszystkie istotne objawy kliniczne, dawke i czgstotliwos¢ dawkowania mozna zmodyfikowac, aby
zapewnic¢ utrzymanie osiagnigtych optymalnych parametrow objawow klinicznych lub uzyska¢ dalsza
poprawg tych parametrow, ktore sa nadal nieprawidtowe.

Potwierdzona zostata skutecznos$¢ petnego zakresu schematéw dawkowania wobec niektorych lub
wszystkich objawdw choroby, niezwiazanych z uktadem nerwowym. Poczatkowe dawki

60 jednostek/kg mc. raz na 2 tygodnie przyniosly poprawe parametrow hematologicznych i
narzadowych w ciagu 6 miesi¢cy leczenia, a dalsze stosowanie doprowadzito albo do zatrzymania
progresji albo do poprawy zmian kostnych.

Wykazano, ze podawanie leku w dawkach zaledwie 15 jednostek/kg mc. raz na dwa tygodnie
powodowato poprawe parametréw hematologicznych i ustgpowanie powigkszenia narzadoéw
wewngetrznych, lecz nie doprowadzito do poprawy parametréw zmian kostnych. Infuzje podaje sig
zazwyczaj z czgstoscia raz na 2 tygodnie. Najwigcej danych jest dostepnych dla takiej czgstosci
podawania.

Nie ustalono skutecznos$ci produktu leczniczego Cerezyme w leczeniu objawow neurologicznych u
pacjentéw z choroba Gauchera z przewlekta neuropatia i nie mozna zaleci¢ zadnego specjalnego
schematu dawkowania w przypadku takich objawow klinicznych (patrz punkt 5.1).

Po rozpuszczeniu i rozcienczeniu (patrz punkt 6.6) produkt leczniczy podaje si¢ w infuzji dozylne;.
Podczas pierwszych infuzji leku Cerezyme szybko$¢ infuzji nie powinna by¢ wigksza niz 0,5 j./kg

mc./min. Podczas kolejnych podan leku szybkos¢ infuzji mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 1 j./kg
mc./min. Zwigkszanie szybkosci infuzji powinien nadzorowac lekarz.

Zachgca sig lekarzy i pracownikow ochrony zdrowia do zglaszania pacjentéw z choroba Gauchera do
,»Rejestru ICGG choroby Gauchera” (patrz punkt 5.1), wlacznie z pacjentami z przewlektymi
objawami neuropatycznymi.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢

Aktualne dane uzyskane na podstawie testow przesiewowych ELISA dodatkowo potwierdzane metoda
radioimmunoprecypitacji wskazuja, ze podczas pierwszego roku leczenia przeciwciata klasy IgG
skierowane przeciwko imiglucerazie tworza si¢ u okoto 15% leczonych pacjentow. Wydaje sig, ze
jesli u pacjentow maja si¢ wytworzy¢ przeciwciata IgG, to zwykle tworza sig¢ one w czasie pierwszych
6 miesigcy leczenia, natomiast tworzenie si¢ przeciwciat przeciwko Cerezyme po 12 miesiacach
leczenia zdarza si¢ rzadko. Zaleca sig, aby pacjenci, u ktorych podejrzewa si¢ zmniejszona reakcje na
leczenie byli okresowo monitorowani w celu wykrycia przeciwciat klasy IgG skierowanych przeciwko
imiglucerazie.

Pacjenci z przeciwcialami przeciw imiglucerazie sa w wigkszym stopniu zagrozeni wystapieniem
reakcji nadwrazliwosci (patrz punkt 4.8). Jezeli u pacjenta stwierdza si¢ reakcje wskazujace na
nadwrazliwo$¢, zaleca si¢ przeprowadzenie dodatkowych badan przeciwciat przeciwko imiglucerazie.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw zawierajacych biatko podawanych dozylnie, mozliwe jest
wystapienie (jednak niezbyt czgsto) powaznych reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego. Jesli takie
reakcje wystapia, zaleca sig¢ natychmiastowe przerwanie infuzji leku Cerezyme i podanie
odpowiednich lekow. Nalezy przestrzegac aktualnych standardow leczenia doraznego.

Pacjenci, u ktorych powstaly przeciwciata lub objawy nadwrazliwosci na lek Ceredase (alglucerazg),
powinni by¢ leczeni z zachowaniem ostroznosci przy podawaniu leku Cerezyme (imiglucerazy).
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Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy zawiera sod i jest podawany w 0,9% roztworze chlorku sodu do infuzji (patrz punkt
6.6). Powinni to uwzgledni¢ pacjenci stosujacy diete z kontrolowana zawarto$cia sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Brak jest danych na temat interakc;ji.
4.6 Ciaza i laktacja

Dostepne ograniczone doswiadczenie dotyczace 150 pacjentek w ciazy (obejmujace gtéwnie
spontaniczne zgloszenia i przeglad literatury) sugeruje, ze stosowanie leku Cerezyme jest korzystne

w leczeniu zasadniczej choroby Gauchera w czasie ciazy. Ponadto, dane te wskazuja na brak
toksycznosci leku Cerezyme powodujacej deformacje u ptodu, chociaz dowody nie sa statystycznie
silne. Smier¢ ptodu zgtaszano rzadko, przy czym nie jest jasne, czy miata ona zwiazek ze stosowaniem
leku Cerezyme, czy z zasadnicza choroba Gauchera.

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych oceny dziatania leku Cerezyme na ciaze,
rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu i rozwoj pourodzeniowy. Nie wiadomo, czy lek Cerezyme
przenika przez tozysko do rozwijajacego sig ptodu.

U pacjentek z choroba Gauchera bedacych w ciazy lub planujacych ciaze, w kazdym przypadku
nalezy dokona¢ oceny ryzyka i korzysci wynikajacych z leczenia. U pacjentek z chorobg Gauchera,
ktore zajda w ciazg, moze dojs$¢ do nasilenia choroby w czasie ciazy i potogu. Obejmuje to
zwigkszone ryzyko wystapienia objawow kostnych, nasilenia cytopenii, krwawienia i koniecznos$ci
transfuzji. Wiadomo, ze zaréwno cigza jak i karmienie wptywaja na hemostazg wapniowa u matki i
przyspieszaja obrot kostny. Moze to przyczynia¢ si¢ do nasilenia choroby uktadu szkieletowego w
chorobie Gauchera.

U kobiet, ktore wezesniej nie byly leczone, zaleca si¢ rozwazenie rozpoczecia leczenia przed
poczeciem, w celu zapewnienia jak najlepszego stanu zdrowia. U kobiet stosujacych lek Cerezyme
nalezy rozwazy¢ kontynuacjg leczenia przez caly okres ciazy. W celu indywidualnego doboru dawki
w zaleznosci od potrzeb pacjentki i odpowiedzi na leczenie, nalezy $cisle monitorowac ciazg i objawy
kliniczne choroby Gauchera.

Nie wiadomo, czy ta substancja czynna przenika do mleka kobiecego, jednak prawdopodobnie enzym
jest trawiony w przewodzie pokarmowym dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Lek Cerezyme nie wywiera wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstlugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane zwiazane z lekiem zostaly wymienione w ponizszej tabeli wedtug klasyfikacji
narzadow i uktadow oraz czestosci (czgsto (=1/100 do <1/10) i niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)).

W kazdej grupie o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem sa
przedstawione w porzadku wedlug zmniejszajacego si¢ nasilenia.
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Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czgsto: zawroty glowy, bol glowy, parestezje

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: czestoskurcz, sinica

Zaburzenia naczyn
Niezbyt czgsto: zaczerwienienie, hipotonia

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j
i Srodpiersia
Czgsto: objawy ze strony uktadu oddechowego

Zaburzenia zotadka i jelit
Niezbyt czesto:  wymioty, nudnosci, spastyczne bole brzucha,
biegunka

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej
Czesto: pokrzywka/obrzek naczynioruchowy, $wiad,
wysypka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czgsto:  bol stawow, bol plecow

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto:  dyskomfort w miejscu infuzji, pieczenie w
miejscu infuzji, obrzgk w miejscu infuzji, jalowy
ropien w miejscu infuzji, dyskomfort w klatce
piersiowej, goraczka, dreszcze, zmgczenie

U niewielkiej ilo$ci pacjentow odnotowano dziatania niepozadane zwiazane z droga podawania leku:
uczucie dyskomfortu, swedzenie, pieczenie, obrzek lub jalowy naciek zapalny w miejscu wktucia do
zyly. Objawy $wiadczace o reakcji nadwrazliwosci odnotowano u okoto 3% pacjentow. Poczatek
wystepowania tych objawdw obejmujacych swedzenie, zaczerwienienie, pokrzywke lub obrzgk
naczynioruchowy, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, tachykardig, sinice, objawy ze strony
uktadu oddechowego, parestezje i bol plecow, byt obserwowany podczas lub wkrotce po infuzji.
Roéwniez rzadko odnotowywano spadek ci$nienia tetniczego krwi zwiazany z nadwrazliwoscia.
Objawy te zwykle ustgpowaly po podaniu lekow przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidow. W
razie wystapienia ww. objawdw, pacjentom zaleca si¢ przerwanie infuzji i skontaktowanie si¢ z
lekarzem.

4.9 Przedawkowanie

Nie zaobserwowano zadnego przypadku przedawkowania. W leczeniu pacjentow stosowano dawki do
240 j./kg mc. raz na dwa tygodnie.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: enzymy — imigluceraza (rekombinowana B-glukocerebrozydaza

ukierunkowana na makrofagi), kod ATC: A16AB02.

Choroba Gauchera jest dziedziczonym recesywnie rzadkim zaburzeniem metabolicznym,
spowodowanym niedoborem enzymu lizosomalnego, kwasnej B-glukozydazy. Ten enzyme rozktada
glukozyloceramid (glowny sktadnik ttuszczowy blon komérkowych) na glukoze i ceramid. U
pacjentéw z choroba Gauchera dochodzi do zaburzenia rozktadu glukozyloceramidu, co prowadzi do
nagromadzenia znacznych ilo$ci substratu w obrebie lizosoméw makrofagéw (komorki Gauchera)
oraz do wtornych, rozlegtych zmian chorobowych.

13



Komorki Gauchera najczesciej wystepuja w watrobie, sledzionie i szpiku kostnym oraz niekiedy
réwniez w ptucach, nerkach i jelitach. Choroba Gauchera charakteryzuje si¢ heterogennym,
zroznicowanym fenotypem klinicznym. Najczgstsze objawy choroby to hepatosplenomegalia,
matoplytkowosca, niedokrwistos¢ i zaburzenia kostne. Powiktania ze strony uktadu kostnego czesto sa
najbardziej obciazajacymi objawami choroby Gauchera, uposledzajacymi sprawnos¢ pacjenta. Do
powiktan kostnych zalicza si¢ nacieki szpiku kostnego, martwicg kosci, bol kosci i przetomy kostne,
osteopenig¢ i osteoporoze, ztamania patologiczne i uposledzenie wzrostu. W przebiegu choroby
Gauchera wytwarzane sa nadmierne ilosci glukozy i zwigksza si¢ wydatek energetyczny w spoczynku,
co moze wywotywac przewlekte zmeczenie i wyniszczenie pacjentéw. U pacjentow cierpiacych na
chorobe Gauchera moga réwniez wystepowac przewlekte odczyny zapalne o niewielkim nasileniu.
Poza tym chorobie Gauchera towarzyszy zwigkszenie ryzyka zaburzen dotyczacych immunoglobulin,
np. hiperimmunoglobulinemia, gammapatia poliklonalna, gammapatia monoklonalna o nieustalonym
znaczeniu (MGUS) oraz szpiczak mnogi. Choroba Gauchera na ogo6t przebiega w sposob postepujacy,
a wraz z postgpem choroby narasta ryzyko nieodwracalnych powiktan narzadowych. Objawy
kliniczne choroby Gauchera moga niekorzystnie wptywac na jakos$¢ zycia pacjentow. Choroba
Gauchera wiaze si¢ ze zwigkszona chorobowoscia i umieralnoscia pacjentow w mtodym wieku.

Jesli w dziecinstwie wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe, zwykle sugeruje to chorobe
Gauchera o cigzszym przebiegu. Choroba Gauchera moze prowadzi¢ do spowolnienia wzrostu i
opo6znienia dojrzewania ptciowego u dzieci.

Wiadomo, ze chorobie Gauchera moze towarzyszy¢ nadcisnienie plucne. Ryzyko nadci$nienia
ptucnego zwigksza si¢ po splenektomii. W wigkszosci przypadkow stosowanie leku Cerezyme
zmniejsza konieczno$¢ wykonywania splenektomii, a rozpoczgcie leczenia tym lekiem we wczesnym
okresie choroby wiaze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka nadcisnienia ptucnego. Po rozpoznaniu choroby
Gauchera i w trakcie jej leczenia zaleca si¢ rutynowe badania w kierunku nadci$nienia ptucnego.
Szczegoblnie u pacjentdw z nadci$nieniem ptucnym nalezy stosowac odpowiednie dawki leku
Cerezyme, zapewniajace kontrolg objawow choroby Gauchera. W takim przypadku nalezy rowniez
oceni¢ potrzebg swoistego leczenia nadci$nienia plucnego.

Podanie imiglucerazy (rekombinowana, kwasna B-glukozydaza z powinowactwem do makrofagow)
uzupehia niedobdr enzymatyczny i umozliwia hydrolize glukozyloceramidu. Przeciwciata to
pierwotnym zaburzeniom patofizjologicznym i zapobiega wtornym zmianom chorobowym. Lek
Cerezyme zapewnia zmniejszenie rozmiarow $ledziony i watroby, poprawg lub normalizacjg
matoptytkowosci, niedokrwistosci, gestosci mineralnej kosci i obciazenia szpiku kostnego oraz
tagodzi lub usuwa bol kosci przetomy kostne. Lek Cerezyme zmniejsza spoczynkowy wydatek
energetyczny. Wykazano, ze lek Cerezyme korzystnie wptywa na aspekty psychiczne i fizyczne
jakosci zycia w chorobie Gauchera. Lek Cerezyme zmniejsza stgzenie chitotriozydazy, bioznacznika
odpowiedzi na leczenie i przetadowania makrofagdéw glukozyloceramidem. Wykazano, ze u dzieci lek
Cerezyme umozliwia prawidtowy rozwoj, powoduje przyspieszenie wzrostu i umozliwia osiagnigcie
prawidtowego wzrostu i ggstosci mineralnej kosci po osiagnigciu wieku dorostego.

Szybkos¢ i1 zakres odpowiedzi na leczenie zalezy od zastosowanej dawki leku Cerezyme. Na ogot
poprawg mozna szybciej zauwazy¢ w uktadach narzadow o szybszym metabolizmie (np. uktad
krwiotworczy) niz w uktadach o wolniejszym metaboliczmie (np. uktad kostny).

W analizie duzej grupy pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I (Rejestr ICGG choroby
Gauchera, n=528) stwierdzono, ze podawanie leku Cerezyme podawany w dawkach 15, 301 60 j./kg
mc. raz na 2 tygodnie wplywa na parametry krwiotworcze i trzewne (liczba plytek krwi, stezenie
hemoglobiny, objetos$¢ sledziony i watroby) w sposob zalezny od dawki i czasu leczenia. Wykazano,
ze u pacjentow otrzymujacych dawke 60 j./kg mc. raz na 2 tygodnie nastapita szybsza poprawa i
wigkszy maksymalny efekt leczenia niz u pacjentow otrzymujacych mniejsze dawki.

Analogicznie, na podstawie analizy gestosci mineralnej kosci metoda DXA u 342 pacjentow (rejestr
ICGG choroby Gauchera) prawidlowa ggstos¢ mineralna kosci po 8 latach leczenia uzyskano u
pacjentow otrzymujacych lek Cerezyme w dawce 60 j./kg mc. raz na 2 tygodnie, a nie stwierdzono w
grupach otrzymujacych mniejsze dawki 15 i1 30 j./kg mc. raz na 2 tygodnie (Wenstrup i wsp. 2007).
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W badaniu oceniajacym 2 grupy pacjentdw leczonych $rednia dawka 80 j./mc. raz na 4 tygodnie oraz
srednia dawka 30 j./kg mc. raz na 4 tygodnie, u pacjentéw z obciazeniem szpiku kostnego =6 po 24
miesiacach stosowania leku Cerezyme, zmniejszenie obciazenia o 2 pkt osiagnigto u wigkszej liczby
0s6b w grupie leczonej wigksza dawka (33%; n=22) niz w grupie otrzymujacej mniejsze dawki (10%;
n=13) (de Fost i wsp. 20006).

Stosowanie leku Cerezyme w dawce 60 j./kg mc. raz na 2 tygodnie powoduje ztagodzenie bolu kosci
juz po 3 miesiacach, zmniejszenie nasilenia przetomoéw kostnych w ciagu 12 miesigcy oraz poprawe
gestosci mineralnej kosci po 24 miesigcach leczenia (Sims 1 wsp. 2008).

Infuzje najczesciej wykonuje sig raz na 2 tygodnie (patrz punkt 4.2). U dorostych pacjentow z choroba
Gauchera typu I o stabilnym przebiegu w leczeniu podtrzymujacym badano dawkowanie raz na 4
tygodnie w takiej samej dawce sumarycznej jak w schemacie 2-tygodniowym. W poréwnaniu do
wartosci wyjsciowych, zmiany parametrow hemoglobiny, ptytek, wielko$ci watroby i $ledziony,
przetomu kostnego i choroby kostnej zawarte we wczesniej zdefiniowanym tacznym punkcie
koncowym: celu leczniczym polegajacym na osiagni¢ciu lub utrzymaniu choroby Gauchera o
stabilnym przebiegu dotyczacym parametrow hematologicznych i trzewnych zawieraty dodatkowy
punkt koncowy. W 24 miesiacu badania 63% pacjentow leczonych raz na 4 tygodnie i 81% pacjentow
leczonych raz na 2 tygodnie spetniato taczny punkt koncowy; nie odnotowano znaczacej statystycznie
roznicy (CI 95%, -0,357 — 0,058). 89% pacjentéw leczonych raz na 4 tygodnie i 100% pacjentow
leczonych raz na 2 tygodnie spetniato punkt konicowy dotyczacy celu leczniczego; nie odnotowano
znaczacej statystycznie roznicy (CI 95%, -0,231 — 0,060). Schemat infuzji polegajacy na podaniu
dawki leku raz na 4 tygodnie moze stanowi¢ opcje lecznicza dla niektdrych dorostych pacjentow z
utrzymujaca si¢ choroba Gauchera typu I o stabilnym przebiegu, chociaz dane kliniczne sa
ograniczone.

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci leku Cerezyme w
leczeniu objawow neurologicznych choroby. Dlatego nie mozna wyciagna¢ zadnych wnioskéw, co do
wplywu enzymatycznej terapii zastgpczej na objawy neurologiczne tej choroby.

Zachgca sig personel medyczny i pracownikow ochrony zdrowia do zgtaszania pacjentow z choroba
Gauchera, rowniez tych z przewleklymi objawami neurologicznymi, do ,,Rejestru ICGG choroby
Gauchera®. Dane pacjenta w tym rejestrze sa zbierane anonimowo. Celem ,,Rejestru ICGG choroby
Gauchera® jest przyczynienie si¢ do lepszego zrozumienia choroby Gauchera i ocena skutecznos$ci
enzymatycznej terapii zastgpczej, co docelowo pozwoli na skuteczniejsze i bardziej bezpieczne
stosowanie leku Cerezyme.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W trakcie trwajacych jedna godzing infuzji dozylnych 4 dawek imiglucerazy (7,5, 15, 30, 60
jednostek/kg mc.) stan rownowagi aktywnosci enzymatycznej byl osiagany w ciaggu 30 minut. Po
infuzji aktywno$¢ enzymatyczna w osoczu gwaltownie malala, a okres pottrwania wynosit od 3,6 do
10,4 minut. Osoczowy klirens leku wynosit od 9,8 do 20,3 ml/min/kg, (warto$¢ $rednia + odchylenie
standardowe (SD): 14,5 £ 4,0 ml/min/kg). Objetos¢ dystrybucji skorygowana w stosunku do masy
ciata zawierata si¢ pomigdzy 0,09 a 0,15 1/kg (warto$¢ srednia + SD: 0,12 + 0,02 1/kg). Zmienne te nie
wydawaty si¢ zaleze¢ od dawki lub czasu trwania infuzji, jednakze trzeba zaznaczy¢, ze dla kazdej z
dawek i czasu infuzji oceniano zaledwie 1-2 pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa

stosowania, toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym i genotoksycznosci, nie wskazuja
na szczegodlne ryzyko dla cztowieka.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Sodu cytrynian (do ustalenia pH)

Kwas cytrynowy, jednowodny (doustalenia pH)

Polisorbat 80

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz brak jest badan zgodnosci, produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi lekami.

6.3 OKres waznosci

Zamkniete fiolki:
2 lata.

Rozcienczony roztwor:

Z mikrobiologicznego punktu widzenia lek powinien by¢ zuzyty zaraz po rozcienczeniu. Jezeli nie
zostanie zuzyty natychmiast, za jego przechowywanie i stan przed uzyciem odpowiada uzytkownik,
przy czym przechowywanie nie powinno by¢ dtuzsze niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, z
dala od zrodet $wiatta.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Lek Cerezyme jest dostarczany we fiolkach ze szkta borokrzemianowego (bezbarwnego) typu |
zawierajacych 20 ml. Zamknigcie fiolki stanowi silikonowany korek polibutylowy z

zabezpieczajacym kapslem ze zrywalna czeg$cia.

Aby zapewni¢ wystarczajaca objetos$¢ potrzebna do doktadnego dawkowania, w kazdej fiolce znajduje
si¢ 0,6 ml nadmiaru leku.

Wielkos¢ opakowania: 1, 5 lub 25 fiolek w pudetku tekturowym.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne SrodKki ostroznoSci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Kazda fiolka leku Cerezyme jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozpusci¢ w
wodzie dowstrzykiwan , rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu do infuzji, a nastgpnie podawac

we wlewie dozylnym.

Nalezy wyliczy¢ ilos¢ fiolek przeznaczonych do rozpuszczania na podstawie indywidualnego
schematu dawkowania dla danego pacjenta i wyjac potrzebna ilos¢ fiolek z lodowki.

Mozna dokona¢ niewielkiej korekty dawkowania, aby unikna¢ konieczno$ci wyrzucania fiolek

wykorzystanych tylko czg$ciowo. Dawki mozna zaokragla¢ do najblizszej pelnej fiolki w taki sposob,
by w rozliczeniu miesi¢cznym podana dawka leku nie odbiegata znaczaco od zaplanowane;.
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Wykonywa¢ w warunkach aseptycznych

Rozpuszczanie

Kazda fiolke nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan w ilosci 10,2 ml, unikajac gwattownego
uderzenia strumienia wody do wstrzykiwan w proszek, za$ podczas ostroznego mieszania nalezy
unikac pienienia si¢ roztworu. L.aczna ilo$¢ ptynu po rozpuszczeniu wynosi 10,6 ml. Wartos¢ pH
otrzymanego roztworu wynosi w przyblizeniu 6,1.

Po rozpuszczeniu jest to przezroczysty, bezbarwny plyn, niezawierajacy nierozpuszczonych czastek.
Powstaty roztwor nalezy dodatkowo rozcienczy¢. Przed dalszym rozcienczaniem nalezy wizualnie
sprawdzi¢, czy w przygotowanym roztworze w zadnej z fiolek nie wystepuja dodatkowo rozcienczyéi
czy roztwor jest bezbarwny. Nie stosowac fiolek, w ktérych widoczne sa nierozpuszczone czastki lub
zabarwienie. Po rozpuszczeniu nalezy natychmiast rozcienczy¢ zawarto$¢ fiolek i nie przechowywac
ich do p6zniejszego wykorzystania.

Rozcienczanie

Uzyskany roztwoér zawiera 40 jednostek imiglucerazy/ml. Z kazdej fiolki z otrzymane;j ilo$ci roztworu
mozna pobra¢ doktadnie objgtos¢ 10,0 ml (co odpowiada 400 jednostkom). Pobraé¢ po 10,0 ml
roztworu z kazdej fiolki i potaczy¢ ze soba pobrane roztwory. Nastgpnie rozcienczy¢ polaczone
roztwory 0,9% roztworem chlorku sodu do infuzji do tacznej objgtosci 100 do 200 ml. Ostroznie
wymieszaé przygotowany roztwor.

Zaleca sig, by rozcienczony roztwor podac przed uptywem 3 godzin. Produkt rozcienczony 0,9%
roztworem chlorku sodu do infuzji zachowuje stabilno$¢ chemiczna przy przechowywaniu do 24
godzin w temperaturze od 2°C do 8°C pod warunkiem ochrony przed $wiatlem, jednak czystos¢

mikrobiologiczna leku bedzie zaleze¢ od tego, czy rozpuszczanie i rozcienczanie prowadzono w

warunkach jatowych.

Lek Cerezyme nie zawiera zadnych srodkow konserwujacych. Wszelkie resztki niewykorzystanego

produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Holandia.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/053/003
EU/1/97/053/004
EU/1/97/053/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 listopada 1997 r.

Data przedluzenia pozwolenia: 17 wrzesnia 2007 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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ANEKS II
WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy substancii biologicznie czynnej

Genzyme Corporation
500 Soldiers Field Road — Allston, MA 02134 - USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Genzyme Ltd.

37 Hollands Road - Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Zjednoczone Krélestwo

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH 1
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKTUROWE PUDELKO /FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cerezyme 200 j. Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji.
Imigluceraza

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 200 jednostek imiglucerazy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, cytrynian sodu, kwas cytrynowy jednowodny i polisorbat 80.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
25 fiolek z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

(5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podania dozylnego.
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystana ilos¢ roztworu nalezy wyrzucié.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Podmiot odpowiedzialny:
Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10

1411 DD Naarden - Holandia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/053/001
EU/1/97/053/002

[13. NUMER SERII

Nr serii:

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Cerezyme 200 j.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Cerezyme 200 j. Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
Imigluceraza

2.  SPOSOB PODAWANIA

Do podania dozylnego.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Kazda fiolka zawiera 200 jednostek imiglucerazy

6. INNE

Genzyme Europe B.V.-NL

Przechowywac¢ w lodowce
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH 1
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKTUROWE PUDELKO/FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cerezyme 400 j. Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji.
Imigluceraza

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawiera 400 jednostek imiglucerazy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, cytrynian sodu, kwas cytrynowy jednowodny i polisorbat 80.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
5 fiolek z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
25 fiolek z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

(5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do podania dozylnego.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystang ilo$¢ roztworu nalezy wyrzucic.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Podmiot odpowiedzialny:
Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10

1411 DD Naarden - Holandia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/053/003
EU/1/97/053/004
EU/1/97/053/005

[13.  NUMER SERII

Nr serii:

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Cerezyme 400 j.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Cerezyme 400 j. Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
Imigluceraza

(2.  SPOSOB PODAWANIA

Do podania dozylnego.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Kazda fiolka zawiera 400 jednostek imiglucerazy.

6. INNE

Genzyme Europe B.V.-NL

Przechowywac¢ w lodowce

27



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Cerezyme 200 j. proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Imigluceraza

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Cerezyme i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Cerezyme
Jak stosowac lek Cerezyme

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Cerezyme

Inne informacje

AN S

1. CO TO JEST LEKCEREZYME I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Cerezyme jest stosowany w leczeniu pacjentow z choroba Gauchera typu 1 lub typu 3, u ktérych
wystepuja nastgpujace objawy: niedokrwistos$¢ (zbyt mata liczba czerwonych krwinek), sktonnos¢ do
latwego krwawienia (spowodowana zbyt malg liczba ptytek — rodzaj komorek krwi), powigkszenie
watroby lub $ledziony lub choroba kosci.

Osoby z choroba Gauchera maja niska aktywno$¢ enzymu o nazwie kwasna B-glukozydaza. Enzym
ten odpowiada za kontrolowanie st¢zenia glukozyloceramidu w organizmie. Glukozyloceramid jest
naturalng substancja w organizmie, wytwarzang z cukru i lipidow. W chorobie Gauchera stgzenie
glukozyloceramidu moze by¢ zbyt wysokie.

Lek Cerezyme jest sztucznym enzymem o nazwie imigluceraza — moze on zastapi¢ naturalny enzym
kwasna B-glukozydaze, ktorego brakuje lub jest niedostatecznie aktywny u pacjentow z choroba
Gauchera.

Informacja zawarta w tej ulotce dotyczy wszystkich grup pacjentow, w tym dzieci, mtodziez,
dorostych i 0s6b w podesztym wieku.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU CEREZYME

Kiedy nie stosowa¢é leku Cerezyme
- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na imiglucerazg lub
- jesli ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Cerezyme.

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Cerezyme

- Jesli pacjent jest leczony lekiem Cerezyme, podczas podawania leku lub krotko po jego podaniu
u pacjenta moze wystapic reakcja alergiczna. Jesli u pacjenta wystapi taka reakcja, nalezy
natychmiast o tym poinformowa¢é lekarza. Lekarz moze przeprowadzi¢ badanie okreslajace,
czy u pacjenta wystgpuje reakcja alergiczna na imiglucerazg.

- Niektorzy pacjenci z choroba Gauchera maja podwyzszone ci§nienie w naczyniach
krwionosnych ptuc (nadci$nienie ptucne). Przyczyna moga by¢ choroby serca, ptuc lub watroby
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lub moze by¢ ona nieznana. Moze wystapi¢ niezaleznie od tego, czy pacjent jest leczony lekiem
Cerezyme, czy tez nie. W kazdym przypadku, jesli pacjent odczuwa duszno$é, powinien
powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Stosowanie leku Cerezyme z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rdwniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty.

Leku Cerezyme nie wolno podawa¢ w mieszaninie z innymi lekami w jednej infuzji (kroplowce).
Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy, przed zastosowaniem tego leku
nalezy poradzi¢ sig lekarza lub farmaceuty. Zaleca sig¢ zachowanie ostroznosci podczas stosowania
leku Cerezyme w czasie ciazy i w okresie karmienia.

3. JAK STOSOWAC LEK CEREZYME

Instrukcja wlasciwego uzycia
Lek Cerezyme podaje si¢ w kroplowce do zyly (w infuzji dozylnej).

Lek jest dostarczany w proszku, ktory przed podaniem zostanie zmieszany z woda do wstrzykiwan.

Lek Cerezyme podaje si¢ wylacznie pod nadzorem lekarza, posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
choroby Gauchera.

Dawka zostanie okreslona indywidualnie dla pacjenta. Lekarz obliczy dawke dla pacjenta na
podstawie nasilenia objawow i innych czynnikdéw. Zalecana dawka leku Cerezyme to 60 jednostek/kg
mc. podawana raz na 2 tygodnie.

Lekarz bedzie szczegotowo kontrolowac reakcje pacjenta na leczenie i moze zmieni¢ dawke leku
(zwigkszy¢ lub zmniejszy¢) az do znalezienia najodpowiedniejszej dawki dla pacjenta.

Po ustaleniu tej dawki lekarz nadal bedzie kontrolowac¢ reakcj¢ pacjenta na leczenie w celu
upewnienia si¢, ze pacjent otrzymuje wlasciwa dawke. Zwykle odbywa si¢ to co 6 do 12 miesigcy.

Brak informacji dotyczacych wptywu leku Cerezyme na objawy neurologiczne u pacjentow z
przewlekta choroba Gauchera z neuropatia. Z tego wzgledu nie mozna zaleci¢ zadnego specjalnego
schematu dawkowania.

Rejestr ICGG choroby Gauchera.

Pacjenci moga poprosi¢ lekarza o umieszczenie swoich danych w ,,Rejestrze ICGG choroby
Gauchera”. Rejestr ma na celu przyczynienie si¢ do lepszego zrozumienia choroby Gauchera oraz do
oceny skutecznosci enzymatycznej terapii zastepezej, ktorej przyktadem jest lek Cerezyme. Docelowo
powinno to pozwoli¢ na skuteczniejsze i bardziej bezpieczne stosowanie leku Cerezyme. Dane
pacjenta w tym rejestrze bgda zbierane anonimowo — nikt nie bgdzie mogl zidentyfikowac pacjenta.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Cerezyme
Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania leku Cerezyme.

Pominigcie zazycia dawki leku Cerezyme
W przypadku pominigcia infuzji nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Cerezyme moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek cigzkie objawy niepozadane lub objawy niepozadane nie
wymienione ponizej, nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (wystgpujace czeSciej niz u 1 na 100 pacjentow)
obejmuja:

- duszno$¢

- pokrzywka/ miejscowy obrzegk skory lub blony sluzowej jamy ustnej lub gardta

- Swiad

- wysypka

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (wystgpujace czgsciej niz u 1 na 1000
pacjentow) obejmuja:

- zawroty gtowy

- bol glowy

- uczucie mrowienia, ktucia, pieczenia lub drgtwienia skory
- przyspieszenie czgstosci pracy serca

- zasinienie skory

- zaczerwienienie

- spadek cis$nienia krwi

- wymioty

- nudnosci

- kurcze w jamie brzusznej

- biegunka

- bol stawdw

- dyskomfort w miejscu podania infuzji

- pieczenie w miejscu podania infuzji

- obrzek w miejscu podania

- jatowy ropien w miejscu podania infuzji
- dyskomfort w klatce piersiowej

- goraczka

- dreszcze

- zmeczenie

- bol plecow

Niektore objawy niepozadane byly obserwowane u pacjentow w trakcie podawania leku lub krotko po
podaniu leku. Obejmowaty one $wiad, zaczerwienienie, pokrzywke/ miejscowy obrzek skory, blony
sluzowej jamy ustnej lub gardta, dyskomfort w klatce piersiowej, przyspieszenie czgstosci serca ,
zasinienie skory, dusznos¢, uczucie mrowienia, ktucia, pieczenia lub drgtwienia skory, spadek
ci$nienia krwi 1 bol plecow. Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy
natychmiast powiadomié lekarza. W celu zapobiezenia reakcji alergicznej konieczne moze by¢
podanie dodatkowych lekow (np. leki przeciwhistaminowe i (Iub) kortykosteroidy).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z tych objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK CEREZYME

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Zamkniete fiolki:
Przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C).
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Nie stosowac leku Cerezyme po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie po napisie
»lermin waznos$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Rozcienczony roztwor:

Zaleca si¢ zastosowanie leku Cerezyme natychmiast po zmieszaniu z woda do wstrzykiwan.
Wymieszany roztwor w fiolce nie moze by¢ przechowywany i nalezy go niezwlocznie rozcienczy¢ w
worku do infuzji; wylacznie roztwor rozcienczony mozna przechowywac do 24 godzin w chtodnym
miejscu (2°C — 8°C). Chroni¢ przed $wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Cerezyme

- Substancja czynna leku jest imigluceraza. Imigluceraza jest zmodyfikowana postacia ludzkiego
enzymu kwasnej B-glukozydazy, wytwarzana technika rekombinacji DNA. Jedna fiolka zawiera
200 jednostek imiglucerazy. Po rozpuszczeniu 1 ml roztworu zawiera 40 jednostek
imiglucerazy.

- Inne sktadniki leku to:
- mannitol
- sodu cytrynian
- kwas cytrynowy jednowodny
- polisorbat 80

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Cerezyme
Ten produkt leczniczy zawiera sod i jest podawany dozylnie w 0,9% roztworze chlorku sodu.
Powinni to uwzgledni¢ pacjenci stosujacy diete z kontrolowana zawarto$cia sodu.

Jak wyglada lek Cerezyme i co zawiera opakowanie

Lek Cerezyme, 200 j. jest proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji. W opakowaniu znajduje si¢ 1 fiolka lub 25 fiolek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Lek Cerezyme jest biatym Iub biatawym proszkiem. Po rozpuszczeniu jest przezroczystym,
bezbarwnym ptynem, niezawierajacym nierozpuszczonych czastek. Sporzadzony roztwor wymaga
dalszego rozcienczenia.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdérca

Podmiot odpowiedzialny
Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, NL1411 DD Naarden, Holandia

Wytworca
Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Wielka Brytania
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W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxemburg/Luxembourg

Magyarorszag
Genzyme Europe B.V. Képviselet

Genzyme Belgium N.V., Tel: +36 1 310 7440
Tél/Tel: +322 714 17 11
Buarapus Nederland

Tvproscko npeacraBuTencTBo Ha Genzyme
CEE GmbH

Ten. +359 2 971 1001

Genzyme Europe B.V.,
Tel: +31 35 6991200

Ceska Republika/Slovenska Republika/
Slovenija

Genzyme Czech s.r.o.
Tel: +420 227 133 665

Osterreich
Genzyme Austria GmbH,
Tel: +43 1 774 65 38

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/
island

Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danmork),
T1f/Puh./Simi: +45 32712600

Polska/Eesti/Latvija/Lietuva

Genzyme Polska Sp. z o. o.
(Poola/Polija/Lenkija),

Tel: + 48 22 24 60 900

Deutschland Portugal

Genzyme GmbH, Genzyme Portugal, S.A.
Tel: +49 610236740 Tel: +351 21 422 0100
EALéoa/Korpog Roménia

Genzyme Hellas Ltd. (EAAGOQ)
TnA: +30 210 99 49 270

Genzyme CEE GmbH- Reprezentanta pentru
Roménia
Tel: +40212434228

Espaiia
Genzyme, S.A.,
Tel: +34 91 6591670

United Kingdom/Ireland
Genzyme Therapeutics Ltd. (United Kingdom),
Tel: +44 1865 405200

France
Genzyme S.A.S,
Tél: + 33 (0) 825 825 863

Italia/Malta
Genzyme Srl (Italia/Italja),
Tel: +39 059 349811

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/. Mozna tam réwniez znalez¢ linki do

stron internetowych o rzadkich chorobach i sposobach leczenia.

Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla fachowego personelu medycznego lub

pracownikow shuzby zdrowia:

Instrukcja uzycia — rozpuszczanie, rozcienczenie i podawanie

Kazda fiolka leku Cerezyme jest przeznaczona do jednorazowego uzytku. Po rozpuszczeniu kazda

fiolka leku Cerezyme zawiera 200 jednostek imiglucerazy w 5,0 ml (40 jednostek/ml).
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http://www.emea.europa.eu/

Nalezy wyliczy¢ ilo$¢ fiolek przeznaczonych do rozpuszczania na podstawie indywidualnego
schematu dawkowania dla danego pacjenta i wyja¢ potrzebna ilos¢ fiolek z lodowki.

Wykonywaé w warunkach jalowych

Rozpuszczanie

Kazda fiolkg nalezy rozpusci¢ w wodzie do iniekcji w ilosci 5,1 ml unikajac gwattownego uderzenia
strumienia wody do iniekcji w proszek, a podczas ostroznego mieszania nalezy unika¢ pienienia si¢
roztworu. Laczna ilo$¢ plynu po rozpuszczeniu wynosi 5,3 ml. Wartos$¢ pH otrzymanego roztworu
wynosi w przyblizeniu 6,1.

Po rozpuszczeniu jest to klarowny, bezbarwny plyn niezawierajacy czastek materii. Rozpuszczony
roztwor nalezy ponownie rozpusci¢. Przed dalszym rozcienczaniem nalezy wizualnie sprawdzi¢, czy
w przygotowanym roztworze w zadnej z fiolek nie wystgpuja ciata obce i czy roztwor jest bezbarwny.
Nie stosowac¢ fiolek, w ktorych widoczne sa ciata obce lub zabarwienie. Po rozpuszczeniu nalezy
natychmiast rozcienczy¢ zawarto$¢ fiolek i nie przechowywac ich do pozniejszego wykorzystania.

Rozcienczanie

Uzyskany roztwoér zawiera 40 jednostek imiglucerazy/ml. Z kazdej fiolki z otrzymane;j ilo$ci roztworu
mozna pobra¢ doktadnie objgtos¢ 5,0 ml (co odpowiada 200 jednostkom). Pobra¢ po 5,0 ml roztworu
z kazdej fiolki i potaczy¢ ze soba pobrane roztwory. Nastgpnie rozcienczy¢ polaczone roztwory 0,.9%
roztworem chlorku sodu do infuzji dozylnych do tacznej objgtosci 100 do 200 ml. Ostroznie
wymieszaé przygotowany roztwor.

Podawanie

Zaleca sig, by rozcienczony roztwor poda¢ przed uplywem 3 godzin. Produkt rozcienczony 0,9%
roztworem chlorku sodu do infuzji dozylnych zachowuje stabilno$¢ chemiczna przy przechowywaniu
do 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C pod warunkiem ochrony przed swiattem, jednakze
czystos¢ mikrobiologiczna leku bedzie zaleze¢ od tego, czy rozpuszczanie i rozcienczanie prowadzono
w warunkach aseptycznych.

Lek Cerezyme nie zawiera zadnych §rodkow konserwujacych. Wszelkie resztki niewykorzystanego
produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposdb zgodny z lokalnymi przepisami.

34



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Cerezyme 400 j. proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Imigluceraza

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Cerezyme i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Cerezyme
Jak stosowac lek Cerezyme

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Cerezyme

Inne informacje

AN S

1. CO TO JEST LEK CEREZYME I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Cerezyme jest stosowany w leczeniu pacjentéw z choroba Gauchera typu 1 lub typu 3, u ktérych
wystepuja nastgpujace objawy: niedokrwistos$¢ (zbyt mata liczba czerwonych krwinek), sktonnos¢ do
fatwego krwawienia (spowodowana zbyt mala liczba ptytek — rodzaj komorek krwi), powigkszenie
watroby lub $ledziony lub choroba kosci.

Osoby z choroba Gauchera maja niska aktywno$¢ enzymu o nazwie kwasna B-glukozydaza. Enzym
ten odpowiada za kontrolowanie st¢zenia glukozyloceramidu w organizmie. Glukozyloceramid jest
naturalna substancja w organizmie, wytwarzang z cukru i lipidow. W chorobie Gauchera st¢zenie
glukozyloceramidu moze by¢ zbyt wysokie

Lek Cerezyme jest sztucznym enzymem o nazwie imigluceraza — moze on zastapi¢ naturalny enzym
kwasna B-glukozydaze, ktorego brakuje lub jest niedostatecznie aktywny u pacjentow z choroba
Gauchera.

Informacja zawarta w tej ulotce dotyczy wszystkich grup pacjentéw, w tym dzieci, mtodziez,
dorostych i 0s6b w podesztym wieku.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU CEREZYME

Kiedy nie stosowa¢ leku Cerezyme
- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na imigluceraze lub
- jesli ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Cerezyme.

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Cerezyme

- Jesli pacjent jest leczony lekiem Cerezyme, podczas podawania leku lub krétko po jego podaniu
u pacjenta moze wystapi¢ reakcja alergiczna. Jesli u pacjenta wystapi taka reakcja, nalezy
natychmiast o tym poinformowa¢é lekarza. Lekarz moze przeprowadzi¢ badanie okreslajace,
czy u pacjenta wystepuje reakcja alergiczna na imiglucerazg.

- Niektorzy pacjenci z choroba Gauchera maja podwyzszone ci§nienie w naczyniach
krwionos$nych ptuc (nadcisnienie ptucne). Przyczyna moga by¢ choroby serca, ptuc lub watroby
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lub moze by¢ ona nieznana. Moze wystapi¢ niezaleznie od tego, czy pacjent jest leczony lekiem
Cerezyme, czy tez nie. W kazdym przypadku, jesli pacjent odczuwa duszno$é, powinien
powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Stosowanie leku Cerezyme z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rdwniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty.

Leku Cerezyme nie wolno podawa¢ w mieszaninie z innymi lekami w jednej infuzji (kroplowce).
Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy,lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy, przed zastosowaniem tego leku
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas stosowania
leku Cerezyme w czasie ciazy i w okresie karmienia.

3. JAK STOSOWAC LEK CEREZYME

Instrukcja wlasciwego uzycia
Lek Cerezyme podaje si¢ w kroplowce do zyly (w infuzji dozylnej).

Lek jest dostarczany w proszku, ktory przed podaniem zostaniezmieszany z woda do wstrzykiwan.

Lek Cerezyme podaje si¢ wylacznie pod nadzorem lekarza, posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
choroby Gauchera.

Dawka zostanie okreslona indywidualnie dla pacjenta. Lekarz obliczy dawke dla pacjenta na
podstawie nasilenia objawow i innych czynnikow. Zalecana dawka leku Cerezyme to 60 jednostek/kg
mc.podawana raz na 2 tygodnie.

Lekarz bedzie szczegotowo kontrolowac reakcjg pacjenta na leczenie i moze zmieni¢ dawke leku
(zwigkszy¢ lub zmniejszy¢) az do znalezienia najodpowiedniejszej dawki dla pacjenta.

Po ustaleniu tej dawki lekarz nadal bedzie kontrolowac reakcj¢ pacjenta na leczenie w celu
upewnienia sig, ze pacjent otrzymuje wlasciwa dawke. Zwykle odstgpy czasowe monitorowania
wynosza 6 do 12 miesigcy.

Brak informacji dotyczacych wptywu leku Cerezyme na objawy neurologiczne u pacjentow z
przewlekta choroba Gauchera z neuropatia. Z tego wzglgdu nie mozna zaleci¢ zadnego specjalnego
schematu dawkowania.

Rejestr ICGG choroby Gauchera.

Pacjenci moga poprosi¢ lekarza o umieszczenie swoich danych w ,,Rejestrze ICGG choroby
Gauchera”. Rejestr ma na celu przyczynienie si¢ do lepszego zrozumienia choroby Gauchera oraz do
oceny skutecznos$ci enzymatycznej terapii zastepczej, ktorej przyktadem jest lek Cerezyme. Docelowo
powinno to pozwoli¢ na skuteczniejsze i bardziej bezpieczne stosowanie leku Cerezyme. Dane
pacjenta w tym rejestrze beda zbierane anonimowo — nikt nie bedzie mogt zidentyfikowac pacjenta.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Cerezyme
Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania leku Cerezyme.

Pominigcie zazycia dawki leku Cerezyme
W przypadku pominigcia infuzji nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

W razie watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Cerezyme moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek powazne objawy niepozadane lub objawy niepozadane nie
wymienione ponizej, nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (wystgpujace czeSciej niz u 1 na 100 pacjentow)
obejmuja:

- duszno$¢

- pokrzywka/ miejscowy obrzegk skory lub blony sluzowej jamy ustnej lub gardta

- Swiad

- wysypka

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (wystgpujace czgsciej niz u 1 na 1000
pacjentow) obejmuja:

- zawroty gtowy

- bol glowy

- uczucie mrowienia, ktucia, pieczenia lub drgtwienia skory
- przyspieszenie czgstosci pracy serca

- zasinienie skory

- zaczerwienienie

- spadek cis$nienia krwi

- wymioty

- nudnosci

- kurcze brzucha

- biegunka

- bol stawdw

- dyskomfort w miejscu podania infuzji

- pieczenie w miejscu podania infuzji

- obrzek w miejscu podania

- jatowy ropien w miejscu podania infuzji
- dyskomfort w klatce piersiowej

- goraczka

- dreszcze

- zmeczenie

- bol plecow

Niektore objawy niepozadane byly obserwowane u pacjentow w trakcie podawania leku lub krotko po
podaniu leku. Obejmowaty one $wiad, zaczerwienienie, pokrzywke/ miejscowy obrzgk skory lub
btony §luzowej jamy ustnej lub gardta, dyskomfort w klatce piersiowej, przyspieszenie czgstosci akcji
serca , zasinienie skory, dusznos¢, uczucie mrowienia, kucia, pieczenia lub dretwienia skory, spadek
ci$nienia krwi i bol plecow. Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy
natychmiast powiadomi¢ lekarza. W celu zapobiezenia reakcji alergicznej konieczne moze by¢
podanie dodatkowych lekow (np. leki przeciwhistaminowe i/lub kortykosteroidy).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z tych objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK CEREZYME

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Zamkniete fiolki:
Przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C).
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Nie stosowac leku Cerezyme po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie po napisie
»lermin waznos$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Rozcienczony roztwor:

Zaleca si¢ zastosowanie leku Cerezyme natychmiast po wymieszaniu z woda do infuzji. Wymieszany
roztwor w fiolce nie moze by¢ przechowywany i nalezy go niezwlocznie rozcienczy¢ w worku do
infuzji; wylacznie roztwor rozcienczony mozna przechowywac do 24 godzin w chlodnym miejscu
(2°C — 8°C). Chroni¢ przed swiattem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Cerezyme

- Substancja czynna leku jest imigluceraza. Imigluceraza jest zmodyfikowana postacia ludzkiego
enzymu kwasnej B-glukozydazy, wytwarzana technika rekombinacji DNA. Jedna fiolka zawiera
400 jednostek imiglucerazy. Po rozpuszczeniu 1 ml roztworu zawiera 40 jednostek
imiglucerazy.

- Inne sktadniki leku to:
- mannitol
- sodu cytrynian
- kwas cytrynowy, jednowodny
- polisorbat 80

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Cerezyme
Ten produkt leczniczy zawiera sod i jest podawany dozylnie w 0,9% roztworze chlorku sodu.
Powinni to uwzgledni¢ pacjenci stosujacy diete z kontrolowana zawarto$cia sodu.

Jak wyglada lek Cerezyme i co zawiera opakowanie

Lek Cerezyme, 400 j. jest proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji. W opakowaniu znajduje si¢ 1 fiolka, 5 fiolek lub 25 fiolek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Lek Cerezyme jest biatym Iub biatawym proszkiem. Po rozpuszczeniu jest przezroczystym,
bezbarwnym ptynem, niezawierajacym czastek obcej materii. Rozpuszczony roztwor wymaga
dalszego rozcienczenia.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdérca

Podmiot odpowiedzialny
Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, NL1411 DD Naarden, Holandia

Wytworca
Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Wielka Brytania
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W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxemburg/Luxembourg

Magyarorszag
Genzyme Europe B.V. Képviselet

Genzyme Belgium N.V., Tel: +36 1 310 7440
Tél/Tel: +322 714 17 11

Bbwarapus Nederland

THProBCKO MpeaCTaBUTEICTBO Ha Genzyme Genzyme Europe B.V.,

CEE GmbH
Ten. +359 2 971 1001

Tel: +31 35 6991200

Ceska Republika/Slovenska Republika/
Slovenija

Genzyme Czech s.t.0.
Tel: +420 227 133 665

Osterreich

Genzyme Austria GmbH,
Tel: +43 1 774 65 38

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/
island

Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danmork),
T1f/Puh./Simi: +45 32712600

Polska/Eesti/Latvija/Lietuva
Genzyme Polska Sp. z o. o.
(Poola/Polija/Lenkija),

Tel: + 48 22 24 60 900

Deutschland Portugal

Genzyme GmbH, Genzyme Portugal, S.A.
Tel: +49 610236740 Tel: +351 21 422 0100
EALéoa/Korpog Roménia

Genzyme Hellas Ltd. (EAAGSQ)
TnA: +30 210 99 49 270

Genzyme CEE GmbH- Reprezentanta pentru
Roménia
Tel: +40212434228

Espaiia
Genzyme, S.A.,
Tel: +34 91 6591670

United Kingdom/Ireland
Genzyme Therapeutics Ltd. (United
Kingdom),

Tel: +44 1865 405200

France

Genzyme S.A.S,
Tél: + 33 (0) 825 825 863

Italia/Malta

Genzyme Srl (Italia/Italja),
Tel: +39 059 349811

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.

Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/. Mozna tam réwniez znalez¢ linki do

stron internetowych o rzadkich chorobach i sposobach leczenia.

Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla fachowego personelu medycznego lub

pracownikéw stuzby zdrowia:

Instrukcja uzycia — rozpuszczanie, rozcienczenie i podawanie

Kazda fiolka leku Cerezyme jest przeznaczona do jednorazowego uzytku. Po rozpuszczeniu kazda

fiolka leku Cerezyme zawiera 400 jednostek imiglucerazy w 10,0 ml (40 jednostek/ml).
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http://www.emea.europa.eu/

Nalezy wyliczy¢ ilo$¢ fiolek przeznaczonych do rozpuszczania na podstawie indywidualnego
schematu dawkowania dla danego pacjenta i wyja¢ potrzebna ilos¢ fiolek z lodowki.

Wykonywaé w warunkach jatowych.

Rozpuszczanie

Kazda fiolkg nalezy rozpusci¢ w wodzie do iniekcji w ilosci 10,2 ml unikajac gwaltownego uderzenia
strumienia wody do iniekcji w proszek, a podczas ostroznego mieszania nalezy unika¢ pienienia si¢
roztworu. Laczna ilo$¢ plynu po rozpuszczeniu wynosi 10,6 ml. Warto§¢ pH otrzymanego roztworu
wynosi w przyblizeniu 6,1.

Po rozpuszczeniu jest to klarowny, bezbarwny plyn niezawierajacy czastek materii. Rozpuszczony
roztwor nalezy ponownie rozpusci¢. Przed dalszym rozcienczaniem nalezy wizualnie sprawdzi¢, czy
w przygotowanym roztworze w zadnej z fiolek nie wystgpuja ciata obce i czy roztwor jest bezbarwny.
Nie stosowac¢ fiolek, w ktorych widoczne sa ciata obce lub zabarwienie. Po rozpuszczeniu nalezy
natychmiast rozcienczy¢ zawarto$¢ fiolek i nie przechowywac ich do pozniejszego wykorzystania.

Rozcienczanie

Uzyskany roztwoér zawiera 40 jednostek imiglucerazy/ml. Z kazdej fiolki z otrzymane;j ilo$ci roztworu
mozna pobra¢ doktadnie objgtos¢ 10,0 ml (co odpowiada 400 jednostkom). Pobraé¢ po 10,0 ml
roztworu z kazdej fiolki i polaczy¢ ze soba pobrane roztwory. Nastepnie rozcienczy¢ potaczone
roztwory 0,9% roztworem chlorku sodu do infuzji dozylnych do tacznej objetosci 100 do 200 ml.
Ostroznie wymieszaé przygotowany roztwor.

Podawanie

Zaleca sig, by rozciefnczony roztwor poda¢ przed uptywem 3 godzin. Produkt rozcienczony 0,9%
roztworem chlorku sodu do infuzji dozylnych zachowuje stabilno$¢ chemiczng przy przechowywaniu
do 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C pod warunkiem ochrony przed $wiattem, jednakze
czystos¢ mikrobiologiczna leku bedzie zaleze¢ od tego, czy rozpuszczanie i rozcienczanie prowadzono
w warunkach aseptycznych.

Lek Cerezyme nie zawiera zadnych §rodkow konserwujacych. Wszelkie resztki niewykorzystanego
produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposdb zgodny z lokalnymi przepisami.
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