BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Cerezyme 200 U Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje flaska innehéller 200 enheter* imiglukeras**.
Efter beredning innehaller 16sningen 40 enheter (ungefar 1,0 mg) imiglukeras per ml (200 E/5 ml).

* En enhet enzym (E) definieras som den méngd enzym som katalyserar hydrolysen av en mikromol
av det syntetiska substratet para-nitrofenyl-B-d-glukopyranosid (pNP-Glc) per minut vid 37°C.

** Imiglukeras dr en modifierad form av humant surt B-glukosidas och framstills genom rekombinant
DNA-teknik med hjilp av cellodling av ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO), med
mannosmodifiering for att riktas mot makrofager.

Hjélpamnen:

For fullstindig forteckning dver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

Lékemedlet innehéller natrium och administreras i 0,9 % natriumklorid intravends 16sning (se avsnitt
6.6). Efter beredning innehaller losningen 0,62 mmol natrium (200 E/5 ml). Bor beaktas av patienter
som stér pa en diet med kontrollerat natriumintag.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.

Cerezyme ér ett vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Cerezyme (imiglukeras) &r indicerat for anvéindning som ldngsiktig enzymersattningsbehandling hos
patienter med en bekriftad diagnos pa Gauchers sjukdom som é&r icke-neuronopatisk (typ 1) eller
kroniskt neuronopatisk (typ 3), vilka uppvisar kliniskt signifikanta icke-neurologiska

sjukdomsmanifestationer.

I icke-neurologiska manifestationer av Gauchers sjukdom ingar ett eller flera av f6ljande tillstand:

o anemi sedan andra orsaker uteslutits sdsom jarnbrist

. trombocytopeni

o skelettsjukdom sedan andra orsaker uteslutits sisom brist pa vitamin D
o hepatomegali eller splenomegali

4.2 Dosering och administreringssatt
Sjukdomsbehandling skall ges av ldkare med kunskap om behandling av Gauchers sjukdom.

Dosering for vuxna, barn och &ldre

Pé grund av Gauchers sjukdoms heterogena och multisystemiska natur méste doseringen
individualiseras for varje patient grundat pa en omfattande utvardering av sjukdomens alla kliniska
manifestationer. Nar det individuella patientsvaret avseende alla relevanta kliniska manifestationer ar
véletablerat kan doser och administreringsfrekvens justeras med malséttningen att antingen bibehalla
redan uppnadda optimala parametrar for alla kliniska manifestationer eller ytterligare forbattra de
kliniska parametrar som &nnu inte har normaliserats.




En rad doseringsregimer har visat sig vara effektiva mot négra eller alla av sjukdomens icke-
neurologiska manifestationer. Initiala doser pa 60 E/kg kroppsvikt en gang varannan vecka har visat
forbattring av hematologiska och viscerala parametrar inom 6 manaders behandling, och fortsatt
anvindning har antingen forhindrat progress av eller forbéttrat tillstdndet vid skelettsjukdom.
Tillforsel av doser sa laga som 15 E/kg kroppsvikt en géng varannan vecka har visats forbéttra
hematologiska parametrar och organomegali, men inte skelettparametrar. Den vanliga
infusionsfrekvensen &r en gang varannan vecka. Detta dr den infusionsfrekvens for vilken det finns
flest data.

Effekten av Cerezyme pa neurologiska symtom hos patienter med kronisk neuronopatisk Gauchers
sjukdom har inte faststillts och ingen speciell dosregim kan rekommenderas for dessa manifestationer
(se avsnitt 5.1).

Efter beredning och spédning (se avsnitt 6.6) administreras lakemedlet genom intravends infusion. Vid
de initiala infusionerna ska Cerezyme administreras med en hastighet som inte overstiger 0,5 enhet per
kg kroppsvikt per minut. Vid de f6ljande administreringarna kan infusionshastigheten 6kas men ska
inte dverstiga 1 enhet per kg kroppsvikt per minut. Okningar av infusionshastigheten ska ske under
overvakning av sjukvardspersonal..

Likare och sjukvéardspersonal uppmuntras att registrera patienter med Gauchers sjukdom, inklusive de
med kroniska neuronopatiska sjukdomsmanifestationer, i "ICGG Gaucher Registry” (se avsnitt 5.1).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet
Aktuella data fran en screening-ELISA f6ljd av en bekriftande analys med radioimmunoprecipitation

antyder att det under det forsta aret av behandling bildas IgG-antikroppar mot imiglukeras hos ca 15%
av de behandlade patienterna. Det visar sig att de patienter som utvecklar IgG-antikroppar oftast gor
det under de forsta 6 manaderna av behandlingen men séllan utvecklar antikroppar mot Cerezyme
efter 12 ménaders behandling. Patienter som missténks ha en minskad respons pa behandlingen bor
monitoreras regelbundet betrdffande IgG-antikroppsbildning mot imiglukeras.

Patienter med antikroppar mot imiglukeras 16per hogre risk for 6verkanslighetsreaktioner (se avsnitt
4.8). Om en patient uppvisar ndgon reaktion som skulle kunna tyda pa dverkénslighet, bor testning
avseende bildning av IgG-antikroppar mot imiglukeras ske. I likhet med andra intravendsa
proteinprodukter kan svara overkanslighetsreaktioner av allergityp uppkomma, men det 4r mindre
vanligt. Om dessa reaktioner uppkommer boér Cerezyme-infusionen avbrytas omedelbart och ldmplig
medicinsk behandling séttas in. Folj aktuella medicinska standarder for akut behandling.

Patienter som har utvecklat antikroppar eller symptom pa 6verkénslighet mot Ceredase (alglukeras)
bor behandlas med forsiktighet vid tillforsel av Cerezyme (imiglukeras).

Hjilpdmnen
Lakemedlet innehaller natrium och administreras i 0,9 % natriumklorid intravends 16sning (se avsnitt
6.6). Bor beaktas av patienter som star pa en diet med kontrollerat natriumintag,.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.



4.6 Graviditet och amning

Begrinsad erfarenhet fran 150 graviditeter (i huvudsak baserad pé spontan rapportering och
litteraturgenomgang) finns tillgéinglig, vilken pekar pé att anvéndning av Cerezyme ér till nytta for
kontrollen av underliggande Gauchers sjukdom under graviditet. Dessa data indikerar dessutom ingen
missbildningspotential eller fostertoxicitet med Cerezyme, &ven om den statistiska bevisningen ar
svag. Fetal dod har rapporterats i séllsynta fall, men det 4r inte klart om denna dr relaterad till
anviandningen av Cerezyme eller till den underliggande Gaucher-sjukdomen.

Inga djurstudier har utforts for att bedoma Cerezymes effekter vad géller graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodseln. Det ar inte ként om Cerezyme passerar via
placentan till det utvecklande fostret.

Hos gravida patienter med Gauchers sjukdom samt hos kvinnor som avser att bli gravida maste en
risk-nyttabedomning av behandlingen goras for varje graviditet. Patienter med Gauchers sjukdom och
som blir gravida kan uppleva en period av 6kad sjukdomsaktivitet under graviditeten och puerperiet.
Det innefattar en 6kad risk for skelettmanifestationer, forvirrad cytopeni, blodning och 6kad behov av
blodtransfusion. Det &r ként att bade graviditet och amning innebér en pafrestning for moderns
kalciumhomeostas och for att paskynda benomséttningen. Detta kan gdra att man belastas med en
skelettsjukdom vid Gauchers sjukdom.

Behandlingsnaiva kvinnor bor tillradas att 6vervéga att paborja behandlingen fore konceptionen for att
uppné optimal hilsa. Hos kvinnor som behandlas med Cerezyme bor man Gverviga att fortsétta
behandla under hela graviditeten. Noggrann dvervakning av graviditeten och de kliniska
manifestationerna av Gauchers sjukdom &r nddvindig for att kunna individualisera dosen efter
patientens behov och terapisvar.

Det dr inte kdnt om den aktiva substansen utsondras i brostmjolk, men enzymet smélts troligen i
barnets mag-tarmkanal.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Cerezyme har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningar listas enligt klassificering av organsystem och frekvens (vanlig (>1/100 till <1/10) och

mindre vanlig (=1/1 000 till <1/100)) i nedanstédende tabell. Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.



Centrala och perifera nervsystemet Mindre vanlig:  Yrsel, huvudvérk, parestesier

Hjértat
Mindre vanlig: Takykardi, cyanos

Blodkairl
Mindre vanlig: Blodvallning, hypotoni

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Vanlig: Andningssymtom

Magtarmkanalen
Mindre vanlig:  Krékning, illaméende, magkramper, diarré

Hud och subkutan vdvnad
Vanlig: Urticaria/angioddem, kléda, hudutslag

Muskuloskeletala systemet och bindvév
Mindre vanlig:  Artralgi, ryggvirk

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet
Mindre vanlig: Obehag vid infusionsstillet, sveda vid
infusionsstéllet, svullnad vid
infusionsstillet, steril abscess vid
injektionsstallet, obehag i brostet, feber,
stelhet, trotthet

Hos ett litet antal patienter har biverkningar rapporterats som hanfor sig till administreringssétt:
obehag, klada, sveda, svullnad eller steril abscess vid stéllet for venpunktion. Symptom som tyder pa
overkénslighet har noterats hos ungefir 3% av patienterna. Dessa symptom har uppkommit under eller
kort tid efter infusionerna och har inkluderat kléda, flush, urtikaria/angioddem, obehag i brostet,
takykardi, cyanos, paverkan pa andningen, parestesier och ryggvérk. Hypotoni som har samband med
Overkénslighet har ocksa rapporterats i sillsynta fall. Dessa symtom svarar i allminhet pa behandling
med antihistaminer och/eller kortikosteroider. Patienter bor radas att avbryta infusionen med
medicinen och ta kontakt med ldkare om dessa symptom intréffar.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats. Doser pa upp till 240 E/kg kroppsvikt en gdng varannan
vecka har anvénts hos patienter.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Enzymer - imiglukeras (rekombinant makrofag-riktad 3-
glukocerebrosidas), ATC-kod: A16AB02.

Gauchers sjukdom &r en séllsynt recessivt neddrvd metabolisk sjukdom som orsakas av brist pa det
lysosomala enzymet surt B-glukosidas. Detta enzym bryter ned glukosylceramid, en viktig del av
cellmembranens lipidstruktur, till glukos och ceramid. Hos personer med Gauchers sjukdom &r
nedbrytningen av glukosylceramid otillricklig, vilket leder till ackumulering av stora méngder av detta
substrat i makrofagernas (kallas ”Gaucherceller”) lysosomer, vilket leder till omfattande sekundir
patologi.

Gauchercellerna finns normalt i lever, mjélte och benmirg och ibland i lungor, njurar och tarm.
Kliniskt sett &r Gauchers sjukdom ett heterogent fenotypiskt spektrum. De oftast forekommande
sjukdomsmanifestationerna &r hepatosplenomegali, trombocytopeni, anemi och skelettpatologi.
Skelettavvikelserna dr ofta de mest forsvagande och funktionsnedséttande inslagen vid Gauchers
sjukdom. Dessa skelettmanifestationer omfattar benmaérgsinfiltration, osteonekros, bensméirta och



benkris, osteopeni och osteoporos, patologiska frakturer och forsdmrad tillvixt. Gauchers sjukdom &r
forknippad med 6kad glukosproduktion och snabbare viloenergiforbrukning, vilket kan bidra till
trotthet och kakexi. Patienter med Gauchers sjukdom kan ocksa ha en ldggradig inflammatorisk profil.
Dessutom har Gauchers sjukdom varit forknippad med 6kad risk for immunglobulinavvikelser sdsom
hyperimmunglobulinemi, polyklonal gammopati, monoklonal gammopati av okénd betydelse (MGUS)
och multipelt myelom. Naturalhistorien for Gauchers sjukdom uppvisar vanligtvis progression med
risk for irreversibla komplikationer som med tiden uppstér i olika organ. De kliniska manifestationerna
av Gauchers sjukdom kan ha en negativ inverkan pa livskvaliteten. Gauchers sjukdom &r forknippad
med 6kad morbiditet och tidig mortalitet.

De tecken och symptom som upptriader i barndomen representerar en allvarligare form av Gauchers
sjukdom. Hos barn kan Gauchers sjukdom leda till tillvixthdmning och férsenad pubertet.

Pulmonell hypertoni &r en kidnd komplikation till Gauchers sjukdom. Patienter som har genomgatt
splenektomi har 6kad risk for pulmonell hypertoni. Behandling med Cerezyme minskar i de flesta fall
behovet av splenektomi och tidig behandling med Cerezyme har varit forknippad med minskad risk
for pulmonell hypertoni. Rutinméssig utvérdering for att upptécka forekomst av pulmonell hypertoni
efter diagnos pa Gauchers sjukdom och framdver rekommenderas. I synnerhet bor patienter som
diagnostiserats med pulmonell hypertoni fa adekvata doser av Cerezyme for att sékerstélla kontroll av
bakomliggande Gauchers sjukdom och de bor dven utvirderas med avseende pa behovet av ytterligare
specifika behandlingar mot pulmonell hypertoni.

Imiglukeras (rekombinant makrofagriktat surt 3-glukosidas) aterstéller den otillrackliga
enzymaktiviteten genom att hydrolysera glukosylceramid, och korrigerar foljaktligen initial
patofysiologi och forhindrar sekundir patologi. Cerezyme ger minskad mjélt- och everstorlek,
forbattrad eller normaliserad trombocytopeni och anemi, forbattrad eller normaliserad
benmineraltithet och benmaérgsinfiltration, samt minskad eller eliminerad bensmaérta och benkris.
Cerezyme sinker viloenergiforbrukningen. Cerezyme har visats forbattra savil mentala som fysiska
aspekter av livskvaliteten vid Gauchers sjukdom. Cerezyme minskar chitotriosidas, en biomarkor for
glukosylceramidackumulering i makrofager och for svar pa behandling. Hos barn har Cerezyme visats
mojliggdra normal pubertetsutveckling och inducera snabbare tillvixt, vilket leder till normal langd
och benmineraltéthet i vuxen alder.

Hastigheten hos och omfattningen av svaret pa behandling med Cerezyme ar dosberoende. I allménhet
kan forbéttringar i organsystem med snabbare omséittning, sésom hematologiska organsystem,
observeras mycket snabbare &n i dem med l&ngsammare omséttning, sdsom skelettbenen.

I en ICGG Gaucher Registry-analys av en stor kohort av patienter (n=528) med Gauchers sjukdom
typ L, observerades en tids- och dosberoende effekt for Cerezyme pa hematologiska och viscerala
parametrar (trombocytantal, hemoglobinkoncentration, mjélt- och levervolym) inom dosomrédet 15,
30 och 60 E/kg kroppsvikt en gang varannan vecka. Patienter som behandlades med 60 E/kg
kroppsvikt varannan vecka visade snabbare forbéttring och hogre maximal behandlingseffekt jamfort
med patienter som fick de ligre doserna.

I en ICGG Gaucher Registry-analys av benmineraltithet med hjélp av dubbelenergi-
rontgenabsorptiometri (DXA) hos 342 patienter efter 8 &rs behandling visades pa samma sitt att
normal benmineraltdthet uppnadddes med en dos av Cerezyme pa 60 E/kg kroppsvikt en gang varannan
vecka, men inte med de lagre doserna 15 och 30 E/kg kroppsvikt en gang varannan vecka (Wenstrup
et al, 2007).

I en studie som undersokte 2 kohorter av patienter som behandlats med en mediandos pa 80 E/kg
kroppsvikt var 4:e vecka och en mediandos pa 30 E/kg kroppsvikt var 4:e vecka, uppnédde fler
patienter i den hogre doskohorten (33 %; n=22) en minskning pa 2 poéng efter 24 manaders
behandling med Cerezyme jamfort med patienter i den ldgre doskohorten (10 %; n=13) nér det géllde
patienter med benmaérgsinfiltration pa >6 podang (de Fost et al, 2006).

Behandling med Cerezyme vid en dos pa 60 E/kg kroppsvikt en gang varannan vecka visade
forbattring av bensmaérta redan efter 3 ménader, minskad benkris inom 12 ménader och forbéttrad
bentéthet efter 24 méanaders behandling (Sims et al, 2008).
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Den vanliga infusionsfrekvensen dr en gdng varannan vecka (se sektion 4.2) Underhallsbehandling var
4:de vecka(Q4) med samma totaldos som varannan veckas behandling (Q2) har undersokts pa vuxna
patienter med stabil residual Gaucher sjukdom typ 1. Fordndringar fran utgdngsnivan av hemoglobin,
trombocyter, lever- och mjéltvolym, benkriser och bensjukdom utgjorde ettforutbestimd sammansatt
effektmatt; att uppna eller vidhélla etablerade behandlingsmal for Gauchers sjukdom for
hematologiska och viscerala parameterar omfattade ytterligare ett effektmatt. 63% av Q4- och 81% av
Q2- behandlade patienter uppfyllde det sammansatta effektmaéttet efter ménad 24; skillnaden var inte
statistiskt signifikant baserat pa 95% KI (-0,357; 0,058). 89% av Q4- och 100% av Q2- behandlade
patienter uppfyllde det behandlingsmalsbaserade effektmattet; skillnaden var inte statistiskt signifikant
baserat pa 95% KI (-0,231; 0,060). En Q4 infusionsregim kan vara en behandlingsmdjlighet for vissa
vuxna patienter med stabil residual Gaucher sjukdom typ1, men kliniska data dr begransade.

Inga kontrollerade kliniska studier har utforts vad géller effekten av Cerezyme pa neurologiska
sjukdomsmanifestationer. Déarfor kan man inte dra nagra slutsatser om effekten av
enzymersattningsbehandling pa de neurologiska sjukdomsmanifestationerna.

Lakare och sjukvardspersonal uppmuntras att registrera patienter med Gauchers sjukdom, inklusive de
med kroniska neuronopatiska sjukdomsmanifestationer, i ICGG Gaucher Registry”. Patientdata
samlas in anonymt i detta Register. Syftet med "ICGG Gaucher Registry” ar att 6ka kunskaperna om
Gauchers sjukdom och att utvirdera effekten av enzymerséttningsbehandling, vilket slutligen leder till
en sdkrare och effektivare anvindning av Cerezyme.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Under en timmes intravendsa infusioner av fyra doser (7,5, 15, 30, 60 E/kg) av imiglukeras uppnaddes
jamvikt 1 enzymaktiviteten pa 30 minuter. Efter infusion minskade enzymaktiviteten i plasma snabbt
med en halveringstid som varierade mellan 3,6 och 10,4 minuter. Plasmaclearance var mellan 9,8 och
20,3 ml/min/kg (medelvirde * standardavvikelse 14,5 + 4,0 ml/min/kg). Distributionsvolymen
korrigerad for vikt var mellan 0,09 och 0,15 1/kg (medelvérde * standardavvikelse 0,12 + 0,02 I/kg).
Dessa variabler tycks inte paverkas av dosstorlek eller infusionens varaktighet; emellertid studerades
bara en eller tva patienter for varje dosniva och infusionshastighet.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska data inte visat ndgon speciell risk for ménniska baserat pd konventionella studier av
sdkerhetsfarmakologi, enstaka och upprepad dostoxicitet, samt genotoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpadmnen

Mannitol

Natriumcitrat (for att justera pH-véardet)

Citronsyramonohydrat (for att justera pH-vardet)

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra lidkemedel.



6.3 Hallbarhet

Odbppnade injektionsflaskor:
2 ar.

Utspadd 16sning:

Ur mikrobiologisk sékerhetssynpunkt bor produkten anvéndas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart &r forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering anviandarens ansvar och
ska inte vara mer dn 24 timmar vid 2°C—8°C och 16sningen ska skyddas fran ljus.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C).
6.5 Forpackningstyp och innehall

Cerezyme levereras i 20 ml injektionsflaskor av typ I borosilikatglas (klart). Forslutningen bestér av
en silikoniserad butylpropp med ett petsikert lock som dras av.

For att ge tillracklig volym for korrekt dosering ér varje flaska utformad for att innehalla 0,3 ml extra.

Forpackningsstorlekar: 1 eller 25 flaskor per kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Varje injektionsflaska med Cerezyme ar endast for engéngsbruk.

Pulvret till koncentrat till infusionsvitska, l0sning maste rekonstitueras med vatten for
injektionsvitskor, spiddas med 0,9% natriumklorid for intravendst bruk och sedan administreras som
intravends infusion.

Bestédm utifran den enskilde patientens doseringsregim det antal flaskor som skall rekonstitueras och ta
ut flaskorna ur kylsképet.

Ibland kan smé dosjusteringar goras for att undvika att kassera flaskor som endast delvis dr anvénda.
Dosen kan avrundas till ndrmaste hel flaska, forutsatt att den dos som administreras per manad forblir i
stort sett ofordndrad.

Anvind aseptisk teknik
Rekonstituering

Rekonstituera varje flaska med 5,1 ml vatten for injektionsvétskor: undvik att tillsdtta vatten for
injektionsvitskor for hiftigt, och blanda forsiktigt, sa att 16sningen inte skummar. Den rekonstituerade
volymen &r 5,3 ml. Den rekonstituerade 16sningens pH &r ungefar 6,1.

Efter beredning ar det en klar, farglos vitska, fri fran partiklar. Den beredda 16sningen maste spadas
ytterligare. Kontrollera att den rekonstituerade 16sningen i varje flaska inte innehéller partiklar eller ar
missfargad fore ytterligare spadning. Anvénd inte flaskor som innehéller frimmande partiklar eller har
missfargat innehall. Spéd flaskorna omedelbart efter rekonstituering och spara dem inte for senare
anviandning.

Spddning

Den rekonstituerade 16sningen innehaller 40 enheter imiglukeras per ml. Den beredda volymen gor att
man kan dra upp exakt 5,0 ml (likvardigt med 200 enheter) fran varje injektionsflaska. Dra upp 5,0 ml
frén varje flaska och sld samman de uttagna volymerna. Spad sedan den sammanslagna mangden med
0,9% natriumkloridlésning for intravendst bruk till en total volym av 100 till 200 ml. Blanda
infusionslosningen forsiktigt.




Den utspiddda 16sningen bor administreras inom 3 timmar. Produkten spddd med 0,9%
natriumkloridldsning for intravendst bruk bibehéller kemisk stabilitet om den forvaras i hogst 24
timmar vid +2°C och +8°C skyddat mot ljus, men mikrobiologisk sikerhet beror pa om
rekonstituering och spadning utforts aseptiskt.

Cerezyme innehéller inga konserveringsmedel. Ej anvént likemedel och avfall skall hanteras enligt
géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, NL-1411 DD Naarden, Nederlédnderna.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/053/001

EU/1/97/053/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnande: 17 november 1997

Datum for senaste godkdnnande: 17/09/2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu/.



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

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cerezyme 400 U Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje flaska innehéller 400 enheter* imiglukeras**.
Efter beredning innehaller 16sningen 40 enheter (ungeféar 1,0 mg) imiglukeras per ml (400 E/10 ml).

* En enhet enzym (E) definieras som den mingd enzym som katalyserar hydrolysen av en mikromol
av det syntetiska substratet para-nitrofenyl-B-d-glukopyranosid (pNP-Glc) per minut vid 37°C.

** Imiglukeras dr en modifierad form av humant surt B-glukosidas och framstills genom rekombinant
DNA-teknik med hjélp av cellodling av ovarieceller frén kinesisk hamster (CHO), med
mannosmodifiering for att riktas mot makrofager.

Hjélpamnen:

For fullstindig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

Likemedlet innehaller natrium och administreras i 0,9 % natriumklorid intravends 16sning (se avsnitt
6.6). Efter beredning innehaller 16sningen 1,24 mmol natrium (400 E/10 ml). Bor beaktas av patienter
som star pa en diet med kontrollerat natriumintag.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.

Cerezyme ér ett vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Cerezyme (imiglukeras) ar indicerat for anvéindning som ldngsiktig enzymersattningsbehandling hos
patienter med en bekriftad diagnos pa Gauchers sjukdom som é&r icke-neuronopatisk (typ 1) eller
kroniskt neuronopatisk (typ 3), vilka uppvisar kliniskt signifikanta icke-neurologiska

sjukdomsmanifestationer.

I icke-neurologiska manifestationer av Gauchers sjukdom ingar ett eller flera av f6ljande tillstand:

o anemi sedan andra orsaker uteslutits sdsom jarnbrist

. trombocytopeni

o skelettsjukdom sedan andra orsaker uteslutits sisom brist pa vitamin D
. hepatomegali eller splenomegali

4.2 Dosering och administreringssatt
Sjukdomsbehandling skall ges av ldkare med kunskap om behandling av Gauchers sjukdom.

Dosering for vuxna, barn och &ldre

Pé grund av Gauchers sjukdoms heterogena och multisystemiska natur méste doseringen
individualiseras for varje patient grundat pa en omfattande utvardering av sjukdomens alla kliniska
manifestationer. Nar det individuella patientsvaret avseende alla relevanta kliniska manifestationer ar
véletablerat kan doser och administreringsfrekvens justeras med malséttningen att antingen bibehalla
redan uppnadda optimala parametrar for alla kliniska manifestationer eller ytterligare forbattra de
kliniska parametrar som &nnu inte har normaliserats.
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En rad doseringsregimer har visat sig vara effektiva mot négra eller alla av sjukdomens icke-
neurologiska manifestationer. Initiala doser pa 60 E/kg kroppsvikt en gang varannan vecka har visat
forbattring av hematologiska och viscerala parametrar inom 6 manaders behandling, och fortsatt
anvindning har antingen forhindrat progress av eller forbéttrat tillstdndet vid skelettsjukdom.
Tillforsel av doser sa laga som 15 E/kg kroppsvikt en géng varannan vecka har visats forbéttra
hematologiska parametrar och organomegali, men inte skelettparametrar. Den vanliga
infusionsfrekvensen &r en gang varannan vecka. Detta dr den infusionsfrekvens for vilken det finns
flest data.

Effekten av Cerezyme pa neurologiska symtom hos patienter med kronisk neuronopatisk Gauchers
sjukdom har inte faststillts och ingen speciell dosregim kan rekommenderas for dessa manifestationer
(se avsnitt 5.1).

Efter beredning och spédning (se avsnitt 6.6) administreras lakemedlet genom intravends infusion. Vid
de initiala infusionerna ska Cerezyme administreras med en hastighet som inte overstiger 0,5 enhet per
kg kroppsvikt per minut. Vid de f6ljande administreringarna kan infusionshastigheten 6kas men ska
inte dverstiga 1 enhet per kg kroppsvikt per minut. Okningar av infusionshastigheten ska ske under
overvakning av sjukvardspersonal.

Likare och sjukvéardspersonal uppmuntras att registrera patienter med Gauchers sjukdom, inklusive de
med kroniska neuronopatiska sjukdomsmanifestationer, i "ICGG Gaucher Registry” (se avsnitt 5.1).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet
Aktuella data fran en screening-ELISA f6ljd av en bekriftande analys med radioimmunoprecipitation

antyder att det under det forsta aret av behandling bildas IgG-antikroppar mot imiglukeras hos ca 15%
av de behandlade patienterna. Det visar sig att de patienter som utvecklar IgG-antikroppar oftast gor
det under de forsta 6 manaderna av behandlingen men séllan utvecklar antikroppar mot Cerezyme
efter 12 ménaders behandling. Patienter som missténks ha en minskad respons pa behandlingen bor
monitoreras regelbundet betrdffande IgG-antikroppsbildning mot imiglukeras.

Patienter med antikroppar mot imiglukeras 16per hogre risk for overkinslighetsreaktioner (se avsnitt
4.8). Om en patient uppvisar ndgon reaktion som skulle kunna tyda pa 6verkanslighet, bor testning
avseende bildning av IgG-antikroppar mot imiglukeras ske. I likhet med andra intravendsa
proteinprodukter kan svéra overkéanslighetsreaktioner av allergityp uppkomma, men det &r mindre
vanligt. Om dessa reaktioner uppkommer boér Cerezyme-infusionen avbrytas omedelbart och ldmplig
medicinsk behandling séttas in. Folj aktuella medicinska standarder for akut behandling.

Patienter som har utvecklat antikroppar eller symptom pa 6verkénslighet mot Ceredase (alglukeras)
bor behandlas med forsiktighet vid tillférsel av Cerezyme (imiglukeras).

Hjélpdmnen
Lakemedlet innehaller natrium och administreras i 0,9 % natriumklorid intravends 16sning (se avsnitt
6.6). Bor beaktas av patienter som star pa en diet med kontrollerat natriumintag,.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.
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4.6 Graviditet och amning

Begrinsad erfarenhet fran 150 graviditeter (i huvudsak baserad pé spontan rapportering och
litteraturgenomgang) finns tillgéinglig, vilken pekar pé att anvéndning av Cerezyme ér till nytta for
kontrollen av underliggande Gauchers sjukdom under graviditet. Dessa data indikerar dessutom ingen
missbildningspotential eller fostertoxicitet med Cerezyme, &ven om den statistiska bevisningen ar
svag. Fetal dod har rapporterats i séllsynta fall, men det 4r inte klart om denna dr relaterad till
anviandningen av Cerezyme eller till den underliggande Gaucher-sjukdomen.

Inga djurstudier har utforts for att bedoma Cerezymes effekter vad géller graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodseln. Det ar inte ként om Cerezyme passerar via
placentan till det utvecklande fostret.

Hos gravida patienter med Gauchers sjukdom samt hos kvinnor som avser att bli gravida maste en
risk-nyttabedomning av behandlingen goras for varje graviditet. Patienter med Gauchers sjukdom och
som blir gravida kan uppleva en period av 6kad sjukdomsaktivitet under graviditeten och puerperiet.
Det innefattar en 6kad risk for skelettmanifestationer, forvirrad cytopeni, blodning och 6kad behov av
blodtransfusion. Det &r ként att bade graviditet och amning innebér en pafrestning for moderns
kalciumhomeostas och for att paskynda benomséttningen. Detta kan gdra att man belastas med en
skelettsjukdom vid Gauchers sjukdom.

Behandlingsnaiva kvinnor bor tillradas att 6vervéga att paborja behandlingen fore konceptionen for att
uppné optimal hilsa. Hos kvinnor som behandlas med Cerezyme bor man Gverviga att fortsétta
behandla under hela graviditeten. Noggrann dvervakning av graviditeten och de kliniska
manifestationerna av Gauchers sjukdom &r nddvindig for att kunna individualisera dosen efter
patientens behov och terapisvar.

Det dr inte kdnt om den aktiva substansen utsondras i brostmjolk, men enzymet smélts troligen i
barnets mag-tarmkanal.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Cerezyme har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningar listas enligt klassificering av organsystem och frekvens (vanlig (>1/100 till <1/10) och

mindre vanlig (=1/1 000 till <1/100)) i nedanstédende tabell. Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

12



Centrala och perifera nervsystemet Mindre vanlig:  Yrsel, huvudvérk, parestesier

Hjartat
Mindre vanlig: Takykardi, cyanos

Blodkérl
Mindre vanlig: Blodvallning, hypotoni

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Vanlig: Andningssymtom

Magtarmkanalen
Mindre vanlig:  Krékning, illaméende, magkramper, diarré

Hud och subkutan vivnad
Vanlig: Urticaria/angioddem, klada, hudutslag

Muskuloskeletala systemet och bindvév
Mindre vanlig:  Artralgi, ryggvérk

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet
Mindre vanlig: Obehag vid infusionsstillet, sveda vid
infusionsstillet, svullnad vid
infusionsstillet, steril abscess vid
injektionsstillet, obehag i brostet, feber,
stelhet, trotthet

Hos ett litet antal patienter har biverkningar rapporterats som hanfor sig till administreringssétt:
obehag, klada, sveda, svullnad eller steril abscess vid stéllet for venpunktion. Symptom som tyder pa
overkénslighet har noterats hos ungefir 3% av patienterna. Dessa symptom har uppkommit under eller
kort tid efter infusionerna och har inkluderat kléda, flush, urtikaria/angioddem, obehag i brostet,
takykardi, cyanos, paverkan pa andningen, parestesier och ryggvérk. Hypotoni som har samband med
Overkénslighet har ocksa rapporterats i sillsynta fall. Dessa symtom svarar i allminhet pa behandling
med antihistaminer och/eller kortikosteroider. Patienter bor radas att avbryta infusionen med
medicinen och ta kontakt med ldkare om dessa symptom intréffar.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats. Doser pa upp till 240 E/kg kroppsvikt en gdng varannan
vecka har anvénts hos patienter.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Enzymer - imiglukeras (rekombinant makrofag-riktad 3-
glukocerebrosidas), ATC-kod: A16AB02.

Gauchers sjukdom ér en séllsynt recessivt neddrvd metabolisk sjukdom som orsakas av brist pa det
lysosomala enzymet surt B-glukosidas. Detta enzym bryter ned glukosylceramid, en viktig del av
cellmembranens lipidstruktur, till glukos och ceramid. Hos personer med Gauchers sjukdom &r
nedbrytningen av glukosylceramid otillricklig, vilket leder till ackumulering av stora méngder av detta
substrat i makrofagernas (kallas ”Gaucherceller”) lysosomer, vilket leder till omfattande sekundir
patologi.

Gauchercellerna finns normalt i lever, mjélte och benmérg och ibland i lungor, njurar och tarm.
Kliniskt sett &r Gauchers sjukdom ett heterogent fenotypiskt spektrum. De oftast forekommande
sjukdomsmanifestationerna &r hepatosplenomegali, trombocytopeni, anemi och skelettpatologi.
Skelettavvikelserna dr ofta de mest forsvagande och funktionsnedséttande inslagen vid Gauchers
sjukdom. Dessa skelettmanifestationer omfattar benmaérgsinfiltration, osteonekros, bensméirta och
benkris, osteopeni och osteoporos, patologiska frakturer och forsdmrad tillvaxt. Gauchers sjukdom &r
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forknippad med 6kad glukosproduktion och snabbare viloenergiforbrukning, vilket kan bidra till
trotthet och kakexi. Patienter med Gauchers sjukdom kan ocksé ha en ldggradig inflammatorisk profil.
Dessutom har Gauchers sjukdom varit forknippad med 6kad risk for immunglobulinavvikelser sdsom
hyperimmunglobulinemi, polyklonal gammopati, monoklonal gammopati av okénd betydelse (MGUS)
och multipelt myelom. Naturalhistorien for Gauchers sjukdom uppvisar vanligtvis progression med
risk for irreversibla komplikationer som med tiden uppstér i olika organ. De kliniska manifestationerna
av Gauchers sjukdom kan ha en negativ inverkan pa livskvaliteten. Gauchers sjukdom &r forknippad
med 6kad morbiditet och tidig mortalitet.

De tecken och symptom som upptriader i barndomen representerar en allvarligare form av Gauchers
sjukdom. Hos barn kan Gauchers sjukdom leda till tillvixthdmning och férsenad pubertet.

Pulmonell hypertoni &r en kdnd komplikation till Gauchers sjukdom. Patienter som har genomgatt
splenektomi har 6kad risk for pulmonell hypertoni. Behandling med Cerezyme minskar i de flesta fall
behovet av splenektomi och tidig behandling med Cerezyme har varit forknippad med minskad risk
for pulmonell hypertoni. Rutinméssig utvérdering for att upptécka forekomst av pulmonell hypertoni
efter diagnos pa Gauchers sjukdom och framover rekommenderas. I synnerhet bor patienter som
diagnostiserats med pulmonell hypertoni fa adekvata doser av Cerezyme for att sékerstélla kontroll av
bakomliggande Gauchers sjukdom och de bor dven utvéirderas med avseende pa behovet av ytterligare
specifika behandlingar mot pulmonell hypertoni.

Imiglukeras (rekombinant makrofagriktat surt B-glukosidas) aterstéller den otillrackliga
enzymaktiviteten genom att hydrolysera glukosylceramid, och korrigerar foljaktligen initial
patofysiologi och forhindrar sekundir patologi. Cerezyme ger minskad mjalt- och leverstorlek,
forbattrad eller normaliserad trombocytopeni och anemi, forbattrad eller normaliserad
benmineraltdthet och benmérgsinfiltration, samt minskad eller eliminerad bensmérta och benkris.
Cerezyme sinker viloenergiforbrukningen. Cerezyme har visats forbattra savil mentala som fysiska
aspekter av livskvaliteten vid Gauchers sjukdom. Cerezyme minskar chitotriosidas, en biomarkor for
glukosylceramidackumulering i makrofager och for svar pa behandling. Hos barn har Cerezyme visats
mojliggdra normal pubertetsutveckling och inducera snabbare tillvixt, vilket leder till normal langd
och benmineraltéthet i vuxen alder.

Hastigheten hos och omfattningen av svaret pa behandling med Cerezyme &r dosberoende. I allminhet
kan forbéttringar i organsystem med snabbare omséittning, sésom hematologiska organsystem,
observeras mycket snabbare 4n i dem med langsammare omséttning, sisom skelettbenen.

I en ICGG Gaucher Registry-analys av en stor kohort av patienter (n=528) med Gauchers sjukdom
typ L, observerades en tids- och dosberoende effekt for Cerezyme pa hematologiska och viscerala
parametrar (trombocytantal, hemoglobinkoncentration, mjélt- och levervolym) inom dosomrédet 15,
30 och 60 E/kg kroppsvikt en gang varannan vecka. Patienter som behandlades med 60 E/kg
kroppsvikt varannan vecka visade snabbare forbéttring och hogre maximal behandlingseffekt jamfort
med patienter som fick de ldgre doserna.

I en ICGG Gaucher Registry-analys av benmineraltithet med hjélp av dubbelenergi-
rontgenabsorptiometri (DXA) hos 342 patienter efter 8 &rs behandling visades pa samma sitt att
normal benmineraltdthet uppnéddes med en dos av Cerezyme pa 60 E/kg kroppsvikt en gang varannan
vecka, men inte med de lagre doserna 15 och 30 E/kg kroppsvikt en gang varannan vecka (Wenstrup
et al, 2007).

I en studie som undersokte 2 kohorter av patienter som behandlats med en mediandos pa 80 E/kg
kroppsvikt var 4:e vecka och en mediandos pé 30 E/kg kroppsvikt var 4:e vecka, uppnédde fler
patienter i den hogre doskohorten (33 %; n=22) en minskning pa 2 poéng efter 24 manaders
behandling med Cerezyme jamfort med patienter i den ldgre doskohorten (10 %; n=13) nér det géllde
patienter med benmérgsinfiltration pa 26 poiang (de Fost et al, 2006).

Behandling med Cerezyme vid en dos pa 60 E/kg kroppsvikt en gang varannan vecka visade

forbattring av bensmaérta redan efter 3 ménader, minskad benkris inom 12 ménader och forbéttrad
bentithet efter 24 ménaders behandling (Sims et al, 2008).
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Den vanliga infusionsfrekvensen dr en gdng varannan vecka (se sektion 4.2) Underhallsbehandling var
4:de vecka(Q4) med samma totaldos som varannan veckas behandling (Q2) har undersokts pa vuxna
patienter med stabil residual Gaucher sjukdom typ 1. Fordndringar frén utgdngsnivan av hemoglobin,
trombocyter, lever- och mjaltvolym, benkriser och bensjukdom utgjorde ettforutbestimd sammansatt
effektmaétt; att uppna eller vidhélla etablerade behandlingsmal for Gauchers sjukdom for
hematologiska och viscerala parameterar omfattade ytterligare ett effektmatt. 63% av Q4- och 81% av
Q2- behandlade patienter uppfyllde det sammansatta effektmattet efter manad 24; skillnaden var inte
statistiskt signifikant baserat pd 95% KI (-0,357; 0,058). 89% av Q4- och 100% av Q2- behandlade
patienter uppfyllde det behandlingsmalsbaserade effektmattet; skillnaden var inte statistiskt signifikant
baserat pa 95% KI (-0,231; 0,060). En Q4 infusionsregim kan vara en behandlingsmdjlighet for vissa
vuxna patienter med stabil residual Gaucher sjukdom typ1, men kliniska data dr begrinsade.

Inga kontrollerade kliniska studier har utforts vad géller effekten av Cerezyme pa neurologiska
sjukdomsmanifestationer. Déarfor kan man inte dra nagra slutsatser om effekten av
enzymersattningsbehandling pa de neurologiska sjukdomsmanifestationerna.

Lékare och sjukvérdspersonal uppmuntras att registrera patienter med Gauchers sjukdom, inklusive de
med kroniska neuronopatiska sjukdomsmanifestationer, i "ICGG Gaucher Registry”. Patientdata
samlas in anonymt i detta Register. Syftet med "ICGG Gaucher Registry” dr att 6ka kunskaperna om
Gauchers sjukdom och att utvirdera effekten av enzymerséttningsbehandling, vilket slutligen leder till
en sdkrare och effektivare anvindning av Cerezyme.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Under en timmes intravendsa infusioner av fyra doser (7,5, 15, 30, 60 E/kg) av imiglukeras uppnaddes
jamvikt 1 enzymaktiviteten pa 30 minuter. Efter infusion minskade enzymaktiviteten i plasma snabbt
med en halveringstid som varierade mellan 3,6 och 10,4 minuter. Plasmaclearance var mellan 9,8 och
20,3 ml/min/kg (medelvérde * standardavvikelse 14,5 + 4,0 ml/min/kg). Distributionsvolymen
korrigerad for vikt var mellan 0,09 och 0,15 1/kg (medelvérde + standardavvikelse 0,12 + 0,02 1/kg).
Dessa variabler tycks inte paverkas av dosstorlek eller infusionens varaktighet; emellertid studerades
bara en eller tva patienter for varje dosniva och infusionshastighet.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Prekliniska data inte visat ndgon speciell risk for ménniska baserat pa konventionella studier av
sdkerhetsfarmakologi, enstaka och upprepad dostoxicitet, samt genotoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Mannitol

Natriumcitrat (for att justera pH-virdet)

Citronsyramonohydrat (for att justera pH-vérdet)

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.
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6.3 Hallbarhet

Odbppnade injektionsflaskor:
2 ar.

Utspadd 16sning:

Ur mikrobiologisk sékerhetssynpunkt bor produkten anvéndas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart &r forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering anviandarens ansvar och
ska inte vara mer dn 24 timmar vid 2°C—8°C och 16sningen ska skyddas fran ljus.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C).
6.5 Forpackningstyp och innehall

Cerezyme levereras i 20 ml injektionsflaskor av typ I borosilikatglas (klart). Forslutningen bestér av
en silikoniserad butylpropp med ett petsikert lock som dras av.

For att ge tillracklig volym for korrekt dosering ér varje flaska utformad for att innehalla 0,6 ml extra.

Forpackningsstorlekar: 1, 5 eller 25 flaskor per kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Varje injektionsflaska med Cerezyme ar endast for engéngsbruk.

Pulvret till koncentrat till infusionsvitska, l0sning maste rekonstitueras med vatten for
injektionsvitskor, spiddas med 0,9% natriumklorid for intravendst bruk och sedan administreras som
intravends infusion.

Bestédm utifran den enskilde patientens doseringsregim det antal flaskor som skall rekonstitueras och ta
ut flaskorna ur kylsképet.

Ibland kan smé dosjusteringar goras for att undvika att kassera flaskor som endast delvis dr anvénda.
Dosen kan avrundas till ndrmaste hel flaska, forutsatt att den dos som administreras per manad forblir i
stort sett ofordndrad.

Anvind aseptisk teknik
Rekonstituering

Rekonstituera varje flaska med 10,2 ml vatten for injektionsvétskor: undvik att tillsitta vatten for
injektionsvitskor for hiftigt, och blanda forsiktigt, sa att 16sningen inte skummar. Den rekonstituerade
volymen &r 10,6 ml. Den rekonstituerade 16sningens pH ar ungefar 6,1.

Efter beredning ar det en klar, farglos vitska, fri fran partiklar. Den beredda 16sningen maste spadas
ytterligare. Kontrollera att den rekonstituerade 16sningen i varje flaska inte innehéller partiklar eller ar
missfargad fore ytterligare spaddning. Anvénd inte flaskor som innehéller frimmande partiklar eller har
missfargat innehall. Spéd flaskorna omedelbart efter rekonstituering och spara dem inte for senare
anviandning.

Spddning

Den rekonstituerade 16sningen innehaller 40 enheter imiglukeras per ml. Den beredda volymen gor att
man kan dra upp exakt 10,0 ml (likvardigt med 400 enheter) fran varje injektionsflaska. Dra upp 10,0
ml fran varje flaska och sla samman de uttagna volymerna. Spad sedan den sammanslagna mangden
med 0.9% natriumkloridlésning for intravenést bruk till en total volym av 100 till 200 ml. Blanda
infusionslosningen forsiktigt.
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Den utspiddda 16sningen bor administreras inom 3 timmar. Produkten spddd med 0,9%
natriumkloridldsning for intravendst bruk bibehéller kemisk stabilitet om den forvaras i hogst 24
timmar vid +2°C och +8°C skyddat mot ljus, men mikrobiologisk sikerhet beror pa om
rekonstituering och spadning utforts aseptiskt.

Cerezyme innehéller inga konserveringsmedel. Ej anvént likemedel och avfall skall hanteras enligt
géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, NL-1411 DD Naarden, Nederlédnderna.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/053/003

EU/1/97/053/004

EU/1/97/053/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r forsta godkédnnande: 17 november 1997

Datum f6r senaste godkénnande: 17/09/2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu/
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) OCH INNEHAVARE AV )
TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND
SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Genzyme Ltd.

37 Hollands Road — Haverhill, Suffolk CB9 8PU - Storbritannien

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

Likemedel som med begrédnsningar ldmnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2)

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG/INJEKTIONSFLASKA

PA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cerezyme 200 U pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
imiglukeras

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 200 enheter imiglukeras.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpdmnen: mannitol, natriumcitrat, citronsyramonohydrat och polysorbat 80.

4., LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.
25 injektionsflaskor pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends infusion.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast f6r engéngsbruk.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Oanvénd 16sning skall kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Innehavare av godkdnnande for forséljning:
Genzyme Europe B.V.

Gooimeer 10

1411 DD Naarden - NL

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. BATCHNUMMER

Lot:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Cerezyme 200 U
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT/INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Cerezyme 200 U pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
imiglukeras

2. ADMINISTRERINGSSATT

For intravends infusion.

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat:

4. BATCHNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Varje injektionsflaska innehaller 200 enheter imiglukeras.

6. OVRIGT

Genzyme Europe B.V.-NL

Forvaras i kylskap
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG/INJEKTIONSFLASKA

PA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cerezyme 400 U pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
imiglukeras

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 400 enheter imiglukeras.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpdmnen: mannitol, natriumcitrat, citronsyramonohydrat och polysorbat 80.

4., LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.
5 injektionsflaskor pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.
25 injektionsflaskor pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends infusion.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast f6r engéngsbruk.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.:

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Oanvénd 16sning skall kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Innehavare av godkdnnande for forséljning:
Genzyme Europe B.V.

Gooimeer 10

1411 DD Naarden - NL

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. BATCHNUMMER

Lot:

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Cerezyme 400 U
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT/INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Cerezyme 400 U pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
imiglukeras

2. ADMINISTRERINGSSATT

For intravends infusion.

3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.:

4. BATCHNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Varje injektionsflaska innehaller 400 enheter imiglukeras.

6. OVRIGT

Genzyme Europe B.V.-NL

Forvaras i kylskap
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Cerezyme 200 U pulver till koncentrat till infusionsvatska, losning
Imiglukeras

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Cerezyme ar och vad det anvénds for
Innan du anvénder Cerezyme.

Hur du anvinder Cerezyme.

Eventuella biverkningar.

Hur Cerezyme ska forvaras.

Ovriga upplysningar

SR W=

1.  VAD CEREZYME AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Cerezyme anvinds for att behandla patienter som har en bekréftad diagnos pa Gauchers sjukdom typ 1
eller typ 3, och som visar foljande tecken pa sjukdomen: anemi (blodbrist), en tendens att bloda 14tt
(pé grund av lagt antal trombocyter - en typ av blodcell), forstoring av mjélte eller lever, eller
skelettsjukdom.

Personer med Gauchers sjukdom har laga nivaer av ett enzym som kallas surt B-glukosidas. Detta
enzym hjélper kroppen att kontrollera nivaerna av glukosylceramid. Glukosylceramid dr en naturlig
substans i1 kroppen och bestér av socker och fett. Vid Gauchers sjukdom kan nivaerna av
glukosylceramid bli for hoga.

Cerezyme ér ett konstgjort enzym som kallas imiglukeras. Det kan ersétta det naturliga enzymet surt
B-glukosidas som saknas eller inte ar tillrdckligt aktivt hos patienter med Gauchers sjukdom.

Informationen i den hér bipacksedeln géller alla patientgrupper inklusive barn, tondringar, vuxna och
dldre.

2. INNAN DU ANVANDER CEREZYME

Anvind inte Cerezyme
- om du &r allergisk (6verkénslig) mot imiglukeras, eller
- om du &r allergisk mot nagot av dvriga innehallsdmnen i Cerezyme.

Var sirskilt forsiktig med Cerezyme

- Om du behandlas med Cerezyme kan du fa en allergisk reaktion medan du far likemedlet eller
strax efterdt. Om du fér en sddan reaktion maste du tala om det for liikaren omedelbart.
Likaren kan testa om du har en allergisk reaktion mot imiglukeras.

- Vissa patienter med Gauchers sjukdom har hogt blodtryck i lungorna (pulmonell hypertoni).
Orsaken kan vara okéind, eller det kan bero pa hjirt-, lung- eller leverproblem. Det kan
uppkomma vare sig patienten behandlas med Cerezyme eller inte. Om du lider av andfaddhet
maste du dock tala om det for ldkaren.
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Anvindning av andra likemedel
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana.

Cerezyme far inte ges blandat med andra likemedel i samma infusion (dropp).

Graviditet och amning
Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du anvénder ndgot lakemedel om du &r gravid eller tror att
du kan vara gravid. Forsiktig anvindning av Cerezyme under graviditet och amning rekommenderas.

3. HUR DU ANVANDER CEREZYME

Anvisningar om korrekt anvéndning
Cerezyme ges via ett dropp i en ven (genom intravends infusion).

Det levereras som ett pulver vilket skall blandas med sterilt vatten innan det ges.

Cerezyme skall endast anvindas under 6vervakning av en lédkare som ar kunnig i behandlingen av
Gauchers sjukdom.

Din dos ar specifik for just dig. Lakaren rdknar ut dosen med utgdngspunkt fran hur svara dina
symtom dr, och andra faktorer. Rekommenderad dos av Cerezyme dr 60 enheter/kg kroppsvikt en
géng varannan vecka.

Lékaren kontrollerar noga hur du reagerar pa behandlingen, och kan éndra dosen (hdja eller sénka)
tills han/hon finner den bésta dosen for att kontrollera dina symtom.

Nar ldakaren har funnit ratt dos kommer han/hon dnd4 att kontrollera dina reaktioner for att vara sidker
pa att du anvander rétt dos. Detta kan ske var 6:e till 12:¢ ménad.

Det finns ingen information om vilken effekt Cerezyme har pa hjirnbaserade symtom hos patienter
med kronisk neuronopatisk Gauchers sjukdom. Dérfor kan ingen speciell dosregim rekommenderas.

ICGG Gaucher Registry

Du kan be ldkaren att registrera din patientinformation i ”ICGG Gaucher Registry”. Syftet med detta
register &r att oka forstaelsen for Gauchers sjukdom och att kontrollera hur vél enzymersittningsterapi,
som Cerezyme, fungerar. Detta bor leda till en forbéttring av sékerhet och effekt vid anvéndningen av
Cerezyme. Dina patientdata registreras anonymt — ingen far veta att informationen handlar om dig.

Om du har anvint for stor mingd av Cerezyme
Det har inte rapporterats négra fall av dverdoser av Cerezyme.

Om du har glomt att anvinda Cerezyme
Om du har missat en infusion, kontakta ldkaren.

Om du har ytterligare frdgor om detta lidkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla lakemedel kan Cerezyme orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte f4 dem.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta liikare omedelbart.

30



Vanliga biverkningar (forekommer hos fler n 1 av 100 patienter) ar:

- andfaddhet

- nésselutslag/lokal svullnad i huden eller inne i munnen eller svalget
- klada

- hudutslag

Mindre vanliga biverkningar (férekommer hos fler &n 1 av 1 000 patienter) &r:
- yrsel

- huvudvirk

- en kénsla av att huden pirrar, sticker, svider eller domnar
- okad hjértfrekvens

- blaaktig hud

- rodnad

- blodtrycksfall

- krékning

- illamaende

- magkramper

- diarré

- ledsmaérta

- obehag vid infusionsstéllet
- sveda vid infusionsstéllet

- svullnad vid infusionsstallet
- bold vid injektionsstéllet

- obehag i brostet

- feber

- stelhet

- trotthet

- ryggvark

Vissa biverkningar sags frimst medan patienter fick lakemedlet eller strax efter. Dessa var klada,
rodnad, nisselutslag/lokal svullnad i huden eller inne i munnen eller svalget, obehag i brostet, kad
hjartfrekvens, blaaktig hud, andfaddhet, en kénsla av att huden pirrar, sticker, svider eller domnar,
blodtrycksfall och ryggvirk. Om du far ndgot av dessa symtom,informera din ldkare omedelbart. Du
kanske behdver ytterligare ldkemedel for att forhindra en allergisk reaktion (t.ex. antihistaminer
och/eller kortikosteroider).

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR CEREZYME SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Ooppnade injektionsflaskor:

Forvaras i kylskap (2°C-8°C)

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten efter bokstdverna: Utg. dat”. Utgdngsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad.

Utspédd 16sning:
Cerezyme bor anvindas omedelbart efter blandning med sterilt vatten. Den blandade 16sningen 1

injektionsflaskan kan inte sparas utan bor genast spidas i en infusionspése; endast utspadd 16sning kan
sparas i upp till 24 timmar om den forvaras svalt (2°C-8°C) och morkt.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte lingre anvinds. Dessa dtgarder é&r till for att skydda miljon.
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6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr imiglukeras. Imiglukeras dr en modifierad form av det méinskliga
enzymet surt B-glukosidas och framstéills genom rekombinant DNA-teknik. En injektionsflaska
innehéller 200 enheter imiglukeras. Efter beredning innehaller 16sningen 40 enheter imiglukeras
per ml.

- Ovriga innehallsémnen &r:
- Mannitol
- Natriumcitrat
- Citronsyramonohydrat
- Polysorbat 80

Viktig information om négot(ra) innehéillsimne(n) i Cerezyme
Lékemedlet innehéller natrium och administreras i 0,9 % natriumklorid intravends 16sning. Bor
beaktas av patienter som star pa en diet med kontrollerat natriumintag.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Cerezyme, 200 E, levereras som ett pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning (i en
forpackning med 1 eller 25 injektionsflaskor). Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Cerezyme tillhandahélls som ett vitt till benvitt pulver. Efter beredning &r det en klar, farglos vétska,
fri fran partiklar. Den beredda 16sningen maste spadas ytterligare.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, 1411 DD, Naarden, Nederldnderna

Tillverkare
Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8§PU, Storbritannien
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Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av

godkénnandet for forséljning.

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxemburg/Luxembourg

Magyarorszag
Genzyme Europe B.V. Képviselet

Genzyme Belgium N.V., Tel: +36 1 310 7440
Tél/Tel: 4322 714 17 11

Bbbarapus Nederland

TBproBcko mpeacTaBuTeNCTBO Ha Genzyme Genzyme Europe B.V.,

CEE GmbH
Ten. 4359 2 971 1001

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
EXLéoa/Kompog Roménia

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

Genzyme CEE GmbH- Reprezentanta pentru
Romania
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

Denna bipacksedel godkiindes senast:

Information om detta likemedel finns tillginglig pa4 Europeiska likemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu/ liksom lidnkar till andra hemsidor rérande séllsynta sjukdomar

och orphan drugs.

<

Foéljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

Bruksanvisning — beredning, spddning och administrering

Varje injektionsflaska med Cerezyme ar endast for engéngsbruk. Efter beredning innehaller varje

injektionsflaska med Cerezyme 200 enheter imiglukeras i 5,0 ml (40 enheter per ml).

Bestdm utifran den enskilde patientens doseringsregim det antal flaskor som skall rekonstitueras och ta

ut flaskorna ur kylsképet.
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http://www.emea.europa.eu/

Anvind aseptisk teknik

Rekonstituering

Rekonstituera varje flaska med 5,1 ml vatten for injektionsvétskor: undvik att tillsitta vatten for
injektionsvitskor for hiftigt, och blanda forsiktigt, sé att 16sningen inte skummar. Den rekonstituerade
volymen &r 5,3 ml. Den rekonstituerade 16sningens pH ar ungefr 6,1.

Efter beredning ér det en klar, farglos vétska, fri fran partiklar. Den beredda 10sningen méste spéadas
ytterligare. Kontrollera att den rekonstituerade 16sningen i varje flaska inte inehaller partiklar eller ar
missférgad fore ytterligare spaddning. Anvénd inte flaskor som innehéller frimmande partiklar eller har
missfargat innehall.

Spéd flaskorna omedelbart efter rekonstituering och spara dem inte for senare anvéndning.

Spddning

Den rekonstituerade 16sningen innehéller 40 enheter imiglukeras per ml. Den beredda volymen gor att
man kan dra upp exakt 5,0 ml (likvardigt med 200 enheter) fran varje injektionsflaska. Dra upp 5,0 ml
frén varje flaska och sl samman de uttagna volymerna. Spid sedan den sammanslagna mangden med
0,9% natriumkloridlésning for intravenost bruk till en total volym av 100 till 200 ml. Blanda
infusionslésningen forsiktigt.

Administrering

Den utspidda 16sningen bor administreras inom 3 timmar. Produkten spddd med 0,9%
natriumkloridldsning for intravendst bruk bibehéller kemisk stabilitet om den forvaras i hogst 24
timmar vid +2°C och +8°C skyddat mot ljus, men mikrobiologisk sidkerhet beror pa om
rekonstituering och spadning utforts aseptiskt.

Cerezyme innehéller inga konserveringsmedel. Ej anvént 1dkemedel och avfall skall hanteras enligt
géllande anvisningar.
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Cerezyme 400 U pulver till koncentrat till infusionsvatska, losning
Imiglukeras

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du méirker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Cerezyme ar och vad det anvénds for
Innan du anvénder Cerezyme.

Hur du anvinder Cerezyme.

Eventuella biverkningar.

Hur Cerezyme ska forvaras.

Ovriga upplysningar

SR W=

1.  VAD CEREZYME AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Cerezyme anvinds for att behandla patienter som har en bekréftad diagnos pa Gauchers sjukdom typ 1
eller typ 3, och som visar foljande tecken pa sjukdomen: anemi (blodbrist), en tendens att bloda 14tt
(pé grund av lagt antal trombocyter - en typ av blodcell), forstoring av mjélte eller lever, eller
skelettsjukdom.

Personer med Gauchers sjukdom har laga nivaer av ett enzym som kallas surt B-glukosidas. Detta
enzym hjélper kroppen att kontrollera nivaerna av glukosylceramid. Glukosylceramid dr en naturlig
substans i1 kroppen och bestér av socker och fett. Vid Gauchers sjukdom kan nivaerna av
glukosylceramid bli for hoga.

Cerezyme ér ett konstgjort enzym som kallas imiglukeras. Det kan ersitta det naturliga enzymet surt
B-glukosidas som saknas eller inte ar tillrdckligt aktivt hos patienter med Gauchers sjukdom.

Informationen i den hér bipacksedeln géller alla patientgrupper inklusive barn, tondringar, vuxna och
dldre.

2. INNAN DU ANVANDER CEREZYME

Anvind inte Cerezyme
- om du dr allergisk (6verkénslig) mot imiglukeras, eller
- om du ir allergisk mot nagot av dvriga innehallsdmnen i1 Cerezyme.

Var siirskilt forsiktig med Cerezyme

- Om du behandlas med Cerezyme kan du fa en allergisk reaktion medan du fér likemedlet eller
strax efterat. Om du fér en sddan reaktion maste du tala om det for liikaren omedelbart.
Lakaren kan testa om du har en allergisk reaktion mot imiglukeras.

- Vissa patienter med Gauchers sjukdom har hdgt blodtryck i lungorna (pulmonell hypertoni).
Orsaken kan vara okind, eller det kan bero pé hjért-, lung- eller leverproblem. Det kan
uppkomma vare sig patienten behandlas med Cerezyme eller inte. Om du lider av andfadddhet
méste du dock tala om det for lakaren.
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Anvindning av andra likemedel
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, 4ven
receptfria sddana.

Cerezyme far inte ges blandat med andra ldkemedel i samma infusion (dropp).

Graviditet och amning

Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du anvénder nagot lakemedel om du ar gravid eller tror att
du kan vara gravid. Forsiktig anvéindning av Cerezyme under graviditet och amning rekommenderas.

3. HUR DU ANVANDER CEREZYME

Anvisningar om korrekt anvéndning
Cerezyme ges via ett dropp 1 en ven (genom intravends infusion).

Det levereras som ett pulver vilket skall blandas med sterilt vatten innan det ges.

Cerezyme skall endast anvéndas under 6vervakning av en ldkare som ar kunnig i behandlingen av
Gauchers sjukdom.

Din dos ér specifik for just dig. Lékaren réknar ut dosen med utgangspunkt fran hur svéra dina
symtom ér, och andra faktorer. Rekommenderad dos av Cerezyme &r 60 enheter/kg kroppsvikt en
géng varannan vecka.

Lakaren kontrollerar noga hur du reagerar pa behandlingen, och kan &ndra dosen (hdja eller sénka)
tills han/hon finner den bista dosen for att kontrollera dina symtom.

Nar ldakaren har funnit riatt dos kommer han/hon dnda att kontrollera dina reaktioner for att vara siker
pa att du anvénder ritt dos. Detta kan ske var 6:¢ till 12:e ménad.

Det finns ingen information om vilken effekt Cerezyme har pa hjairnbaserade symtom hos patienter
med kronisk neuronopatisk Gauchers sjukdom. Dérfor kan ingen speciell dosregim rekommenderas.

ICGG Gaucher Registry

Du kan be lékaren att registrera din patientinformation i ”ICGG Gaucher Registry”. Syftet med detta
register dr att oka forstaelsen for Gauchers sjukdom och att kontrollera hur vél enzymersittningsterapi,
som Cerezyme, fungerar. Detta bor leda till en forbéttring av sékerhet och effekt vid anvéndningen av
Cerezyme. Dina patientdata registreras anonymt — ingen far veta att informationen handlar om dig.

Om du har anviint for stor mingd av Cerezyme
Det har inte rapporterats nagra fall av 6verdoser av Cerezyme.

Om du har glomt att anviinda Cerezyme
Om du har missat en infusion, kontakta ldkaren.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla lakemedel kan Cerezyme orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte f4 dem.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du méirker ndgra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta liikare omedelbart.
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Vanliga biverkningar (forekommer hos fler n 1 av 100 patienter) ar:

- andfaddhet

- nésselutslag/lokal svullnad i huden eller inne i munnen eller svalget
- klada

- hudutslag

Mindre vanliga biverkningar (féorekommer hos fler 4n 1 av 1 000 patienter) &r:
- yrsel

- huvudvirk

- en kinsla av att huden pirrar, sticker, svider eller domnar
- okad hjartfrekvens

- blaaktig hud

- rodnad

- blodtrycksfall

- krékning

- illamaende

- magkramper

- diarré

- ledsmérta

- obehag vid infusionsstéllet
- sveda vid infusionsstéllet

- svullnad vid infusionsstéllet
- bold vid injektionsstéllet

- obehag i brostet

- feber

- stelhet

- trotthet

- ryggvark

Vissa biverkningar sags frimst medan patienter fick likemedlet eller strax efter. Dessa var klada,
rodnad, nisselutslag/lokal svullnad i huden eller inne i munnen eller svalget, obehag i brostet, 6kad
hjartfrekvens, bldaktig hud, andfaddhet, en kénsla av att huden pirrar, sticker, svider eller domnar,
blodtrycksfall och ryggviark. Om du far nagot av dessa symtom, informera din likare omedelbart. Du
kanske behover ytterligare likemedel for att forhindra en allergisk reaktion (t.ex. antihistaminer
och/eller kortikosteroider).

Om nagra biverkningar blir virre eller om du méarker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR CEREZYME SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Odppnade injektionsflaskor:

Forvaras i kylskép (2°C-8°C)

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten efter bokstdverna: ”Utg. dat”. Utgéngsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Utspadd 16sning:

Cerezyme bor anvdndas omedelbart efter blandning med sterilt vatten. Den blandade 16sningen 1
injektionsflaskan kan inte sparas utan bor genast spiadas i en infusionspase; endast utspadd 16sning kan
sparas 1 upp till 24 timmar om den forvaras svalt (2°C—8°C) och morkt.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte léngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

37



6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr imiglukeras. Imiglukeras dr en modifierad form av det méinskliga
enzymet surt B-glukosidasoch framstélls genom rekombinant DNA-teknik. En injektionsflaska
innehéller 400 enheter imiglukeras. Efter beredning innehaller 16sningen 40 enheter imiglukeras
per ml.

- Ovriga innehallsémnen &r:
- Mannitol
- Natriumcitrat
- Citronsyramonohydrat
- Polysorbat 80

Viktig information om négot(ra) innehéillsimne(n) i Cerezyme
Lékemedlet innehéller natrium och administreras i 0,9 % natriumklorid intravends 16sning. Bor
beaktas av patienter som star pa en diet med kontrollerat natriumintag.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Cerezyme, 400 E, levereras som ett pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning (i en
forpackning med 1, 5 eller 25 injektionsflaskor). Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Cerezyme tillhandahélls som ett vitt till benvitt pulver. Efter beredning &r det en klar, farglos vétska,
fri fran partiklar. Den beredda 16sningen maste spadas ytterligare.

Innehavare av godkinnande for forsialjning och tillverkare

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, 1411 DD, Naarden, Nederldnderna

Tillverkare
Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 §PU, Storbritannien
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Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av

godkénnandet for forséljning.

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxemburg/Luxembourg

Magyarorszag
Genzyme Europe B.V. Képviselet

Genzyme Belgium N.V., Tel: +36 1 310 7440
Tél/Tel: 4322 714 17 11

Bbbarapus Nederland

TBproBcko mpeacTaBuTeNCTBO Ha Genzyme Genzyme Europe B.V.,

CEE GmbH
Ten. 4359 2 971 1001

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
EXLéoa/Kompog Roménia

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

Genzyme CEE GmbH- Reprezentanta pentru
Romania
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

Denna bipacksedel godkiindes senast:

Information om detta ldkemedel finns tillgédnglig pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu/ liksom lankar till andra hemsidor rérande sillsynta sjukdomar

och orphan drugs.

<

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Bruksanvisning — beredning, spddning och administrering

Varje injektionsflaska med Cerezyme ar endast for engéngsbruk. Efter beredning innehéller varje

injektionsflaska med Cerezyme 400 enheter imiglukeras i 10,0 ml (40 enheter per ml).

Bestdm utifran den enskilde patientens doseringsregim det antal flaskor som skall rekonstitueras och ta

ut flaskorna ur kylskapet.
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http://www.emea.europa.eu/

Anvind aseptisk teknik

Rekonstituering

Rekonstituera varje flaska med 10,2 ml vatten for injektionsvitskor: undvik att tillsétta vatten for
injektionsvitskor for hiftigt, och blanda forsiktigt, sé att 16sningen inte skummar. Den rekonstituerade
volymen &r 10,6 ml. Den rekonstituerade 16sningens pH ar ungefar 6,1.

Efter beredning ér det en klar, farglos vétska, fri fran partiklar. Den beredda 10sningen méste spéadas
ytterligare. Kontrollera att den rekonstituerade 16sningen i varje flaska inte inehaller partiklar eller ar
missférgad fore ytterligare spaddning. Anvénd inte flaskor som innehéller frimmande partiklar eller har
missfargat innehall.

Spéd flaskorna omedelbart efter rekonstituering och spara dem inte for senare anvéndning.

Spddning

Den rekonstituerade 16sningen innehéller 40 enheter imiglukeras per ml.Den beredda volymen gor att
man kan dra upp exakt 10,0 ml (likvérdigt med 400 enheter) fran varje injektionsflaska. Dra upp 10,0
ml fran varje flaska och sla samman de uttagna volymerna. Spad sedan den sammanslagna méngden
med 0,9% natriumkloridlésning fér intravenést bruk till en total volym av 100 till 200 ml. Blanda
infusionslésningen forsiktigt.

Administrering

Den utspidda 16sningen bor administreras inom 3 timmar. Produkten spddd med 0,9%
natriumkloridldsning for intravendst bruk bibehéller kemisk stabilitet om den forvaras i hogst 24
timmar vid +2°C och +8°C skyddat mot ljus, men mikrobiologisk sidkerhet beror pa om
rekonstituering och spadning utforts aseptiskt.

Cerezyme innehéller inga konserveringsmedel. Ej anvént 1dkemedel och avfall skall hanteras enligt
géllande anvisningar.
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