PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Cerezyme 400 jedinica prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 400 jedinica* imigluceraze**.

Nakon rekonstitucije otopina sadrzi 40 jedinica (priblizno 1,0 mg) imigluceraze po ml (400 U/10 ml).
Sadrzaj bocice mora se dodatno razrijediti prije upotrebe (vidjeti dio 6.6.)

* Enzimska jedinica (U) definirana je kao koli¢ina enzima koja katalizira hidrolizu jednog mikromola
sintetiCkog supstrata paranitrofenil 3-D-glukopiranozida (pNP-Glc) u minuti na temperaturi od 37°C.
** Imigluceraza je modificirani oblik ljudske kisele B-glukozidaze koja se proizvodi tehnologijom
rekombinantne DNK na stani¢noj kulturi sisavaca, odnosno jajnika kineskog hrcka (engl. Chinese
Hamster Ovary, CHO), uz modifikaciju manozom kako bi ciljano djelovala na makrofage.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

Jedna bocica sadrzi 41 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.

Cerezyme je bijeli do bjelkasti prasak.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Cerezyme (imigluceraza) je indiciran kao dugotrajna enzimska nadomjesna terapija u bolesnika s
potvrdenom dijagnozom neneuropatske (tip 1) ili kroni¢ne neuropatske (tip 3) Gaucherove bolesti koji

pokazuju klinicki znacajne manifestacije bolesti koje nisu neuroloske naravi.

Manifestacije Gaucherove bolesti koje nisu neuroloske naravi ukljucuju jedno ili vise od navedenih
stanja:

o anemiju, nakon iskljucenja drugih uzroka kao $to je nedostatak Zeljeza

o trombocitopeniju

o bolest kostiju, nakon iskljucenja drugih uzroka kao sto je nedostatak vitamina D
o hepatomegaliju ili splenomegaliju

4.2 Doziranje i na¢in primjene
LijeCenje bolesti mora voditi lijecnik s iskustvom u lijeCenju Gaucherove bolesti.

Doziranje

Zbog heterogenosti i multisistemske prirode Gaucherove bolesti, doziranje se mora prilagoditi svakom
pojedinom bolesniku na temelju sveobuhvatne procjene svih klinickih manifestacija bolesti. Jednom
kada se u pojedinog bolesnika uspostavi dobar terapijski odgovor za sve znac¢ajne klini¢ke
manifestacije bolesti, doziranje i ucestalost primjene mogu se prilagodavati s ciljem odrzavanja ve¢
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postignutih optimalnih parametara za sve klinicke manifestacije ili dodatnog poboljSanja onih
klini¢kih parametara koji se jo$ nisu u potpunosti normalizirali.

U lije¢enju nekih ili svih neneuroloskih manifestacija bolesti u¢inkovitim su se pokazali brojni rezimi
doziranja. Uz pocetnu dozu od 60 U/kg tjelesne teZine primijenjenu jedanput svaka 2 tjedna doslo je
do poboljsanja hematoloskih i visceralnih pokazatelja unutar 6 mjeseci terapije, a nastavak primjene je
ili zaustavio napredovanje ili doveo do poboljSanja kostane bolesti. Primjena malih doza od 15 U/kg
tjelesne tezine jedanput svaka 2 tjedna dovela je do poboljsanja hematoloskih vrijednosti i
organomegalije, no ne i koStanih parametara. Uobi¢ajena ucestalost primjene infuzije je jedanput
svaka 2 tjedna. Za tu ucestalost infuzija je dostupno najvise podataka.

Pedijatrijska populacija
Nije potrebno prilagodavati dozu pedijatrijskoj populaciji.

Djelotvornost lijeka Cerezyme na neuroloske simptome u bolesnika s kronicnom neuropatskom
Gaucherovom boles¢u nije utvrdena i zato se za te manifestacije ne moze preporuciti poseban rezim
doziranja (vidjeti dio 5.1).

Nadin primjene

Nakon rekonstitucije i razrjedivanja, pripravak se primjenjuje intravenskom infuzijom. Tijekom
pocetnih infuzija Cerezyme se mora primjenjivati brzinom od najvise 0,5 jedinica po kilogramu
tjelesne tezine u minuti. Tijekom kasnijih primjena, brzina infuzije moze se povecati, ali ne smije
premasiti 1 jedinicu po kilogramu tjelesne tezine u minuti. Pove¢anje brzine infuzije mora nadgledati
zdravstveni djelatnik.

Primjena infuzije lijeka Cerezyme kod ku¢e moze se razmotriti u bolesnika koji su nekoliko
prethodnih mjeseci dobro podnosili infuzije. Odluka da se bolesnik prebaci na primjenu infuzije kod
kuée smije se donijeti tek nakon procjene i preporuke lije¢nika specijalista koji lije¢i bolest. Za
primjenu infuzije lijeka Cerezyme kod kuce bolesnik ili njegovatelj moraju prethodno pro¢i obuku
koju u klinickom okruZenju provodi zdravstveni djelatnik. Bolesnik ili njegovatelj bit ¢e upuceni u
tehniku primjene infuzije i vodenje dnevnika lijecenja. Bolesnici u kojih tijekom primanja infuzije
nastupe nuspojave, moraju odmah prekinuti infuziju i potraziti pomo¢ zdravstvenog djelatnika.
Daljnje infuzije ¢e se mozda morati primjenjivati u klinickom okruzenju. Kad se infuzija primjenjuje
kod kuée, doza i brzina moraju biti konstantne i ne smiju se mijenjati bez nadzora zdravstvenog
djelatnika.

Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

Lijecnike i zdravstvene djelatnike potice se upisati bolesnike s Gaucherovom boles¢u, ukljucujudi i
one s kroni¢nim neuropatskim manifestacijama bolesti, u “ICGG registar bolesnika s Gaucherovom
boles¢u” (vidjeti dio 5.1).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Preosjetljivost

Postojeci podaci dobiveni probirom ELISA testom i potvrdeni radioimunoprecipitacijskim testom
upucuju na to da se tijekom prve godine lijecenja u priblizno 15% lijecenih bolesnika stvaraju I[gG
protutijela na imiglucerazu. Cini se da bolesnici najée3ée stvaraju IgG protutijela tijekom prvih 6
mjeseci lijecenja, a rijetko stvaraju protutijela na Cerezyme nakon 12 mjeseci lijeCenja. Preporucuje se
bolesnike, u kojih se sumnja na smanjeni odgovor na lije¢enje, periodicki provjeravati stvaraju li IgG
protutijela na imiglucerazu.



U bolesnika s protutijelima na imiglucerazu postoji veci rizik od reakcija preosjetljivosti (vidjeti

dio 4.8). Ako se u bolesnika pojavi reakcija koja upucuje na preosjetljivost, preporucuje se testiranje
na protutijela na imiglucerazu. Kao i kod drugih intravenskih proteinskih lijekova, moguce su teske
alergijske reakcije preosjetljivosti, ali se one javljaju manje Cesto. Nastupe li takve reakcije,
preporucuje se odmah prekinuti infuziju lijeka Cerezyme i zapoceti odgovarajuce lijeenje.

Za hitno lijecenje, treba slijediti postoje¢e medicinske standarde.

U bolesnika koji su razvili protutijela ili simptome preosjetljivosti na Ceredase (alglucerazu),
Cerezyme (imigluceraza) se mora primjenjivati uz oprez.

Natrij

Ovaj lijek sadrzi 41 mg natrija po bocici, §to odgovara 2% maksimalnog dnevnog unosa od 2g natrija
prema preporukama SZO za odraslu osobu. Primjenjuje se u otopini natrijevog klorida od 9 mg/ml
(0,9%) za intravensku primjenu (vidjeti dio 6.6). To treba uzeti u obzir u bolesnika koji su na dijeti s
kontoliranim unosom natrija.

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Postoji ograniceno iskustvo o ishodima 150 trudnoca (prvenstveno temeljeno na spontanom
prijavljivanju i podacima iz literature) koje upucuje na to da primjena lijeka Cerezyme ima pozitivan
ucinak na kontrolu ranije dijagnosticirane Gaucherove bolesti tijekom trudnoce. Nadalje, ovi podaci ne
upucuju na malformacijsku toksi¢nost lijeka Cerezyme na plod , iako su statisti¢ki dokazi koji to
potvrduju malobrojni. Rijetko je prijavljena smrt ploda, ali nije jasno je li ona povezana s primjenom
lijeka Cerezyme ili s osnovnom Gaucherovom bolescu.

Nisu provedena ispitivanja na zivotinjama kojima bi se procijenio u¢inak lijeka Cerezyme na
trudnocu, razvoj embrija/ploda, porodaj i postnatalni razvoj. Nije poznato prolazi li Cerezyme kroz
placentu do ploda u razvoju.

U bolesnica s Gaucherovom boles¢u koje su trudne ili planiraju zatrudnjeti potrebno je procijeniti
odnos rizika i koristi lijecenja u svakoj trudno¢i. Bolesnice s Gaucherovom bole$¢u koje zatrudne
mogu proci kroz razdoblje pojacane aktivnosti bolesti tijekom trudnoce i puerperija. To ukljucuje
povecani rizik od manifestacija na kostima, egzacerbacije citopenije, krvarenja te poveéanu potrebu za
transfuzijom. Poznato je da razdoblja trudnoce i laktacije predstavljaju opterecenje za homeostazu
kalcija i ubrzavaju kostanu pregradnju u majke. To moze pridonijeti opterecenju kostane bolesti u
sklopu Gaucherove bolesti.

Zenama koje nikad nisu bile lije¢ene ovim lijekom treba preporuditi da s lije¢enjem zapo&nu prije
zaceca kako bi postigle optimalno zdravstveno stanje. U Zena koje se lijeCe lijekom Cerezyme treba
razmotriti nastavak lijeCenja tijekom trudnoce. Nuzno je pazljivo pracenje trudnoce i klini¢kih
manifestacija Gaucherove bolesti radi odredivanja individualnih doza lijeka u skladu s potrebama i
terapijskim odgovorom bolesnice.

Dojenje



Nije poznato izlu€uje li se ova djelatna tvar u majc¢ino mlijeko, ali se enzim vjerojatno probavlja u
probavnom sustavu djeteta.

4.7

Cerezyme ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave su u tablici u nastavku navedene prema organskim sustavima i ucestalosti (¢esto (>1/100 i

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

<1/10), manje Cesto (=1/1000 i <1/100) i rijetko (=1/10 000 i <1/1000)). Unutar svake skupine
ucestalosti nuspojave su prikazane u padajuéem nizu prema ozbiljnosti.

MedDRA klasifikacija Cesto Manje Cesto Rijetko
organskih sustava
Poremecaji ziv€anog Omaglica,
sustava glavobolja,
parestezija*
Srcani poremecaji Tahikardija*,
cijanoza*
Krvozilni poremecaji Navale crvenila*,
hipotenzija*
Poremecaji diSnog Dispneja*, kasalj*
sustava, prsista i
sredoprsja
Poremecaji probavnog Povracanje,
sustava mucnina, gréevi u
abdomenu, proljev
Poremecaji imunoloskog | Reakcije Anafilaktoidne
sustava preosjetljivosti reakcije

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

Urtikarija/angioedem*,
pruritus*, osip*

Poremecaji miSi¢no-
kostanog sustava i
vezivnog tkiva

Artralgija, bol u
ledima*

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

Nelagoda na mjestu
primjene infuzije,
zarenje na mjestu
primjene infuzije,
oticanje na mjestu
primjene infuzije,
sterilni apsces na
mjestu injiciranja,
nelagoda u prsistu®,
vruéica, tresavica,
umor

Simptomi koji upucuju na preosjetljivost (oznaceni * u prethodnoj tablici) zabiljeZeni su sveukupno u
priblizno 3% bolesnika. Nastupili su tijekom infuzije ili neposredno nakon nje. Navedeni simptomi u
pravilu reagiraju na lijeCenje antihistaminicima i/ili kortikosteroidima. Bolesnici se moraju savjetovati
da u slu¢aju pojave spomenutih simptoma prekinu infuziju i jave se svom lije¢niku.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu




Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nije prijavljen nijedan slu¢aj predoziranja. U bolesnika su primijenjene doze do 240 U/kg tjelesne
tezine jedanput svaka dva tjedna.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Enzimi - imigluceraza (rekombinantna 3-glukocerebrozidaza koja ciljano
djeluje na makrofage), ATK oznaka: A16AB02.

Mehanizam djelovanja

Gaucherova bolest je rijedak recesivno nasljedan metaboli¢ki poremecaj koji nastaje uslijed
nedostatka lizosomalnog enzima kisele B-glukozidaze. Ovaj enzim razgraduje glukozilceramid,
kljuénu komponentu u lipidnoj strukturi stanicne membrane, u glukozu i ceramid. U osoba s
Gaucherovom boles¢u razgradnja glukozilceramida je nedostatna te dolazi do nakupljanja velike
koli¢ine tog supstrata u lizosomima makrofaga (nazvanih "Gaucherove stanice"), $to dovodi do
rasprostranjene sekundarne patologije.

Gaucherove stanice se obi¢no nalaze u jetri, slezeni i koStanoj srzi, a ponekad i u plu¢ima, bubrezima i
crijevima. Klinicki, Gaucherova bolest ima heterogeni fenotipski spektar. Najces¢e manifestacije
bolesti su hepatosplenomegalija, trombocitopenija, anemija i koStana patologija. Abnormalnosti
kostiju Cesto su one znacajke Gaucherove bolesti koje najvise ograni¢avaju i onemogucuju normalno
funkcioniranje bolesnika. Kostane manifestacije ukljucuju infiltraciju kostane srzi, osteonekrozu, bol u
kostima 1 koStane krize, osteopeniju i osteoporozu, patoloske prijelome i zastoj rasta. Gaucherova
bolest povezana je s pove¢anom proizvodnjom glukoze te pove¢anom potro$njom energije u stanju
mirovanja, §to moze pridonijeti pojavi umora i kaheksije. Bolesnici s Gaucherovom boles¢u takoder
mogu imati upalu niskog stupnja. Nadalje, Gaucherova je bolest povezana s povec¢anim rizikom od
poremecaja imunoglobulina, poput hiperimunoglobulinemije, poliklonske gamopatije, monoklonske
gamopatije neodredenog znacaja (engl. monoclonal gammopathy of undetermined significance,
MGUS) i multiplog mijeloma. Prirodni tijek Gaucherove bolesti obi¢no pokazuje progresiju, uz rizik
nastanka trajnih komplikacija u razli¢itim organima tijekom vremena. Klinicke manifestacije
Gaucherove bolesti mogu lose utjecati na kvalitetu Zivota. Gaucherova bolest povezana je s pove¢anim
pobolom i ranom smrtnos¢u. Znakovi i simptomi koji se pojavljuju u djetinjstvu obi¢no predstavljaju
tezi oblik Gaucherove bolesti. U djece Gaucherova bolest moze dovesti do zastoja u rastu i
zakasnjelog puberteta.

Pluéna hipertenzija je poznata komplikacija Gaucherove bolesti. U bolesnika koji su bili podvrgnuti
splenektomiji postoji povecéan rizik od razvoja pluéne hipertenzije. Lijecenje lijekom Cerezyme u
vecini slucajeva smanjuje potrebu za splenektomijom, a rano lije¢enje lijekom Cerezyme povezuje se
sa smanjenim rizikom od razvoja pluéne hipertenzije. Preporucuje se rutinska obrada radi utvrdivanja
plu¢ne hipertenzije po dijagnosticiranju Gaucherove bolesti i povremeno tijekom bolesti. Posebno je
vazno da bolesnici kojima je dijagnosticirana plu¢na hipertenzija dobiju odgovarajucu dozu lijeka
Cerezyme kako bi se osigurala kontrola osnovne Gaucherove bolesti kao i procijenila potreba za
dodatnim specifi¢nim lijekovima za plu¢nu hipertenziju.


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

Farmakodinamic¢ki udinci

Imigluceraza (rekombinantna kisela -glukozidaza koja ciljano djeluje na makrofage) nadomjesta
nedostatnu enzimsku aktivnost tako §to hidrolizira glukozilceramid i tako korigira pocetnu
patofiziologiju i sprje¢ava sekundarnu patologiju. Cerezyme smanjuje veli¢inu slezene i jetre,
poboljsava ili normalizira trombocitopeniju i anemiju, poboljSava ili normalizira mineralnu gusto¢u
kostiju i opterecenje koStane srzi te smanjuje ili uklanja bol u kostima i koStane krize. Cerezyme
smanjuje potrosnju energije u mirovanju. Pokazalo se da Cerezyme poboljSava mentalne i fizicke
aspekte kvalitete Zivota bolesnika s Gaucherovom boles¢u. Cerezyme smanjuje hitotriozidazu,
biokemijski pokazatelj kumulacije glukozilceramida u makrofagima i odgovora na lijecenje. Pokazalo
se da Cerezyme u djece omogucava normalan razvoj u pubertetu te nadoknaduje zastoj u rastu, Sto
omogucuje postizanje normalne visine i mineralne gustoce kostiju u odrasloj dobi.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Brzina i opseg odgovora na lijeCenje lijekom Cerezyme ovisi o dozi. Opcenito se poboljSanja u
organskim sustavima u kojima se stanice brze obnavljaju, poput hematoloskog sustava, moze
primijetiti mnogo prije nego u sustavima u kojima se stanice obnavljaju sporije, poput kostanog
sustava.

U analizi Registra bolesnika s Gaucherovom boles¢u Medunarodne suradne skupine za Gaucherovu
bolest (engl. International Collaborative Gaucher Group (ICGG) Gaucher Registry) provedenoj na
velikoj kohorti bolesnika (n=528) s Gaucherovom bolesc¢u tipa 1 zabiljezeni su o vremenu i dozi
ovisni uéinci lijeka Cerezyme na hematoloske i visceralne parametre (broj trombocita, koncentracija
hemoglobina, volumen slezene i jetre) u rasponu doza od 15, 30 1 60 U/kg tjelesne teZine jedanput
svaka 2 tjedna. U bolesnika lijeCenih dozom od 60 U/kg tjelesne tezine jedanput svaka 2 tjedna
zabiljeZeno je brze poboljsanje i ve¢i maksimalni ucinak lijecenja u usporedbi s bolesnicima koji su
primali nize doze.

Sli¢no tome, u analizi ICGG registra bolesnika s Gaucherovom bole$¢u provedenoj da bi se ispitala
mineralna gustoca kostiju primjenom dvoenergetske rendgenske absorpciometrije (engl. dual-energy
X-ray absorptiometry, DXA) u 342 bolesnika, nakon 8 godina lijeCenja je normalna mineralna gustoca
kosti postignuta uz dozu lijeka Cerezyme od 60 U/kg tjelesne tezine jedanput svaka 2 tjedna, noneis
nizim dozama od 15 i 30 U/kg tjelesne tezine jedanput svaka 2 tjedna (Wenstrup i sur., 2007.).

U ispitivanju u kojem su sudjelovale 2 kohorte bolesnika lije¢enih medijanom doze od 80 U/kg
tjelesne tezine svaka 4 tjedna te medijanom doze od 30 U/kg tjelesne tezine svaka 4 tjedna, medu
bolesnicima s opterecenjem kosStane srzi > 6, smanjenje zbroja za 2 boda nakon 24 mjeseca lijeCenja
lijekom Cerezyme postigao je veci broj bolesnika u kohorti koja je primala visu dozu (33%; n=22)
nego u kohorti koja je primala nizu dozu lijeka (10%; n=13) (de Fost i sur., 2006.).

Lijecenje lijekom Cerezyme u dozi od 60 U/kg tjelesne tezine jedanput svaka 2 tjedna dovelo je do
smanjenja bolova u kostima ve¢ nakon 3 mjeseca, smanjenja kostanih kriza unutar 12 mjeseci i
poboljsanja mineralne gustoce kosti nakon 24 mjeseca lijecenja (Sims i sur., 2008.).

Uobic¢ajena ucestalost davanja infuzije je jedanput svaka 2 tjedna (vidjeti dio 4.2). U odraslih
bolesnika sa stabilnom rezidualnom Gaucherovom boles¢u tipa 1 ispitana je terapija odrzavanja svaka
4 tjedna (Q4) istom kumulativnom dozom kao i kod primjene lijeka svaka 2 tjedna (Q2). Promjene u
odnosu na pocetne vrijednosti hemoglobina, trombocita, volumena jetre i slezene, kostane krize te
bolesti kostiju ¢inile su unaprijed definiranu kompozitnu mjeru ishoda. Ostvarivanje ili odrzavanje
postavljenih ciljeva lijeCenja Gaucherove bolesti za hematoloske i visceralne parametre Cinili su
dodatnu mjeru ishoda. 63% bolesnika koji su primali terapiju odrzavanja Q4 i 81% bolesnika koji su
primali terapiju odrzavanja Q2 ostvarilo je kompozitnu mjeru ishoda u 24. mjesecu. Razlika nije bila
statisticki znacajna na temelju 95% CI (-0,357, 0,058). 89% bolesnika koji su primali terapiju
odrzavanja Q4 1 100% bolesnika koji su primali terapiju odrzavanja Q2 ostvarilo je dodatnu mjeru
ishoda temeljenu na terapijskim ciljevima. Razlika nije bila statisticki znacajna na temelju 95% CI



(-0,231, 0,060). Rezim primjene infuzije svaka 4 tjedna mogao bi predstavljati terapijsku opciju za
neke odrasle bolesnike sa stabilnom rezidualnom Gaucherovom boles¢u tipa 1, no klini¢ki podaci su
ograniceni.

Nisu provedena kontrolirana klini¢ka ispitivanja djelotvornosti lijeka Cerezyme na neuroloske
manifestacije bolesti. Stoga se ne mogu donijeti zakljuéci o u¢inku enzimske nadomjesne terapije na
neuroloske manifestacije bolesti.

Lijecnike i zdravstvene djelatnike potice se upisati bolesnike s Gaucherovom boles$¢u, ukljucujuci i
one s kroni¢nim neuropatskim manifestacijama bolesti, u “ICGG registar bolesnika s Gaucherovom
boles¢u”. Podaci o bolesnicima bit ¢e anonimno prikupljeni u taj registar. Cilj “ICGG registra
bolesnika s Gaucherovom boleséu” je pridonijeti razumijevanju Gaucherove bolesti i ocijeniti
ucinkovitost enzimske nadomjesne terapije, Sto ¢e naposlijetku dovesti do sigurnije i djelotvornije
primjene lijeka Cerezymee.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Pri jednosatnim intravenskim infuzijama 4 doze (7,5, 15, 30, 60 U/kg) imigluceraze stanje dinamicke
ravnoteze enzimske aktivnosti postignuto je nakon 30 minuta. Nakon infuzije se enzimska aktivnost u
plazmi naglo smanjila, pri ¢emu se poluvijek kretao u rasponu od 3,6 do 10,4 minuta. Klirens iz
plazme se kretao u rasponu od 9,8 do 20,3 ml/min/kg, (srednja vrijednost = SD, 14,5 + 4,0 ml/min/kg).
Volumen distribucije korigiran za tjelesnu teZinu bio je u rasponu od 0,09 do 0,15 I/kg (srednja
vrijednost = SD 0,12 £ 0,02 1/kg). Cini se da na te varijable ne utjeu ni doza ni trajanje infuzije,
medutim, ispitivanje je provedeno u svega 1 ili 2 bolesnika pri svakoj dozi i brzini infuzije.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne upucuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti jednokratnih i ponovljenih doza i genotoksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

manitol

natrijev citrat (za podeSavanje pH)

citratna kiselina hidrat (za podeSavanje pH)

polisorbat 80

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj se lijek ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorene bodice:
3 godine

Razrijedena otopina:

S mikrobioloskog stajalista lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmabh, vrijeme i
uvjeti ¢uvanja lijeka prije primjene odgovornost su korisnika i ne smiju premasiti 24 sata na
temperaturi od 2°C do 8°C, zasti¢eno od svjetlosti.

6.4 Posebne mjere opreza pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).



Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Cerezyme je dostupan u bocicama od 20 ml od borosilikatnog (prozirnog) stakla tipa I. Zatvarac se
sastoji od silikoniziranog butilnog ¢epa s "flip-off" kapicom s evidencijom otvaranja.

Kako bi se osigurao dovoljan volumen lijeka za to¢no doziranje, svaka bocica sadrzi visak od 0,6 ml.

Velicine pakiranja: 1, 5 ili 25 bocica u kutiji.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Jedna bocica lijeka Cerezyme namijenjena je iskljucivo za jednokratnu uporabu.

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju mora se rekonstituirati s vodom za injekcije, razrijediti
0,9%-tnom otopinom natrijevog klorida za intravensku primjenu, a zatim primijeniti intravenskom

infuzijom.

Na temelju rezima doziranja u pojedinog bolesnika odredite broj bocica koje treba rekonstituirati te ih
izvadite iz hladnjaka.

Povremeno moze biti potrebno malo prilagoditi dozu da bi se sprijecilo bacanje djelomi¢no
upotrijebljenih bocica. Doziranje se moze zaokruziti na koli¢inu najblizu punoj bocici ako se ukupna

primijenjena mjesecna doza pritom bitno ne mijenja.

Primijenite asepti¢ki postupak

Rekonstitucija

Rekonstituirajte jednu boc¢icu s 10,2 ml vode za injekcije. Izbjegavajte naglo izlijevanje vode za
injekcije na prasak, a otopinu mijesajte polako da se ne zapjeni. Volumen rekonstituirane otopine je
10,6 ml. pH vrijednost rekonstituirane otopine iznosi priblizno 6,2.

Nakon rekonstitucije, otopina je bistra, bezbojna tekucina i ne sadrzi vidljive ¢estice. Rekonstituirana
otopina mora se dodatno razrijediti. Prije daljnjeg razrjedivanja treba vizualno pregledati je li
rekonstituirana otopina u bocici promijenila boju i ima li u njoj vidljivih Cestica. Ne smiju se
upotrijebiti boCice koje sadrze vidljive ¢estice ili u kojima je otopina promijenila boju. Nakon
rekonstitucije odmah razrijedite sadrzaj bo€ica i nemojte ih spremati za kasniju uporabu.

Razrjedivanje

Rekonstituirana otopina sadrzi 40 jedinica imigluceraze po ml. Volumen rekonstituirane otopine
omogucuje uzimanje to¢no 10,0 ml (Sto odgovara 400 jedinica) otopine iz svake bocCice. Povucite

10,0 ml rekonstituirane otopine iz svake bocice i pomije$ajte ih. Zatim tako dobiveni volumen otopine
razrijedite s 0,9%-tnom otopinom natrijevog klorida za intravensku primjenu do ukupnog volumena
od 100 do 200 ml. Otopinu za infuziju lagano promijesajte.

Primjena

Da bi se uklonile Cestice proteina preporucuje se razrijedenu otopinu primjenjivati kroz “in-line” filter
male sposobnosti vezanja proteina s porama veli¢ine 0,2 pm. To neée prouzroc€iti smanjenje aktivnosti
imigluceraze. Razrijedenu otopinu preporucuje se primijeniti unutar 3 sata. Lijek razrijeden u 0,9%-
tnoj otopini natrijevog klorida za intravensku primjenu zadrzava kemijsku stabilnost ako se ¢uva do 24
sata pri temperaturi od 2°C do 8°C, zasticen od svjetlosti. Medutim, mikrobioloska sigurnost ovisi o
tome je li lijek rekonstituiran i razrijeden u aseptickim uvjetima.



Cerezyme ne sadrzi konzervanse. NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno
nacionalnim propisima.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemska

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/97/053/003

EU/1/97/053/004

EU/1/97/053/005

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/ DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 17. studenoga 1997.

Datum posljednje obnove odobrenja: 17. rujna 2007.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu
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PRILOG II.
PROIZVODACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERLJE LIJEKA U
PROMET
UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

1"



A.  PROIZVODPACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Resilience US, Inc., 500 Soldiers Field Road, Allston, MA 02134, Sjedinjene Ameri¢ke Drzave
Lonza Biologics Inc., 101 International Drive, Portsmouth, NH 03801, Sjedinjene Americke Drzave
Genzyme Corporation, 8, 45, 68, 74, 80 New York Avenue, Framingham, MA 01701, Sjedinjene
Americke Drzave

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornih za pusStanje serije lijeka u promet

Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

o Dodatne mjere minimizacije rizika
Edukacijski materijali za primjenu infuzije lijeka Cerezyme kod kuce, koji se sastoje od:

e Priru¢nika za bolesnike s Gaucherovom boles¢u koji primaju infuziju kod kuce
¢ Vodica za zdravstvene radnike koji lijee bolesnike s Gaucherovom boles¢u
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANIJE (1 BOCICA, 5 BOCICA, 25 BOCICA)

| 1. NAZIV LIJEKA

Cerezyme 400 jedinica prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
imigluceraza

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 400 jedinica imigluceraze.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev citrat, citratna kiselina hidrat i polisorbat 80.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

1 bocica s praskom za koncentrat za otopinu za infuziju.
5 bocica s praskom za koncentrat za otopinu za infuziju.
25 bocica s praskom za koncentrat za otopinu za infuziju.

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Primjena u venu
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Samo za jednokratnu uporabu.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neupotrijebljena otopina se mora zbrinuti.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/97/053/003 1 bocica s praskom za koncentrat za otopinu za infuziju
EU/1/97/053/004 5 bocica s praskom za koncentrat za otopinu za infuziju
EU/1/97/053/005 25 bocica s praskom za koncentrat za otopinu za infuziju

13. BROJ SERIJE

Serija:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Cerezyme 400 U

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA / BOCICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Cerezyme 400 jedinica prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
imigluceraza

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Primjena u venu

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

4. BROJ SERIJE

Serija:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Jedna bocica sadrzi 400 jedinica imigluceraze.

6. DRUGO

Sanofi B.V. -NL

Cuvati u hladnjaku.
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B. UPUTA O LIJEKU

18



Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Cerezyme 400 jedinica prasSak za koncentrat za otopinu za infuziju
imigluceraza

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovu znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Cerezyme i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego primite Cerezyme
Kako se Cerezyme primjenjuje

Moguce nuspojave

Kako se Cerezyme ¢uva

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AN

1. Sto je Cerezyme i za §to se koristi

Cerezyme sadrzi djelatnu tvar imiglucerazu i primjenjuje se u lije¢enju bolesnika s potvrdenom
dijagnozom Gaucherove bolesti tipa 1 ili tipa 3 koji pokazuju znakove bolesti kao §to su: anemija
(mali broj crvenih krvnih stanica), sklonost krvarenju (zbog malog broja trombocita - vrste krvnih
stanica), povecanje slezene ili jetre te koStane bolesti.

Osobe s Gaucherovom bole$¢u imaju niske razine enzima koji se zove kisela B-glukozidaza. Taj
enzim pomaze tijelu u kontroli razine glukozilceramida. Glukozilceramid je prirodna tvar u ljudskome
tijelu, a saCinjavaju je Secer i masnoca. Kod Gaucherove bolesti vrijednosti glukozilceramida mogu
postati previsoke.

Cerezyme je umjetni enzim koji se naziva imigluceraza - on moze nadomjestiti prirodni enzim kiselu
B-glukozidazu koja nedostaje ili nije dovoljno aktivna u bolesnika s Gaucherovom boles¢u.

Informacije iz ove upute odnose se na sve skupine bolesnika, ukljuc¢ujuci djecu, adolescente, odrasle i
starije bolesnike.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primite Cerezyme

Nemojte primjenjivati Cerezyme
- ako ste alergi¢ni na imiglucerazu ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego primite Cerezyme:

- ako se lijecite lijekom Cerezyme, mozete dozivjeti alergijsku reakciju tijekom primjene lijeka ili
neposredno nakon toga. Ako dode do takve reakcije, odmah o tome obavijestite svog
lije¢nika. Lijecnik Vas mozZe poslati na pretrage kako bi ispitao imate li alergijsku reakciju na
imiglucerazu.
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- Neki bolesnici s Gaucherovom boles¢u imaju visok krvni tlak u plu¢ima (pluénu hipertenziju).
Uzrok mozZe biti nepoznat ili moze nastati zbog problema sa srcem, plu¢ima ili jetrom. MozZe se
pojaviti bez obzira na to lijeci li se bolesnik lijekom Cerezyme ili ne. Medutim, ako patite od
nedostatka zraka, o tome morate obavijestiti svoga lijecnika.

Drugi lijekovi i Cerezyme
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Cerezyme se ne smije davati pomijesan s drugim lijekovima u istoj infuziji (dripu).

Trudnodéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Preporucuje se oprez kod primjene lijeka
Cerezyme za vrijeme trudnoce i dojenja.

Cerezyme sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi 41 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj bocici. To odgovara 2%
preporucenog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu. Primjenjuje se u 0,9%-tnoj otopini
natrijevog klorida za intravensku primjenu. To treba uzeti u obzir u bolesnika koji su na dijeti s
kontroliranim unosom natrija.

3. Kako se Cerezyme primjenjuje

Upute za ispravnu primjenu
Cerezyme se primjenjuje kapanjem (dripom) u venu (intravenskom infuzijom).

Dolazi u obliku praska koji se prije primjene mijesa sa sterilnom vodom.

Cerezyme se smije primjenjivati samo pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lijeCenju Gaucherove
bolesti. Lijecnik Vam moze savjetovati lijecenje kod kuce pod uvjetom da zadovoljavate odredene
kriterije. Obratite se lijecniku ako se Zelite lijeciti kod kuce.

Doza lijeka bit ¢e primjerena Vama. Lijecnik ¢e odrediti Vasu dozu na temelju tezine simptoma i
drugih ¢imbenika. Preporucena doza je 60 jedinica/kg tjelesne tezine, a primjenjuje se jedanput svaka
2 tjedna.

Lijecnik ¢e pomno nadzirati Vas odgovor na lijeCenje i mozda ¢e mijenjati dozu (povecavati je ili
smanjivati) dok ne utvrdi najbolju dozu za ublaZzavanje Vasih simptoma.

Kad utvrdi tu dozu, lije¢nik ¢e i dalje pratiti Va§ odgovor na lijek kako bi bio siguran da uzimate
primjerenu dozu. To moze biti svakih 6 do 12 mjeseci.

Nema podataka o ucinku lijeka Cerezyme na mozdane simptome u bolesnika s kroni¢nim
neuropatskim oblikom Gaucherove bolesti, pa se ne moze preporuciti poseban rezim doziranja.

ICGG registar bolesnika s Gaucherovom boles¢u

MozZete zamoliti svoga lije¢nika da VasSe bolesni¢ke podatke prijavi u “ICGG registar bolesnika s
Gaucherovom boles¢u”. Ciljevi toga registra su unaprijediti razumijevanje Gaucherove bolesti i
ocijeniti uc¢inkovitost enzimske nadomjesne terapije kao $to je lijek Cerezyme. Time bi se trebala
povecati sigurnost i uc¢inkovitost primjene lijeka Cerezyme. Vasi bolesnicki podaci bit ¢e prijavljeni
anonimno - nitko nece znati da se odnose na Vas.

Ako primijenite viSe lijeka Cerezyme nego Sto ste trebali
Nema prijavljenih slucajeva predoziranja lijekom Cerezyme.
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AKo ste zaboravili primijeniti lijek Cerezyme
Ako ste propustili infuziju, molimo obratite se lije¢niku.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):

- nedostatak zraka

- kasalj

- koprivnjaca/lokalizirano oticanje koze ili sluznice usta ili grla
- svrbez

- osip

Manje ¢esto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba):
- omaglica

- glavobolja

- trnci, osjecaj bockanja, Zarenja ili utrnulost koze
- ubrzani otkucaji srca

- plaviCasta koza

- navale crvenila

- pad krvnog tlaka

- povracanje

- mucnina

- gréevi u trbuhu

- proljev

- bol u zglobovima

- nelagoda na mjestu primjene infuzije

- zarenje na mjestu primjene infuzije

- oticanje na mjestu primjene infuzije

- sterilna gnojna upala na mjestu injekcije
- nelagoda u prsnom kosu

- vrucica

- tresavica

- umor

- bol u ledima

Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba):
- anafilaktoidne reakcije

Neke su se nuspojave pojavile prvenstveno tijekom primjene lijeka bolesnicima ili neposredno nakon
toga. Medu njima su bili svrbez, navale crvenila, koprivnjaca/lokalizirano oticanje koze ili sluznice
usta ili grla, nelagoda u prsnom kosu, ubrzani otkucaji srca, plavicasta koza, nedostatak zraka, trnci,
osjecaj bockanja, zarenja ili utrnulost koze, pad krvnog tlaka i bol u ledima. Ako Vam se pojavi bilo
koji od ovih simptoma, molimo odmah o tome obavijestite svog lije¢nika. Mozda Cete trebati
dodatne lijekove kako bi se sprijecila alergijska reakcija (npr. antihistaminike i/ili kortikosteroide).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku moguc¢u nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako se Cerezyme ¢uva
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici iza oznake
"Rok valjanosti". Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Neotvorene bodice:
Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C)

Razrijedena otopina:

Preporucuje se primijeniti lijek Cerezyme odmah nakon mijesanja sa sterilnom vodom. Pripremljena
otopina u bocici ne moze se cuvati i mora se odmah razrijediti u vrecici za infuziju. Samo razrijedena
otopina moze se cuvati do 24 sata, i to na hladnom (2°C — 8°C) i tamnom mjestu.

Nikada nemojte nikakve lijekovebacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci ¢e u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Cerezyme sadri

- Djelatna tvar je imigluceraza. Imigluceraza je modificirani oblik ljudskog enzima kisele
B-glukozidaze koja se proizvodi tehnologijom rekombinantne DNK. Jedna bocica sadrzi
400 jedinica imigluceraze. Nakon pripreme za primjenu otopina sadrzi 40 jedinica imigluceraze
po mililitru.

- Drugi sastojci su: manitol, natrijev citrat, citratna kiselina hidrat, polisorbat 80

Kako Cerezyme izgleda i sadrZaj pakiranja
Cerezyme 400 jedinica dolazi u obliku praska za koncentrat za otopinu za infuziju (u bocici, pakiranja

od 1, 5 ili 25 bocica). Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Cerezyme je bijeli ili bjelkasti prasak. Nakon pripreme za primjenu otopina je bistra, bezbojna i bez
vidljivih Cestica. Pripremljena otopina mora se dodatno razrijediti.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemska

Proizvoda¢
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet.

Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag
Luxembourg/Luxemburg SANOFI-AVENTIS Zrt.
Sanofi Belgium Tel: +36 1 505 0050
Tél/Tel: +32 2710 54 00

Bbnarapus Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.1.

Ten: +359 (0)2 4942 480 Tel: +39 02 39394275
Ceska republika Nederland

Sanofi s.r.o. Sanofi B.V.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +31 20 245 4000
Danmark Norge

Sanofi A/S sanofi-aventis Norge AS
TIf: +45 45 16 70 00 TIf: +47 67 10 71 00
Deutschland Osterreich
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis GmbH
Tel: 0800 04 36 996 Tel: +43 180 185-0
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Polska

Swixx Biopharma OU Sanofi sp. z 0.0.

Tel: +372 640 10 30 Tel: +48 22 280 00 00
EALada Portugal
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
TnA: +30 210 900 1600 Tel: +351 21 35 89 400
Espaiia Roménia
sanofi-aventis, S.A. Sanofi Romania SRL
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
France Slovenija

Sanofi Winthrop Industrie Swixx Biopharma d.o.o.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +386 1 235 51 00

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Slovenska republika
Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +385 1 2078 50 Tel: +421 2208 33 600
Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island Suomi/Finland

Vistor hf. Sanofi Oy

Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 201 200 300
Italia Sverige

Sanofi S.r.l. Sanofi AB

Tel: 800 536 389 Tel: +46 (0)8 634 50 00
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Kvbmpog United Kingdom

C.A. Papaellinas Ltd. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tnh: +357 22 741741 Tel: +44 (0) 800 035 2525
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 91 40

Ova uputa je zadnji puta revidirana u:

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu/. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o rijetkim
bolestima i njihovom lijecenju.

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Upute za uporabu - rekonstitucija, razrjedivanje i primjena
Jedna bocica lijeka Cerezyme namijenjena je iskljucivo za jednokratnu uporabu. Nakon rekonstitucije
jedna bocica lijeka Cerezyme sadrzi 400 jedinica imigluceraze u 10,0 ml (40 jedinica po ml).

Na temelju rezima doziranja u pojedinog bolesnika odredite broj bocica koje treba rekonstituirati te ih
izvadite iz hladnjaka.

Primijenite asepticki postupak

Rekonstitucija

Rekonstituirajte jednu boc¢icu s 10,2 ml vode za injekcije. Izbjegavajte jaki mlaz vode za injekcije na
prasak, a otopinu mijeSajte polako da se ne zapjeni. Volumen rekonstituirane otopine je 10,6 ml. pH
vrijednost rekonstituirane otopine iznosi priblizno 6,2.

Nakon rekonstitucije,,otopina je bistra, bezbojna tekucina i ne sadrzi vidljive ¢estice. Rekonstituirana
otopina mora se dodatno razrijediti. Prije daljnjeg razrjedivanja treba vizualno pregledati je li
rekonstituirana otopina u boc€ici promijenila boju i jesu li u njoj prisutne vidljive Cestice. Ne smiju se
upotrijebiti bo€ice koje sadrze vidljive ¢estice ili u kojima je otopina promijenila boju. Nakon
rekonstitucije odmah razrijedite sadrzaj bo€ica i nemojte ih spremati za kasniju uporabu.

Razrjedivanje

Rekonstituirana otopina sadrzi 40 jedinica imigluceraze po ml. Volumen rekonstituirane otopine
omogucuje uzimanje to¢no 10,0 ml (jednako koli¢ini od 400 jedinica) otopine iz svake bocice.
Povucite 10,0 ml rekonstituirane otopine iz svake boc€ice i pomijesajte ih. Zatim tako dobiveni
volumen otopine razrijedite s 0,9%-tnom otopinom natrijevog klorida za intravensku primjenu do
ukupnog volumena od 100 do 200 ml. Otopinu za infuziju lagano promijesajte.

Primjena

Da bi se uklonile Cestice proteina preporucuje se razrijedenu otopinu primjenjivati kroz “in-line” filter
male sposobnosti vezanja proteina s porama veli¢ine 0,2 pm. To nece prouzrociti smanjenje aktivnosti
imigluceraze. Razrijedenu otopinu preporucuje se primijeniti unutar 3 sata. Lijek razrijeden u 0,9%-
tnoj otopini natrijevog klorida za intravensku primjenu zadrzava kemijsku stabilnost ako se ¢uva do 24
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sata pri temperaturi od 2°C do 8°C, zasti¢en od svjetlosti. Medutim, mikrobioloska sigurnost ovisi o
tome je li lijek rekonstituiran i razrijeden u asepti¢kim uvjetima.

Cerezyme ne sadrzi konzervanse. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno
nacionalnim propisima.
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