PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

VPRIV 400 jedinica prasak za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzava 400 jedinica* velagluceraze alfa**.
Nakon rekonstitucije, jedan ml otopine sadrzava 100 jedinica velagluceraze alfa.

*Enzimska jedinica definirana je kao koli¢ina enzima koja je potrebna da bi se jedan mikromol
p-nitrofenil B-D-glukopiranozida pretvorio u p-nitrofenol po minuti na 37 °C.

**Proizvedena tehnologijom rekombinantne DNA u stani¢noj liniji humanih fibroblasta HT-1080.

Pomocéna tvar s poznatim u¢inkom

Jedna bocica sadrzava 12,15 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za otopinu za infuziju.

Bijeli do gotovo bijeli prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

VPRIV je indiciran za dugotrajno enzimsko nadomjesno lijecenje bolesnika s Gaucherovom
bolescu tipa 1.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje lijekom VPRIV treba nadgledati lijecnik s iskustvom u lijeenju bolesnika s Gaucherovom
bolescu.

Doziranje

Preporucena doza je 60 jedinica/kg primijenjena svaki drugi tjedan.

Doza se moze individualno prilagoditi na temelju uspjeha i odrzavanja terapijskih ciljeva. Klinicka
ispitivanja ocijenila su doze u rasponu od 15 do 60 jedinica/kg svaki drugi tjedan. Doze viSe od

60 jedinica/kg nisu proucavane.

Bolesnici koji trenutno primaju enzimsku nadomjesnu terapiju za Gaucherovu bolest tipa 1 u obliku
imigluceraze, mogu se prebaciti na terapiju lijekom VPRIV, u istoj dozi i s istom ucestaloScu.

Posebne populacije

Stariji bolesnici (u dobi > 65 godina)
Stariji bolesnici mogu se lijeciti u istom rasponu doze (od 15 do 60 jedinica/kg) kao drugi odrasli
bolesnici (vidjeti dio 5.1).



Poremecaj funkcije bubrega
Na temelju trenutnih saznanja o farmakokinetici i farmakodinamici velagluceraze alfa nije potrebna
prilagodba doze kod bolesnika s ostec¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Poremecaj funkcije jetre
Na temelju trenutnih saznanja o farmakokinetici i farmakodinamici velagluceraze alfa nije potrebna
prilagodba doze kod bolesnika s ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Dvadeset od 94 bolesnika (21%) koji su primili velaglucerazu alfa tijekom klinickih ispitivanja bili su
u pedijatrijskom i adolescentskom rasponu dobi (od 4 do 17 godina). Profili sigurnosti i djelotvornosti
bili su sli¢ni kod pedijatrijskih i1 odraslih bolesnika (za dodatne informacije vidjeti dio 5.1).

Sigurnost i djelotvornost velagluceraze alfa u djece u dobi manjoj od 4 godine nisu jo§ ustanovljene.
Podaci nisu dostupni.

Nadin primjene

Samo za primjenu u obliku intravenske infuzije.
Primijeniti kao 60-minutnu intravensku infuziju.
Mora se primijeniti kroz filtar od 0,2 ili 0,22 um.

Primjena kod kuc¢e pod nadzorom zdravstvenog radnika moze se razmotriti samo u onih bolesnika koji
su primili najmanje tri infuzije i dobro su ih podnosili. Tijekom primjene velagluceraze alfa treba biti
brzo dostupna odgovarajuc¢a medicinska potpora, ukljucujuci osoblje koje je primjereno uvjezbano u
primjeni hitnih mjera. Ako nastupi anafilakticka ili druga akutna reakcija, infuzija se mora odmah
prekinuti i uvesti odgovaraju¢e medicinsko lijeCenje (vidjeti dio 4.4).

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

4.3 Kontraindikacije

Teska alergijska reakcija na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

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

Preosjetljivost

Reakcije preosjetljivosti, ukljucujuci simptome koji odgovaraju anafilaksiji, zabiljezene su kod
bolesnika u klini¢kim ispitivanjima i nakon stavljanja lijeka u promet. Vecéina reakcija preosjetljivosti
dogada se do 12 sati nakon infuzije. Najces¢e zabiljezeni simptomi preosjetljivosti ukljucuju mucninu,
osip, dispneju, bol u ledima, nelagodu u prsistu (ukljucujuci stezanje u prsistu), urtikariju, artralgiju i
glavobolju.

Reakcije povezane s infuzijom

Reakcija povezana s infuzijom definirana je kao bilo koja nuspojava koja nastane unutar 24 sata od
pocetka infuzije velagluceraze alfa. Reakcije povezane s infuzijom bile su naj¢es¢e opazene nuspojave
kod bolesnika lijecenih u klinickim ispitivanjima. Reakcija povezana s infuzijom Cesto izgleda kao
reakcija preosjetljivosti. Najcesce zabiljeZeni simptomi preosjetljivosti ukljuc¢uju mucninu, osip,
dispneju, bol u ledima, nelagodu u prsistu (ukljucujuci stezanje u prsistu), urtikariju, artralgiju i
glavobolju. U klinickim ispitivanjima te nakon stavljanja lijeka u promet, u bolesnika su zabiljezeni



simptomi koji se podudaraju s anafilaksijom. Osim simptoma povezanih s reakcijama preosjetljivosti,
reakcije povezane s infuzijom mogu se oCitovati kao umor, omaglica, pireksija, povisenje krvnog
tlaka, pruritus, zamagljen vid ili povracanje. Kod prethodno nelijecenih bolesnika, vecina reakcija
povezanih s infuzijom dogodila se tijekom prvih 6 mjeseci lijecenja.

SprijeCavanje 1 zbrinjavanje reakcija povezanih s infuzijom, uklju¢ujuéi reakcije preosjetljivosti

Zbrinjavanje reakcija povezanih s infuzijom treba se temeljiti na tezini reakcije te ukljucivati
usporavanje brzine infuzije, terapiju lijekovima poput antihistaminika, antipiretika i/ili kortikosteroida,
i/ili prekid te ponovno uvodenje lijecenja s duljim vremenom infuzije.

Zbog rizika od reakcija preosjetljivosti ukljuc¢ujuéi anafilaksiju, tijekom primjene velagluceraze alfa
treba biti brzo dostupna odgovarajuca medicinska potpora, ukljucujuci osoblje koje je primjereno
uvjezbano u primjeni hitnih mjera. Ako anafilakticka ili druga akutna reakcija nastupi u klinickom
okruzenju ili tijekom primjene kod kuce, infuzija se mora odmah prekinuti i uvesti odgovarajuce
medicinsko lijeCenje. Za bolesnike koji razviju anafilaksiju prilikom primjene kod kuée, treba
razmotriti nastavak lijeCenja u klinickom okruzenju.

Lijecenju treba pristupiti s oprezom u bolesnika koji su pokazali simptome preosjetljivosti na
velaglucerazu alfa ili drugu enzimsku nadomjesnu terapiju.

Premedikacija antihistaminicima i/ili kortikosteroidima moze sprijeciti daljnje reakcije u slucajevima u
kojima je bilo potrebno simptomatsko lijecenje.

Imunogenost

Protutijela mogu igrati ulogu u reakcijama u vezi s lijeCenjem koje su zabiljezene u primjeni
velagluceraze alfa. Kako bi se dodatno procijenila povezanost, u slu¢ajevima teskih reakcija povezanih
s infuzijom te u slucajevima gubitka ili smanjenja ucinka lijeka, bolesnike treba testirati na prisutnost
protutijela, a rezultate prijaviti tvrtki.

U klini¢kim ispitivanjima prije davanja odobrenja, jedan od 94 (1%) bolesnika razvio je protutijela
IgG razreda na velaglucerazu alfa. U ovom jednom slucaju, pomocu in vitro analize utvrdena su
neutralizirajuca protutijela.

Nijedan bolesnik nije razvio IgE protutijela na velaglucerazu alfa.

Nisu zabiljeZene reakcije povezane s infuzijom.

Faza nakon stavijanja lijeka u promet

U nastavku ispitivanja nakon stavljanja lijeka u promet jedan je bolesnik razvio IgG protutijela na

VPRIV. Osim toga, nekoliko dogadaja pojave neutraliziraju€ih protutijela i izostanka ucinka
prijavljeno je nakon stavljanja lijeka u promet.

Natrij

Ovaj lijek sadrzava 12,15 mg natrija po bocici. To odgovara 0,6 % maksimalnog dnevnog unosa od
2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene u reproduktivnoj dobi

Bolesnice koje imaju Gaucherovu bolest i ostanu trudne mogu u¢i u razdoblje pojac¢ane aktivnosti
bolesti tijekom trudnoée i babinja. Procjena rizika i koristi nuzna je za zene s Gaucherovom bolesti
koje planiraju trudnocu.

Trudnoda

Nema podataka ili su podaci o primjeni velagluceraze alfa u trudnica ograniceni. Ispitivanja na
zivotinjama nisu uputila na direktne ili indirektne Stetne u¢inke na trudno¢u, embrionalni/fetalni
razvoj, porod ili postnatalni razvoj. Da bi terapija bila prilagodena pojedinoj bolesnici, potrebno je

pazljivo pratiti trudnocu i klinicke manifestacije Gaucherove bolesti. Treba biti oprezan prilikom
propisivanja lijeka trudnicama.

Dojenje

Nema dovoljno podataka o izlu¢ivanju velagluceraze alfa ili njenih metabolita u maj¢ino mlijeko.
Velagluceraza je sinteticki oblik beta-glukocerebrozidaze koja je sastavni dio ljudskog mlijeka.
Istrazivanja s drugim oblicima enzima pokazala su vrlo niske razine enzima u maj¢inom mlijeku.
Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijeCenja lijekom
VPRIV uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama nisu pruzila dokaz o poremecaju plodnosti (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

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

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najozbiljnije nuspojave kod bolesnika u klinickim ispitivanjima bile su reakcije preosjetljivosti
2,1 %).

Najcesce nuspojave bile su reakcije u vezi s infuzijom (39,4 %). Najcesce zabiljezeni simptomi
reakcija u vezi s infuzijom bili su: glavobolja, omaglica, hipotenzija, hipertenzija, mucnina,
umot/astenija te vruéica/poviSena tjelesna temperatura (dodatne informacije potrazite u dijelu 4.4).
Jedina nuspojava koja je dovela do prekida lijeCenja bila je reakcija povezana s infuzijom.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave zabiljezene kod bolesnika s Gaucherovom bolescu tipa 1 navedene su u tablici 1. Podaci
su navedeni prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti u skladu s MedDRA konvencijom.
Ucestalost je definirana kao vrlo ¢esta (=1/10), ¢esta (=1/100 1 <1/10) i manje Cesta (=1/1000 1
<1/100). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane prema opadanju ozbiljnosti.



Tablica 1: Nuspojave zabiljeZene kod primjene lijeka VPRIV u bolesnika s Gaucherovom

boleséu tipa 1.

Klasifikacija
organskih sustava

Nuspojava

Vrlo ¢esto

Cesto

Manje Cesto

sustava, prsista i

Poremecaji reakcije preosjetljivosti
imunoloskog (ukljucuju alergijski dermatitis
sustava 1 anafilakticke */anafilaktoidne
reakcije)
Poremecaji glavobolja, omaglica
Ziv€anog sustava
Poremecaji oka zamagljen vid*
Srcani poremecaji tahikardija
Poremecaji diSnog dispneja*

sredoprsja
Krvozilni hipertenzija, hipotenzija,
poremecaji crvenilo uz osjec¢aj vruéine
Poremecaji bol u abdomenu/ bol u | mu¢nina povracanje*
probavnog sustava gornjem dijelu
abdomena

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

osip, urtikarija, pruritus*®

Poremecaji misi¢no-
kostanog sustava i
vezivnog tkiva

bol u kostima, bol u
zglobovima, bol u
ledima

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

reakcija povezana s
infuzijom,
astenija/umor,
vrucica/povisena
tjelesna temperatura

nelagoda u prsistu*

Pretrage

produljeno aktivirano
parcijalno tromboplastinsko
vrijeme, pozitivna
neutralizirajuéa protutijela

* Nuspojave zabiljezene nakon stavljanja lijeka u promet

Opis odabranih nuspojava

Povracanje

U nekim slu¢ajevima povracanje moze biti ozbiljno i tesko. Do povracanja najcescée dolazi tijekom
infuzije i do 24 sata nakon infuzije.

Druge posebne populacije

Starija populacija (> 65 godina)

Profil sigurnosti lijeka VPRIV u klinickim ispitivanjima koja su obuhvacala bolesnike starosti
65 godina i vi$e bio je slican onome u drugih odraslih bolesnika.




Pedijatrijska populacija

Profil sigurnosti lijeka VPRIV u klini¢kim ispitivanjima koja su obuhvacala djecu i adolescente u dobi
od 4 do 17 godina bio je sli¢an onom zabiljezenom kod odraslih bolesnika.

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

Dostupni su ograniceni podaci u vezi s predoziranjem velaglucerazom alfa. U vecini prijavljenih
slu¢ajeva predoziranja nisu uoc¢eni dodatni Stetni dogadaji. No u sluc¢aju nehoti¢nog ili namjernog
predoziranja bolesnike je potrebno paZzljivo nadzirati te lijeciti simptomatski i potporno. Nije dostupan
protuotrov. Maksimalna doza velagluceraze alfa u klinickim ispitivanjima bila je 60 jedinica/kg
(vidjeti dio 4.4).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali lijekovi za probavni sustav i metabolizam, enzimi, ATK oznaka:
A16AB10.

Gaucherova bolest je autosomno recesivni poremecaj izazvan mutacijama u genu GBA koji dovodi do
manjka lizosomalnog enzima beta-glukocerebrozidaze. Taj manjak enzima dovodi do nakupljanja
glukocerebrozida prvenstveno u makrofagima, zbog ¢ega nastaju pjenaste stanice ili ,,Gaucherove
stanice®. U ovom lizosomalnom poremecaju nakupljanja, klinicke znacajke odraz su distribucije
Gaucherovih stanica u jetri, slezeni, koStanoj srzi, kostima i plu¢ima. Nakupljanje glukocerebrozida u
jetri i slezeni dovodi do organomegalije. Zahvacanje kostiju dovodi do abnormalnosti skeleta te
deformiteta kao i do kriza s bolovima u kostima. Nakupine u koStanoj srzi te sekvestracija u slezeni
dovode do klini¢ki znacajne anemije i trombocitopenije.

Djelatna tvar lijeka VPRIV je velagluceraza alfa, koja se proizvodi tehnologijom aktivacije gena u
ljudskoj stani¢noj liniji. Velagluceraza alfa je glikoprotein. Monomer ima oko 63 kDa,

497 aminokiselina, te isti slijed aminokiselina kao i glukocerebrozidaza, ljudski enzim koji se
pojavljuje u prirodi. Postoji 5 potencijalno N-veznih mjesta glikozilacije, od kojih su 4 zauzeta.
Velagluceraza alfa se proizvodi tako da sadrzava prvenstveno glikane visoko manoznog tipa kako bi
se olaksala internalizacija enzima od strane ciljanih fagocitnih stanica putem receptora za manozu.

Velagluceraza alfa nadomjesta ili zamjenjuje beta-glukocerebrozidazu, enzim koji katalizira hidrolizu
glukocerebrozida do glukoze i ceramida u lizosomu, smanjujuéi koli¢inu nakupljenog
glukocerebrozida i ispravljajuci patofiziologiju Gaucherove bolesti. Velagluceraza alfa povecava
koncentraciju hemoglobina i broj trombocita te smanjuje volumen jetre i slezene kod bolesnika s
Gaucherovom boles¢u tipa 1.

U ispitivanjima 025EXT i 034, bolesnicima se nudila terapija kod kuce. U ispitivanju 025EXT, 7 od
10 bolesnika primilo je terapiju kod kuée najmanje jednom tijekom 60 mjeseci lijecCenja. U
ispitivanju 034, 25 od 40 bolesnika primilo je terapiju kod kuée barem jednom tijekom 12-mjesecnog
ispitivanja.


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

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ispitivanja na prethodno nelijecenim bolesnicima

Ispitivanje 025 bilo je devetomjesecno, otvoreno ispitivanje na 12 odraslih bolesnika (>18 godina) koji
nisu bili lijeceni enzimskom nadomjesnom terapijom (Sto je bilo definirano tako da nisu bili lijeceni
enzimskom nadomjesnom terapijom barem 12 mjeseci prije ulaska u ispitivanje). Velagluceraza alfa je
u pocetku primjenjivan postupnim povecanjem doze kod prva 3 bolesnika (15, 30, 60 jedinica/kg) te
sa 60 jedinica/kg kod preostalih 9 bolesnika.

Klini¢ki zna¢ajno poboljsanje u odnosu na pocetno stanje bilo je zabiljezeno u koncentraciji
hemoglobina i broju trombocita ve¢ nakon 3 mjeseca, a u volumenu jetre i slezene nakon 6 1 9 mjeseci
od pocetka lijecenja velaglucerazom alfa.

Deset bolesnika koji su zavrsili ispitivanje 025 bilo je ukljuceno u otvoreni produzetak ispitivanja
(025EXT), te je njih 8 dovrsilo ispitivanje. Nakon najmanje 12 mjeseci kontinuiranog lije¢enja
velaglucerazom alfa, svi su se bolesnici kvalificirali za postupno smanjenje doze velagluceraze alfa sa
60 na 30 jedinica/kg nakon postizanja najmanje 2 od 4 terapijska cilja enzimskog nadomjesnog
lije¢enja za Gaucherovu bolest tipa 1 za ,,prvu godinu®. Bolesnici su primili doze u rasponu od 30 do
60 jedinica/kg (medijan doze od 35 jedinica/kg) svaki drugi tjedan kroz najvise 84 mjeseca (7 godina).
Odrzana klinicka aktivnost nastavila se pokazivati tijekom lijeCenja, a primijec¢ena je na temelju
poboljsanja koncentracije hemoglobina i broja trombocita te smanjenja volumena jetre i slezene.

Do 57. mjeseca, 8 od 8 bolesnika postiglo je redukciju od najmanje 2 tocke u rezultatu opterecenja
kostane srzi (BMB, engl. Bone Marrow Burden) lumbalnog dijela kraljeznice prema procjenama s MR
snimki. Pobolj$anja u odnosu na pocetnu vrijednost u srednjim Z-rezultatima mineralne gustoce
kostiju (BMD, engl. bone mineral density) lumbalne kraljeznice uocena su u 24. mjesecu (0,4; 95% CI
0,1; 0,7), odnosno vrata femura u 33. mjesecu (0,4; 95% CI 0,2; 0,6). Nakon sedam godina lijeCenja
srednje povecanje Z-rezultata u odnosu na pocetnu vrijednost iznosilo je 0,7 (95% CI1 0.4; 1,0) za
lumbalnu kraljeznicu i 0,5 (95% CI 0,2; 0,7) za vrat femura. Nijedan od bolesnika nije bio klasificiran
po strozoj klasifikaciji SZO za gustocu kostiju u usporedbi s pocetnim vrijednostima.

Ispitivanje 032 bilo je 12-mjesecno, randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje djelotvornosti u
paralelnim skupinama koje je obuhvacalo 25 bolesnika u dobi od 4 godine i starije koji nisu bili
lijeeni enzimskom nadomjesnom terapijom (definirano kao neuzimanje enzimske nadomjesne
terapije barem 30 mjeseci prije ukljucenja u ispitivanje). Zahtijevalo se da bolesnici imaju anemiju
povezanu s Gaucherovom bole$cu te trombocitopeniju ili organomegaliju. Bolesnici su bili
randomizirani na primanje velagluceraze alfa u dozi od 45 jedinica/kg (N=13) ili 60 jedinica/kg
(N=12) svaki drugi tjedan.

Velagluceraza alfa od 60 jedinica/kg dana intravenski svaki drugi tjedan pokazala je klinic¢ki znacajan
porast u odnosu na pocetnu vrijednost srednje vrijednosti koncentracije hemoglobina (+2,4 g/dl) i
broja trombocita (+50,9 x 10%/1), volumen jetre bio je smanjen s 1,46 na 1,22 puta normalnu vrijednost
(srednja vrijednost smanjenja od 17%), a volumen slezene bio je smanjen s 14,0 na 5,75 puta
normalnu vrijednost (srednja vrijednost smanjenja od 50%). Znac¢ajan porast od pocetne vrijednosti
bio je primijecen u skupini koja je primala dozu od 45 jedinica/kg u koncentraciji hemoglobina

(+2,4 g/dl) i broju trombocita (+40,9 x 10%/1), volumen jetre bio je smanjen s 1,40 na 1,24 puta
normalnu vrijednost (srednja vrijednost smanjenja od 6%), a volumen slezene bio je smanjen s 14,5 na
9,50 puta normalnu vrijednost (srednja vrijednost smanjenja od 40%).

Ispitivanje 039 bilo je 9-mjesecno, randomizirano, dvostruko slijepo, neinferiornog dizajna, aktivno
kontrolirano (imiglucerazom) ispitivanje djelotvornosti u paralelnim skupinama koje je obuhvacalo
34 bolesnika u dobi od 4 godine i starije koji nisu bili lijeceni enzimskom nadomjesnom terapijom
(definirano kao neuzimanje enzimske nadomjesne terapije barem 12 mjeseci prije ukljucenja u
ispitivanje). Zahtijevalo se da bolesnici imaju anemiju povezanu s Gaucherovom bolescu te
trombocitopeniju ili organomegaliju. Bolesnici su primili ili velaglucerazu alfa od 60 jedinica/kg
(N=17) ili imiglucerazu od 60 jedinica/kg (N=17) svaki drugi tjedan.



Srednja vrijednost apsolutnog porasta u odnosu na poc¢etnu vrijednost koncentracije hemoglobina
nakon 9 mjeseci lijecenja velaglucerazom alfa bila je 1,624 g/dl (0,223 SE). Taj se porast
koncentracije hemoglobina pokazao klinicki i statisti¢ki neinferioran u odnosu na imiglucerazu
(srednja vrijednost razlike lijeCenja u promjeni od pocetne vrijednosti do 9 mjeseci [velagluceraza alfa
— imigluceraza]: 0,135 g/dl). Nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika izmedu velagluceraze alfa i
imigluceraze u promjeni broja trombocita i volumena jetre i slezene nakon 9 mjeseci lijecenja
velaglucerazom alfa te u vremenu do prvog odgovora hemoglobina (definiranog kao porast od 1 g/dl u
odnosu na pocetnu vrijednost).

Ispitivanje na bolesnicima koji su presli s lijecenja imiglucerazom na VPRIV

Ispitivanje 034 bilo je 12-mjesecno, otvoreno ispitivanje sigurnosti koje je obuhvacalo 40 bolesnika u
dobi od 4 godine i starije koji su primali terapiju imiglucerazom u dozama u rasponu od 15 do

60 jedinica’/kg kroz najmanje 30 mjeseci zaredom. Zahtijevalo se da bolesnici imaju stabilnu dozu
imigluceraze kroz najmanje 6 mjeseci prije ukljucenja u ispitivanje. LijeCenje velaglucerazom alfa bilo
je primijenjeno u istom broju jedinica te rezimu lijecenja kao Sto je bila njihova doza imigluceraze.
Koncentracija hemoglobina i broj trombocita procijenjeni su kao promjene u odnosu na pocetnu
vrijednost, koja je bila definirana kao kraj bolesnikova lije¢enja imiglucerazom.

Kod bolesnika koji su presli s imigluceraze na velaglucerazu alfa, odrzani su koncentracija
hemoglobina i broj trombocita na terapijskoj razini kroz 12 mjeseci lijeCenja.

Ispitivanje 058 bilo je otvoreno klinicko ispitivanje sigurnosti na 211 bolesnika ukljucujuci

205 bolesnika koji su ranije primali terapiju imiglucerazom, 6 bolesnika koji prethodno nisu bili
lijeceni i 57 bolesnika u dobi od 65 godina ili starijih (56/57 je preslo s imigluceraze na velaglucerazu
alfa). Bolesnici koji su presli s imigluceraze primili su infuzije velagluceraze alfa svakog drugog
tjedna s istim brojem jedinica kao i imigluceraze u rasponu od 15 do 60 jedinica/kg. Bolesnici koji su
presli s doze od <15 jedinica/kg imigluceraze primili su 15 jedinica/kg velagluceraze alfa.

Bolesnici koji su prije bili lijeceni imiglucerazom primili su medijan od 8 infuzija velagluceraze alfa s
medijanom trajanja lijecenja od 15,1 tjedana. Profil sigurnosti je u tih bolesnika bio slican onome
zabiljezenom u drugim klini¢kim ispitivanjima. Samo je 1 od 163 bolesnika koji su bili ocjenjivani
razvio anti-velagluceraza alfa protutijela tijekom ispitivanja.

Srednja koncentracija hemoglobina i broj trombocita u bolesnika koji su prethodno bili lije¢eni
imiglucerazom odrZavali su se tijekom cijelog ispitivanja i ostali su u referentnim intervalima.

Produzetak ispitivanja 044

Ukupno 95 bolesnika (73 odraslih i 22 pedijatrijska) koji su sudjelovali u ispitivanjima 032, 034 i 039
bili su ukljuceni u otvoreni produzetak ispitivanja i lijeceni velaglucerazom alfa. 57 bolesnika nije
prethodno bilo lije¢eno. Svi su bolesnici primali najmanje 2 godine enzimsko nadomjesno lijecenje i
bili su praceni prosjecno 4,5 godina (min. 2,3 godine, maks. 5,8 godina).

U tom ispitivanju procijenjene su koncentracija hemoglobina, broj trombocita, volumen jetre i slezene
nakon 24 mjeseca lijecenja u bolesnika koji nisu prethodno bili lijeceni. Rezultati su predstavljeni u
Tablici 2.



Tablica 2: Rezultati nakon 24 mjeseca — promjena u odnosu na pocetnu vrijednost —
ispitivanje 044 - ITT populacija

Klini¢ki parametri

Ukupna skupina
velagluceraze alfa
(N=39)
Srednja promjena
u odnosu na
pocetnu vrijednost

Bolesnici lijeceni
imiglucerazom
9 mjeseci i zatim
velaglucerazom
alfa 15 mjeseci
(N=16)

Bolesnici koji su presli
s dugotrajnog
lijeenja
imiglucerazom na
velaglucerazu alfa
(N=38)

95% CI) Srednja promjena | Srednja promjena u
u odnosu na odnosu na pocetnu
pocetnu vrijednost | vrijednost (95% CI)
(95% C))
Koncentracija 2,75 2,00 -0,05
hemoglobina (g/dl) (2,28; 3,22) (1,25; 2,75) (-0,34; 0,25)
Broj trombocita (x 10°/1) 87,85 160,94 9,03
(72,69; 103,00) (117,22; 204,66) (-2,60; 20,66)
Normalizirani volumen -1,21 -1,69 -0,03

jetre* (-1,50;-0,91) (-2,16; -1,21) (-0,10; 0,05)
(%TT)
Normalizirani volumen -2,66 -3,63 -0,11
slezene* (-3,50; -1,82) (-7,25; - 0,02) (-0,19; -0,03)
(%TT)S

$ Iskljucuje bolesnike sa splenektomijom. N=30, 6 i 34 za gornje 3 skupine.
*Volumen jetre i slezene normalizira se kao postotak tjelesne tezine. Normalna slezena definira se kao 0,2 % tjelesne
tezine; normalna jetra kao 2,5 % tjelesne tezine
Napomena: Za podatke koji ponegdje nedostaju primijenjena je imputacija.

U tom je ispitivanju BMD procijenjen primjenom denzitometrije kostiju lumbalne kraljeznice i vrata
bedrene kosti. Od 31 odraslih bolesnika lijeCenih velaglucerazom alfa koji nisu bili prethodno lijeceni,
srednji Z-rezultat BMD-a lumbalne kraljeZnice na pocetku ispitivanja bio je -1,820 (95%

CI: -2,21, -1,43) i povecao se za 0,62 (95% CI: 0,39, 0,84) u odnosu na pocetnu vrijednost nakon

24 mjeseca lijeCenja velaglucerazom alfa. Sli¢ni rezultati primijeceni su u bolesnika koji nisu
prethodno bili lijeceni, a koji su dobivali imiglucerazu tijekom 9 mjeseci, a nakon toga velaglucerazu
alfa tijekom 15 mjeseci. Kod bolesnika koji su presli s dugotrajnog lijecenja imiglucerazom na
velaglucerazu alfa, odrzan je BMD lumbalne kraljeznice nakon 24 mjeseca. Za razliku od toga, nije
zapaZena znacajna promjena u BMD-u vrata bedrene kosti.

U pedijatrijskoj populaciji (ispitana je dob od 4 do 17 godina), porast u srednjem Z-rezultatu visine
primijecen je tijekom 60 mjeseci lijecenja u ukupnoj populaciji koja nije prethodno lijecena, $to
ukazuje na koristan ucinak lijeCenja velaglucerazom alfa na linearni rast. Sli¢ni u€inci lijeCenja
primijeceni su tijekom 48 mjeseci u pedijatrijskoj populaciji koja je dobivala imiglucerazu tijekom

9 mjeseci, a nakon toga velaglucerazu alfa. Pedijatrijski ispitanici koji su presli s dugotrajnog lijecenja
imiglucerazom na velaglucerazu alfa u ispitivanju 034 imali su ve¢i srednji Z-rezultat visine na
pocetku ispitivanju i njihovi srednji Z-rezultati visine ostali su stabilni tijekom vremena.

Ti su ucinci lijecenja na hemoglobin, broj trombocita, volumen organa, mineralnu gustocu kostiju i
visinu odrZani do kraja lijeCenja.

Ispitivanje 402

Ispitivanje 402 bilo je otvoreno ispitivanje faze IV s jednom skupinom ispitanika u kojem se
procjenjivao ucinak lijeka VPRIV na patologiju kostiju u 21 odraslog ispitanika s prethodno
nelijeCenom Gaucherovom boles¢u tipa 1. Primarna analiza djelotvornosti provedena je u 16 ispitanika
koji su dovrsili lijeenje lijekom VPRIV u trajanju od 24 mjeseca s medijanom dobi od 46 godina na
pocetku lijeCenja i poCetnom srednjom vrijednosti (SD) Z-rezultata BMD-a od -1,93 (0,876).
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Primarna mjera ishoda djelotvornosti u ovom ispitivanju bila je promjena Z-rezultata BMD-a
lumbalne kraljeznice od pocetka lijeCenja do 24. mjeseca mjerena DXA metodom. OpaZen je
pozitivan trend za primarnu mjeru ishoda djelotvornosti [srednja vrijednost (SD) promjene pocetnog
Z-rezultata BMD-a lumbalne kraljeznice do 24. mjeseca od 0,17 (0,394), 95% CI -0,04, 0,38], ali
ucinak nije bio statisti¢ki znacajan (p-vrijednost 0,1077). Nakon 1 godine lijeCenja nije opaZen
relevantan uc¢inak lijeka VPRIV na Z-rezultat BMD-a lumbalne kraljeznice.

Sekundarne mjere ishoda [ITT populacija: OC (opazeni slucajevi)], kao Sto je vidljivo iz Tablice 3 u
nastavku, bile su sli¢ne onima u prethodnim ispitivanjima.

Tablica 3: Sekundarne mjere ishoda u ispitivanju SHP-GCB-402 — pocetna srednja vrijednost
(SD), srednja vrijednost promjene od pocetka lijecenja do 24. mjeseca, 95% CI

Klini¢ki parametri Pocetna srednja Srednja vrijednost promjene od
vrijednost (SD) pocetka lijeCenja do 24. mjeseca
[95% CI]
Rezultat opterecenja kosStane srzi 7,8 (2,61) -3,0
(BMB) (n=13) [-4,4; -1,6]
Koncentracija hemoglobina 13,1 (1,30) 0,90
(g/dD) (n = 18) [0,29; 1,51]
Broj trombocita (x 10°/1) 135,3 (47,94) 69,16
(n=16) [40,67; 97,64]
Normalizirani volumen jetre 2,8 (0,59) -0,45
(%TT) (n=15) [-0,67; -0,22]
Normalizirani volumen slezene 1,0 (0,86) -0,56
(%TT) (n=15) [-0,97; -0,15]
CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti; SD = standardna devijacija

Profil sigurnosti bio je slican podacima iz prethodnih ispitivanja; nisu opaZeni novi sigurnosni signali.

Pedijatrijska populacija

Primjena u dobnoj skupini od 4 do 17 godina podrzana je dokazima iz kontroliranih ispitivanja na
odraslim i pedijatrijskim bolesnicima [20 od 94 (21%)]. Profili sigurnosti i djelotvornosti bili su sli¢ni
kod pedijatrijskih i odraslih bolesnika. Ispitivanja su dopustala ukljucivanje bolesnika u dobi od 2 ili
vi$e godina te se ocekivalo da ¢e profili sigurnosti i djelotvornosti biti sli¢ni sve do dobi od 2 godine.
Medutim, ne postoje dostupni podaci za djecu mladu od 4 godine. U¢inak na visinu procijenjen je u
ispitivanju 044 (vidjeti dio 5.1, Produzetak ispitivanja 044).

Ispitivanje faze I/II, HGT-GCB-068, provedeno je da bi se istrazile djelotvornost i sigurnost primjene
velagluceraze alfa kao enzimskog nadomjesnog lijecCenja djece i adolescenata s Gaucherovom boles¢u
tipa 3, koji prethodno nisu bili lije¢eni. To je bilo multicentri¢no, otvoreno ispitivanje u kojem se

60 jedinica/kg velagluceraze alfa primjenjivalo intravenskom infuzijom svaki drugi tjedan tijekom

12 mjeseci u 6 bolesnika (u dobi od 2 do 17 godina u vrijeme ukljucenja) s potvrdenom dijagnozom
Gaucherove bolesti tipa 3.

Podaci o djelotvornosti izvan neuroloskih manifestacija i sigurnosni profil intravenski primijenjene
velagluceraze alfa u bolesnika s Gaucherovom boles¢u tipa 3 dobiveni u tom malom eksplorativnom
ispitivanju podudarali su se s onima opazenima u bolesnika s Gaucherovom bolesc¢u tipa 1. U tom
ispitivanju nije bilo pokazatelja znacajnih poboljSanja neuroloskih manifestacija Gaucherove bolesti
tipa 3, osim u jednog bolesnika.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka VPRIV u svim

podskupinama pedijatrijske populacije s Gaucherovom bolescu tipa 2 (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjent).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Nije bilo ocitih farmakokinetickih razlika izmedu muskih i Zenskih bolesnika s Gaucherovom boles¢u
tipa 1. Ni jedan od ispitanika u farmakokinetickim ispitivanjima nije bio pozitivan na protutijela anti-
velagluceraza alfa na dane farmakokineticke evaluacije. Stoga nije bilo moguce procijeniti u¢inak
odgovora protutijela na farmakokineticki profil velagluceraze alfa.

Apsorpcija

Koncentracija velagluceraze alfa u serumu naglo je porasla u prvih 20 minuta 60-minutne infuzije
prije pocetka pada, a Cnax se tipi¢no postizao izmedu 40 i 60 minuta nakon pocetka infuzije. Nakon
zavrsetka infuzije, koncentracija velagluceraze alfa u serumu naglo je pala, monofazi¢no ili bifazi¢no,
sa srednjom vrijednos¢u ti» u rasponu od 5 do 12 minuta pri dozama od 15, 30, 45 1 60 jedinica/kg.

Distribucija

Velagluceraza alfa pokazala je otprilike linearan (tj. prvog reda) farmakokineticki profil te su se Cpax 1
AUC povecavali otprilike proporcionalno dozi unutar raspona doza od 15 do 60 jedinica’kg. Volumen
distribucije u stanju dinamicke ravnoteze bio je oko 10% tjelesne tezine. Visoki klirens velagluceraze

alfa iz seruma (srednja vrijednost od 6,7 do 7,6 ml/min/kg) u skladu je s brzim unosom velagluceraze

alfa u makrofage putem manoznih receptora.

Eliminacija

Raspon klirensa velagluceraze alfa kod pedijatrijskih bolesnika (N=7, raspon dobi od 4 do 17 godina)
bio je unutar raspona vrijednosti klirensa kod odraslih bolesnika (N=15, raspon dobi od 19 do

62 godine).

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksicnosti ponovljenih doza i reproduktivne i razvojne toksi¢nosti (vidjeti
dio 4.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

saharoza

natrijev citrat dihidrat (E331)

citratna kiselina hidrat (E330)

polisorbat 20

6.2 Inkompatibilnosti

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

6.3 Rok valjanosti

3 godine

Pripremljena i razrijedena otopina za infuziju:

Dokazana kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni iznosi 24 sata pri 2 °C do 8 °C, zasti¢eno od
svjetlosti.
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S mikrobioloskog stajalista, lijek treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja prije primjene odgovornost su korisnika te ne smiju prijeci 24 sata pri 2 °C do 8 °C.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Cuvati bo€icu u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od 20 ml (staklo tipa I) s Cepom (butilna guma obloZena fluorosmolom), jednodijelnim
zatvaracem 1 ,,flip-off* poklopcem.

Velicine pakiranja od 1, 5 i 25 bocica. Jedna bocica sadrzi 400 jedinica praska za otopinu za infuziju.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

VPRIV zahtijeva rekonstituciju i razrjedivanje i namijenjen je isklju€ivo primjeni putem intravenske
infuzije. Isklju¢ivo je za jednokratnu primjenu te se primjenjuje kroz filtar od 0,2 ili 0,22 um.

Mora se primijeniti asepticka tehnika.

VPRIV je potrebno pripremiti na sljedeci nacin:

1. Broj bocica za pripremu odreduje se na temelju tjelesne tezine pojedinog bolesnika te
propisane doze.

2. Bocice potrebne za pripremu izvadite iz hladnjaka. Svaka bocica od 400 jedinica priprema se za
primjenu s 4,3 ml sterilne vode za injekcije.

3. Nakon rekonstitucije, bo€ice je potrebno promijesati pazljivo. BoCice se ne smiju tresti. Svaka
¢e bocica sadrzavati volumen od 4,0 ml (100 jedinica/ml) koji se moze izvudéi.

4.  Prije dodatnog razrjedivanja, potrebno je vizualno pregledati otopinu u bo¢icama; otopina treba

biti bistra do lagano opalescentna i bezbojna; otopina se ne smije koristiti ako je promijenila
boju ili ako su prisutne vidljive Cestice.

5. Izracunati volumen lijeka izvlaci se iz odgovarajuceg broja bocica te se ukupni potrebni
volumen razrjeduje u 100 ml 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za infuziju.
Razrijedenu je otopinu potrebno promijesati pazljivo. Ne smije se tresti. Infuziju treba zapoceti
unutar 24 sati od vremena rekonstitucije.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irska
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8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/10/646/002

EU/1/10/646/005

EU/1/10/646/006

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 26. kolovoza 2010.

Datum posljednje obnove odobrenja: 23. srpnja 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG I

PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI 1
PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
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
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A. PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi 1 adrese proizvodaca bioloske djelatne tvari

Cell Bank storage and Drug Substance Manufacture

Shire Human Genetic Therapies, Inc

205 Alewife Brook Parkway, Cambridge, Massachusetts 02138
SAD

Drug Substance Manufacture

Shire Human Genetic Therapies, Inc

400 Shire Way, Lexington, Massachusetts 02421
SAD

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irska

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

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 izvjes¢a 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 objavljenima 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.
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AZzurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

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

Ako se rokovi podnosenja periodickog izvjeséa o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Nositelj odobrenja mora s nadleznim nacionalnim tijelom dogovoriti sadrzaj i oblik edukacijskog
materijala za primjenu infuzije lijeka VPRIV kod kuce, ukljucuju¢i medije komunikacije, nacine
distribucije 1 druge aspekte programa.

Edukacijski materijali za primjenu infuzije lijeka VPRIV kod kuce imaju za cilj pruziti upute za
upravljanje rizikom od reakcija povezanih s infuzijom ukljucujuéi reakcije preosjetljivosti alergijskog
tipa koje se pojavljuju kod kuéne primjene.

Nositelj odobrenja ¢e u svakoj zemlji Clanici u kojoj ¢e VPRIV biti stavljen u promet, svim
zdravstvenim radnicima, medicinskim sestrama i bolesnicima/njegovateljima za koje se pretpostavlja
da ¢e propisivati, izdavati ili primjenjivati VPRIV osigurati pristup/dostavu sljede¢eg edukacijskog
paketa:

o obrazovne materijale za medicinske sestre 1 bolesnike s Gaucherovom boles¢u koji primaju
infuzije kod kuce;
. vodi€ za zdravstvene radnike koji lije¢e bolesnike s Gaucherovom bolescu.

Obrazovni materijali za medicinske sestre i za bolesnike s Gaucherovom bolescu koji primaju infuzije
kod kuce moraju sadrzavati sljedece kljucne elemente:

o opis pravilne tehnike pripreme i primjene
o informacije o rizicima lijeka, posebice reakcijama preosjetljivosti
o dnevnik infuzije mora se koristiti kao komunikacijski alat izmedu svih ukljucenih u infuziju.

Dnevnik obuhvaca:
o plan infuzije s dozom, brzinom infuzije itd., §to odreduje te ispunjava lijecnik
o informacije o testiranju na antitijela
o dokumentaciju o pojedinacnim infuzijama, $tetnim dogadajima i mjerama koje
poduzima osoba koja provodi infuziju
. u planu postupanja u hitnim situacijama lijecnik za pojedinac¢nog bolesnika odreduje $to
poduzeti u hitnoj situaciji.

Vodi¢ za zdravstvene radnike koji lije¢e bolesnike s Gaucherovom bole$¢u mora sadrzavati sljedece
kljuéne elemente:
o Kontrolni popis kojim se provjerava ispunjava li bolesnik uvjete prije pocetka kucne infuzije:
o bolesnik je imao barem 3 uzastopne infuzije lijeka VPRIV koje je dobro podnio (bez
reakcija povezanih s infuzijom) u klinici
o za bolesnika je utvrdeno da je medicinski stabilan
povijest pridrzavanja rasporeda infuzije
o medicinska sestra za njegu kod kuce, bolesnik i/ili njegovatelj obuceni su za davanje
kuéne infuzije i povezanim rizicima te kako djelovati u hitnom slucaju
o medicinska sestra za njegu kod kuce, bolesnik i/ili njegovatelj primili su obrazovni
materijal za medicinske sestre/bolesnike.
. Detaljan opis postupaka primjene lijeka VPRIV.
. Upute o tome kada obavijestiti medicinsku sestru ili lijecnika koji je lijek propisao radi
izvjeStavanja o Stetnim dogadajima i testiranja na antitijela.

(0]
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Informacije o testiranju na antitijela ¢ak i u okruzenju kuéne infuzije u slucaju reakcije
preosjetljivosti ili smanjenja djelotvornosti. Informacije o tome kada uzimati uzorke, gdje ih je
moguce analizirati i kako prenijeti rezultate testiranja.
Dnevnik infuzije komunikacijski je alat za sve ukljucene u infuziju. Mora biti na raspolaganju
bolesniku/njegovatelju. Dnevnik mora obuhvacati sljedece:
o plan infuzije koji odreduje nadlezni lijecnik, ukljucuju¢i dozu, brzinu infuzije itd. i sve
promjene
o zapis o stvarnim infuzijama koje je provela osoba koja provodi infuziju, ukljuc¢ujuéi
zdravstveno stanje bolesnika prije, tijekom i nakon infuzije te mjere poduzete kao
odgovor na Stetan dogadaj.
U planu postupanja u hitnim situacijama lije¢nik mora navesti pojedinosti o tome kako
prepoznati reakcije preosjetljivosti i kako ih zbrinuti. Plan postupanja u hitnim situacijama mora
biti prilagoden pojedinom bolesniku.
Lijecnik je odgovoran za odgovaraju¢u obuku medicinske sestre za kuénu njegu, bolesnika i/ili
njegovatelja za pripremu, primjenu i dokumentiranje infuzija, kao i da su upoznati s rizicima te
obuceni za odgovarajuce postupanje u hitnim situacijama, ukljuc¢ujuéi obavjestavanje nadleznog
lijeCnika o Stetnim dogadajima.
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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 PAKIRANJE — 400 JEDINICA (pakiranje s 1 bo¢icom)

1. NAZIV LIJEKA

VPRIV 400 jedinica prasak za otopinu za infuziju
velagluceraza alfa

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzava 400 jedinica velagluceraze alfa.
Nakon pripreme, jedan ml otopine sadrzava 100 jedinica velagluceraze alfa.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzava:

saharoza

natrijev citrat dihidrat

citratna kiselina hidrat

polisorbat 20

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za otopinu za infuziju
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu.

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

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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Nakon rekonstitucije i razrjedivanja

Odmah upotrijebite. Nemojte cuvati dulje od 24 sata pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

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

Nemojte upotrebljavati ako se promijenila boja ili su prisutne strane Cestice.

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

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irska

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

EU/1/10/646/002

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE — 400 JEDINICA (pakiranje s 5 bocica)

1. NAZIV LIJEKA

VPRIV 400 jedinica prasak za otopinu za infuziju
velagluceraza alfa

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzava 400 jedinica velagluceraze alfa.
Nakon pripreme, jedan ml otopine sadrzava 100 jedinica velagluceraze alfa.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzava:

saharoza

natrijev citrat dihidrat

citratna kiselina hidrat

polisorbat 20

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za otopinu za infuziju
5 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu.

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

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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Nakon rekonstitucije i razrjedivanja

Odmah upotrijebite. Nemojte cuvati dulje od 24 sata pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

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

Nemojte upotrebljavati ako se promijenila boja ili su prisutne strane Cestice.

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

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irska

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

EU/1/10/646/005

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE — 400 JEDINICA (pakiranje s 25 bocica)

1. NAZIV LIJEKA

VPRIV 400 jedinica prasak za otopinu za infuziju
velagluceraza alfa

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzava 400 jedinica velagluceraze alfa.
Nakon pripreme, jedan ml otopine sadrzava 100 jedinica velagluceraze alfa.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzava:

saharoza

natrijev citrat dihidrat

citratna kiselina hidrat

polisorbat 20

Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za otopinu za infuziju
25 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu.

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

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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Nakon rekonstitucije i razrjedivanja

Odmah upotrijebite. Nemojte cuvati dulje od 24 sata pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

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

Nemojte upotrebljavati ako se promijenila boja ili su prisutne strane Cestice.

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

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irska

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

EU/1/10/646/006

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA - 400 JEDINICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

VPRIV 400 jedinica prasak za otopinu za infuziju
velagluceraza alfa
za intravensku primjenu

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Broj serije

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU

31



Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

VPRIV 400 jedinica prasak za otopinu za infuziju
velagluceraza alfa

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego $to poc¢nete primati ovaj lijek jer sadrZi Vama vaZne
podatke.

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

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

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi (pogledajte dio 4).

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je VPRIV i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati VPRIV
Kako primjenjivati VPRIV

Moguce nuspojave

Kako cuvati VPRIV

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SUNhAEPDN =

1. Sto je VPRIV i za $to se Koristi
VPRIV je dugorocna nadomjesna enzimska terapija za bolesnike s Gaucherovom bole$¢u tipa 1.

Gaucherova bolest genetski je poremecaj izazvan nedostatkom ili o§teCenjem enzima nazvanog
glukocerebrozidaza. Kada ovaj enzim nedostaje ili ne funkcionira pravilno, u stanicama tijela se
nakuplja tvar nazvana glukocerebrozid. Nakupljanje ove tvari dovodi do znakova i simptoma
Gaucherove bolesti.

VPRIV sadrzi tvar koja se naziva velagluceraza alfa koja je namijenjena zamjeni glukocerebrozidaze,
enzima koji nedostaje ili je ostecen, kod bolesnika s Gaucherovom bolescu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati VPRIV

Nemojte primjenjivati VPRIV
- ako ste jako alergi¢ni na velaglucerazu alfa ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku prije primjene VPRIV-a

- Ako se lije¢ite VPRIV-om, mogu Vam se pojaviti nuspojave tijekom ili nakon infuzije
(pogledajte dio 4 za moguce nuspojave). Te se nuspojave nazivaju reakcije povezane s
infuzijom, a mogu izgledati kao reakcije preosjetljivosti i imati simptome kao $to su mucnina,
osip, otezano disanje, bol u ledima, nelagoda u prsima (stezanje u prsima), koprivnjaca, bol u
zglobovima ili glavobolja.

- Osim simptoma reakcija preosjetljivosti, reakcije povezane s infuzijom mogu se oCitovati kao
omaglica, visok krvni tlak, umor, vrucica, svrbez, zamagljen vid ili povracanje.

- Ako osjetite neki od tih simptoma, morate odmah obavijestiti svog lije¢nika.

- Mozda ¢ete dobiti dodatne lijekove za lijecenje ili sprecavanje buduéih reakcija. Ti lijekovi
mogu ukljucivati antihistaminike, antipiretike i kortikosteroide.

- Ako je reakcija teSka, lijeCnik ¢e odmah prekinuti intravensku infuziju te zapoceti odgovarajuce
lijecenje.

32



- U sluc¢ajevima teskih reakcija i/ili gubitka ucinka ovog lijeka, lije¢nik ¢e obaviti pretragu krvi
kako bi provjerio protutijela koja mogu utjecati na ishod Vaseg lijeenja.

- Vas ljjecnik ili medicinska sestra Vam moze odluciti nastaviti davati VPRIV ¢ak i ako Vam se
pojavi neka od reakcija povezanih s infuzijom. VasSe zdravstveno stanje ¢e se paZzljivo pratiti.

Obavijestite svog lije¢nika ako Vam se ranije pojavila reakcija povezana s infuzijom na drugu
nadomjesnu enzimsku terapiju za Gaucherovu bolest.

Djeca
Nemojte koristiti VPRIV kod djece mlade od 4 godine jer ne postoji odgovarajuce iskustvo s
primjenom lijeka u ovoj dobnoj skupini.

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

Trudnoca

Gaucherova bolest moze postati aktivnija kod Zena tijekom trudnoée i nekoliko tjedana nakon poroda.
Zene s Gaucherovom boles¢u koje su trudne ili planiraju trudnocu trebaju porazgovarati sa svojim
lije¢nikom prije primjene ovog lijeka.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se VPRIV u majc¢ino mlijeko. Ako dojite ili razmatrate moguc¢nost dojenja,
morate razgovarati sa svojim lijecnikom prije primjene ovog lijeka. Lije¢nik ¢e Vam pomoc¢i odluciti
da li prekinuti dojenje ili prekinuti primjenu lijeka VPRIV, uzimaju¢i u obzir korist dojenja za dijete i
korist lije¢enja za majku.

Upravljanje vozilima i strojevima
VPRIV ne utjece ili zanemarivo utjece na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

VPRIV sadrzava natrij
Ovaj lijek sadrzava 12,15 mg natrija (glavnog sastojka kuhinjske soli) u jednoj bocici. To odgovora
0,6 % preporucenog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

3. Kako primjenjivati VPRIV

Ovaj lijek se smije primjenjivati samo pod odgovaraju¢im medicinskim nadzorom lije¢nika koji je
educiran za lijeCenje Gaucherove bolesti. Daje ga lijecnik ili medicinska sestra putem intravenske
infuzije.

Doza

Preporucena doza je 60 jedinica’kg koja se daje svaki drugi tjedan.

Ako trenutno lije¢ite Gaucherovu bolest pomocu druge enzimske nadomjesne terapije, a Vas je
lije¢nik Zeli zamijeniti VPRIV-om, mozete u pocetku primati VPRIV u istoj dozi i uestalosti u kojima
ste primali drugu enzimsku nadomjesnu terapiju.

Primjena u djece i adolescenata
VPRIV se moze davati djeci i adolescentima (u dobi od 4 do 17 godina) u istoj dozi i istom ucestalosti
kao kod odraslih.

Primjena u starijih
VPRIV se moze davati starijima (u dobi preko 65 godina) u istoj dozi i ucestalosti kao kod odraslih.
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Odgovor na lijeCenje
LijeCnik ¢e pratiti Vas odgovor na lijeCenje te moze tijekom vremena promijeniti Vasu dozu (na vecu
ili manju).

Ako dobro podnosite infuzije u klinici, lije¢nik ili medicinska sestra mogu Vam davati infuzije i kod
kuce.

Primjena
VPRIV se nalazi u bocici kao upakirani prasak koji se prije intravenske infuzije otapa u sterilnoj vodi i
dalje razrjeduje otopinom natrijeva klorida za infuziju od 9 mg/ml (0,9%).

Nakon pripreme, lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vam dati lijek kapanjem infuzije u venu
(intravenskom infuzijom) u trajanju od 60 minuta.

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

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

Kod bolesnika obi¢no (u manje od 1 na 10 osoba) dolazi do teske alergijske reakcije s otezanim
disanjem, nelagodom u prsnom kosu (stezanjem u prsnom kosu), mu¢ninom, oticanjem lica, usnica,
jezika ili grla (anafilakticke/anafilaktoidne reakcije), a uobicajene su i alergijske kozne reakcije, kao
Sto su koprivnjaca, teski osip ili svrbez. Ako se bilo §to od ovoga dogodi, odmah obavijestite svog
lije¢nika.

Vecina se nuspojava, ukljucujuci alergijske reakcije, javila tijekom infuzije ili neposredno nakon toga.
To su takozvane reakcije povezane s infuzijom. Druge reakcije povezane s infuzijom koje se vrlo Cesto
javljaju (u vise od 1 na 10 osoba) obuhvacaju glavobolju, omaglicu, vru¢icu/povisenu tjelesnu
temperaturu, bol u ledima, bol u zglobovima i umor te visoki krvni tlak (Cesto), zamucen vid i
povrac¢anje (manje Cesto). Ako se bilo Sto od ovoga dogodi, odmah obavijestite svog lije¢nika.

Ostale nuspojave ukljucuju:

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba) su:
- bol u kostima

- slabost/gubitak snage

- bol u trbuhu

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba) su:

- produljenje vremena koje je potrebno za zaustavljanje krvarenja porezotine moze dovesti do
lakog/spontanog krvarenja/zadobivanja modrica

- crvenilo koze

- brzi otkucaji srca

- razvijanje protutijela na VPRIV (pogledajte dio 2)

- snizeni krvni tlak

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu 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 ¢uvati VPRIV
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju i naljepnici iza
oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzavati.
Cuvati bocicu u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Rekonstituirana i razrijedena otopina za infuziju:
Odmah upotrijebite. Nemojte ¢uvati dulje od 24 sata pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Nemojte koristiti ako otopina promijeni boju ili ako su prisutne vidljive Cestice.

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

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto VPRIV sadrZi
- Djelatna tvar je velagluceraza alfa.
Jedna bocica sadrzava 400 jedinica velagluceraze alfa.
Nakon pripreme, jedan ml otopine sadrzava 100 jedinica velagluceraze alfa.

- Drugi sastojci su saharoza, natrijev citrat dihidrat, citratna kiselina hidrat i polisorbat 20
(pogledajte dio 2 ,,VPRIV sadrzava natrij*).

Kako VPRIV izgleda i sadrZaj pakiranja
Staklena bocica od 20 ml koja sadrzava bijeli do gotovo bijeli prasak za otopinu za infuziju.

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

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irska

Proizvoda¢

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irska
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Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza
50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2

Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Tem.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\LGoa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espana S.A

Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 3300
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com



Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD

TnA: +357 22583333

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Roménia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u .
Ostali izvori informacija
Detaljnije 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 njithovom lijeenju.

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima.

VPRIV je prasak za otopinu za infuziju. Zahtijeva pripremu i razrjedivanje i namijenjen je iskljucivo
intravenskoj infuziji. VPRIV je iskljucivo za jednokratnu primjenu i primjenjuje se kroz filtar od 0,2
ili 0,22 um. Neiskoristenu otopinu odbacite. VPRIV se ne smije davati u infuziji s drugim lijekovima
jer kompatibilnost u otopini s drugim lijekovima nije ispitana. Ukupni volumen infuzije treba
primijeniti kroz razdoblje od 60 minuta.

Koristite asepticku tehniku.
Pripremite VPRIV na sljede¢i nacin:

1. Odredite broj bocica za pripremu na temelju tjelesne tezine pojedinog bolesnika te
propisane doze.
2. Izvadite bocice potrebne za pripremu iz hladnjaka. Pripremite svaku bocicu za primjenu sa
sterilnom vodom za injekcije:
Velicina bocice Voda za injekcije
400 jedinica 4,3 ml
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3. Nakon pripreme, pazljivo promijesajte bo¢icu. Nemojte tresti.

4. Prije razrjedivanja, vizualno pregledajte otopinu u bocicama; otopina treba biti bistra do lagano
opalescentna i bezbojna; nemojte koristiti ako je otopina promijenila boju ili ako su prisutne
vidljive Cestice.

5. Izvucite izracunati volumen lijeka iz odgovarajuéeg broja bocica. Dio ¢e otopine ostati u bocici:
Velic¢ina bocice Volumen koji se moze izvuéi
400 jedinica 4,0 ml
6. Razrijedite ukupni potrebni volumen u 100 ml 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijeva klorida za
infuziju. PaZljivo promijesajte. Nemojte tresti. Infuziju zapocnite unutar 24 sata od vremena
pripreme.

S mikrobioloskog stajalista, lijek odmah primijenite. Ako ga ne primijenite odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja prije primjene odgovornost su korisnika. Nemojte Cuvati dulje od 24 sata pri 2 °C do 8 °C.

Lijek nemojte bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal zbrinite
sukladno nacionalnim propisima.

Vodenje evidencije

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloSkog lijeka, jasno evidentirajte naziv i broj serije primijenjenog
lijeka.
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