I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Cerezyme 400 egység por oldatos infizidohoz valo koncentratumhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Egy injekciods liveg 400 egységnyi* imiglucerazt** tartalmaz.

Az oldat a feloldast kovetden 40 egység (koriilbeliil 1,0 mg) imiglucerazt tartalmaz (400 E/10 ml)
milliliterenként. Az injekcios liveg tartalmat a beadas el6tt tovabb kell higitani (1asd 6.6 pont).

* Egy enzimegység (E) azt az enzimmennyiséget jelenti, amely 37 °C hémérsékleten percenként egy
mikromolnyi para-nitrofenil -D-gliikopiranozid (pNP-Glc) szintetikus szubsztrat hidrolizisét
katalizalja.

** Az imigluceraz a human savas p-gliikozidaz modositott valtozata, amely rekombinans DNS
technologiaval késziil kinai hércsog ovarium (CHO) sejtkultura felhasznaldsaval, mannéz
modositassal a makrofagok elérése érdekében.

Ismert hatasu segédanyagok:

Egy injekcids iiveg 41 mg natriumot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz.

A Cerezyme fehér vagy csaknem fehér szinti por.
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Cerezyme (imiglucerdz) olyan bizonyitottan diagnosztizalt, nem neuropatias (1. tipust) vagy
kronikus neuropatias (3. tipustl) Gaucher-korban szenvedd betegek hosszan tarté enzimszubsztiticios

crer

crcr

megjelenése jelenti:

. egyéb okok — példaul vashiany — kizarasa utan fennallé anaemia,

. thrombocytopenia,

. egyéb okok — példaul D-vitaminhiany — kizarésa utan fennallé csontbetegség,
. hepatomegalia vagy splenomegalia

4.2  Adagolas és alkalmazas

A betegség ellatasat a Gaucher-kor kezelésében gyakorlott orvosnak kell feliigyelni.

Adagolas

A Gaucher-kor heterogén és multiszisztémas természete miatt az adagolast minden beteg esetén a
betegség valamennyi klinikai megjelenésének alapos értékelését kovetéen egyénre szabottan kell
megallapitani. Amikor a beteg altal adott valaszreakcidt valamennyi relevans klinikai megjelenés
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esetén megfelelden meghataroztak, akkor az egyes klinikai megjelenések esetén elért optimalis
paraméterek fenntartasa, illetve a még nem normalizalddott klinikai paraméterek tovabbi javitasa
érdekében az adagolés és az alkalmazas gyakorisaga modosithato.

Tobbféle adagolas is hatasosnak bizonyult a betegség soran kifejlodé néhany vagy akar az 6sszes nem
neurologiai tiinet kezelésére. A kéthetente egyszer adott, teststly-kilogrammonkénti 60 E kezdeti adag
a terapia elso hat honapja alatt a hematologiai és a viszceralis tlinetek javulasdhoz vezetett, a tovabbi
folyamatos alkalmazas pedig vagy megakadalyozta a csontbetegség progresszidjat, vagy annak
javulasat eredményezte. Mar a kéthetente egyszer adott testsuly-kilogrammonkénti 15 E is javitotta a
hematoldgiai paramétereket és az organomegaliat, de nem jart a csontparaméterek javulasaval. Az
infuzié szokasos gyakorisaga a kéthetente egyszeri beadas: ez az az infuzié beadasi gyakorisag,
mellyel kapcsolatban a legtobb adat rendelkezésre all.

Gyermekek és serdiilék
Nincs sziikség az adagolas modositasara a gyermekpopulacioban.

A Cerezyme hatasossaga kronikus neuropatias Gaucher-korban szenvedd betegek neurologiai
tiineteivel szemben nem bizonyitott, és ezekhez a manifesztacidkhoz nem ajanlhatd specialis adagolasi

séma (lasd az 5.1 pontban).

Az alkalmazas modja

A feloldast és higitast kovetoen a készitmény beadasa intravénas infiizié forméajaban torténik. Az elsé
infaziok alkalmaval a Cerezyme beadasi sebessége nem haladhatja meg a 0,5 egység/ttkg/perc értéket.
A késobbi alkalmazasok esetében az infiizié sebessége novelhetd, azonban ez nem haladhatja meg az
1 egység/ttkg/perc értéket. Az infiizids sebesség csak egészségiigyi szakember feliigyelete mellett
ndvelhetd.

A Cerezyme otthoni inflzios beadasat olyan betegek esetén lehet mérlegelni, akik az infaziot tobb
kovetden, annak javaslatara lehet meghozni. Ahhoz, hogy a beteg vagy gondozdja beadhassa otthon a
Cerezyme infuziot, részt kell vennie egy, egészségiigyi szakember altal, az egészségiigyi
intézményben tartott képzésen. A beteg vagy a gondozo megtanulja az infizié beadasanak technikajat
és egy kezelési napld vezetését. Ha a beteg az infuzid soran mellékhatast tapasztal, az infuziét azonnal
le kell allitani, és orvoshoz kell fordulni. Lehet, hogy a tovabbi infuzidkat egészségiigyi intézményben
kell beadni. Otthoni kezelés esetén az adagnak és az infzids sebességének valtozatlannak kell
maradnia, és azok orvosi feliigyelet nélkiil nem valtoztathatok meg.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
Kérjiik az orvosokat és az egészségiigyi szakdolgozdkat, hogy a Gaucher-kérban szenvedoket, koztiik
a betegség kronikus neuropatias tiineteit mutatdkat is jelentsék be az ,,JICGG Gaucher Registry”
nyilvantartasba (lasd az 5.1 pontban).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Tulérzékenység

Az ELISA sziir6vizsgalat, majd egy meger6sitd radioimmunprecipitacios assay alapjan jelenleg
rendelkezésre all6 adatok szerint a gyogykezelés els6 évében a kezelt betegek mintegy 15%-anal
mutathatok ki imiglucerazzal szembeni [gG-antitestek. Az adatok szerint az IgG-antitestek ezen
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betegeknél leggyakrabban a kezelés elso 6 honapjaban jelennek meg, €s 12 honappal a Cerezyme
adagolasat kovetden mar csak ritkan mutathatd ki ellenanyag termelddés. Javasoljuk, hogy azoknal a
betegeknél, akik vélhetéen kevésbé reagalnak majd a kezelésre, rendszeresen ellendrizzék az
imigluceraz elleni IgG antitestek kialakulasat.

Az imiglucerazzal szembeni antitesttel rendelkez6 betegek esetén nagyobb a thlérzékenységi reakciok
kialakulasanak kockazata (lasd a 4.8 pontot). Ha valamely betegnél tulérzékenységre utalo reakcio 1ép
fel, tanacsos az imigluceraz antitestek kimutatasara iranyuld vizsgalatot végezni. Mas intravénas
fehérjetartalmu szerekhez hasonloan hasznalata soran sulyos, allergias tipusu tulérzékenységi reakciok
el6fordulhatnak, azonban nem gyakran. Ha ezek a reakciok el6fordulnak, a Cerezyme infizio azonnali
felfliiggesztése javasolt és a megfeleld orvosi kezelést el kell kezdeni. A siirg6sségi ellatas orvosi
standardja megfigyelés targyat képezi.

Azoknal a betegeknél, akiknél Ceredase-zal (alglucerazzal) folytatott kezeléskor antitestek képzodtek
vagy tulérzékenységre utalo tiinetek jelentkeztek, a Cerezyme (imigluceraz) adagolasakor fokozott

ovatossaggal kell eljarni.

Infuzids reakcidk

Inftizids reakcidkat, ugymint angiooedemat, pruitust, borkititést, urticariat, mellkasi diszkomfortot,
hidegrazast, faradtsagot, a beadas helyén fellépd eg6 érzést, a beadas helyén fellépo kellemetlen
érzést, a beadas helyén fellép6 duzzanatot, 1azat, és atmeneti hypertensiot figyeltek meg
imiglucerazzal kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont).

A Cerezyme beadasa el6tt gondosan mérlegelni kell a beteg klinikai allapotat.

Antihisztaminok, antipiretikumok és/vagy kortikoszteroidok alkalmazhatéak az infuzids reakciok
megeldzésére vagy enyhitésére. Ugyanakkor, eldkezelés utan is jelentkezhetnek a betegnél infuizios
reakciok. Ha az elékezelés ellenére enyhe vagy kdzepesen stlyos infizios reakcid jelentkezik, az
infazi6 sebességének csokkentése vagy az infiizid dtmeneti leallitdsa enyhitheti a tlineteket. Stilyos
infuzios reakcio esetén meg kell fontolni a Cerezyme azonnali leallitasat, és megfeleld orvosi kezelést
kell inditani. A Cerezyme ismételt alkalmazasanak eldnyeit és kockazatait sulyos infuzios reakciot
kovetden gondosan mérlegelni kell (lasd 4.8 pont).

Nétrium

Ez a gyogyszer 41 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, ami megfelel a WHO altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 2%-anak felndtteknél. 0,9%-os natrium-kloridos intravénas oldat
formajaban kertiil beadasra (lasd a 6.6 pontot). Ezt kontrollalt natriumtartalmu diéta esetén figyelembe

kell venni.

Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetoségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

150 terhesség kimenetele (elsdésorban spontan beszamolok és a szakirodalom attekintése) alapjan
rendelkezésre allo korlatozott tapasztalat arra utal, hogy a Cerezyme alkalmazasa elény6s az
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alapbetegségként fennallo Gaucher-kor kezelésére terhesség soran. Tovabba az adatok nem utalnak a
Cerezyme altal okozott magzati malforméacios toxicitasra, azonban erre kevés a statisztikai bizonyiték.
Ritkan beszamoltak magzati halalozasrol, azonban az nem egyértelmil, hogy ez a Cerezyme
alkalmazasaval, vagy az alapbetegségként fennallo Gaucher-korral all-e 6sszefiiggésben.

A Cerezyme terhességre, embrionalis/magzati fejlodésre, sziilésre €s sziilés utani fejlédésre gyakorolt
hatasanak értékelése céljabol allatkisérletes vizsgalatokat nem végeztek. Nem ismert, hogy a
Cerezyme a placentan keresztiil atjut-e a fejlodé magzatba.

A Gaucher-korban szenvedé terheseknél és azon betegeknél, akik teherbe kivannak esni, minden
egyes terhesség esetén kockazat-elény értékelést kell végezni. Azok a betegek, akik Gaucher-
korban szenvednek és teherbe esnek, a terhesség €s a gyermekagy ideje alatt idészakosan a betegség
aktivitdsanak fokozodasat észlelhetik. Ez magaban foglalja a csontrendszeri érintettség, a cytopenia
kitjulasanak és a vérzés kockazatanak fokozodasat, valamint a transzfuzids igény megndvekedését.
Mind a terhességrdl, mind pedig a szoptatasrol ismert, hogy megterheli az anyai kalcium
homeosztazist, és gyorsitja a csontanyagceserét. Ez hozzajarulhat a Gaucher-koérban fennallo
csontbetegség romlasahoz.

A korabban kezelésben nem részesiilt n6betegeknek az optimalis egészségi allapot elérése érdekében
azt kell javasolni, hogy fontoljak meg a kezelés fogamzas eldtti megkezdését. A mar
Cerezyme-kezelésben részesiild betegeknél mérlegelni kell a kezelés terhesség alatti folytatasat. A

beteg sziikségletének és terapias valaszanak megfelelé egyénre szabott adag beallitasahoz a terhesség
és a Gaucher-kor klinikai tiineteinek szoros ellendrzése sziikséges.

Szoptatas

Nem ismert, hogy ez a hatébanyag kivalasztodik-e az emberi anyatejbe, azonban az enzim valosziniileg
megemésztddik a gyermek gyomor-bélrendszerében.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Cerezyme nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasokat az alabbi tablazatban tiintettiik fel, szervrendszer kategoriak és gyakorisag szerint
(gyakori (21/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000)). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csdkkend stilyossag szerint keriilnek megadasra.

MedDRA Gyakori Nem gyakori | Ritka Nem ismert
szervrendszeri

kategoéria

Idegrendszeri Szédiilés,

betegségek és fejfajas,

tiinetek paraesthesia

Szivbetegségek Tachycardia,

és a szivvel cyanosis

kapcsolatos

tiinetek

Erbetegségek és Kipirulés, Atmeneti
tiinetek hypotensio hypertensio




Légzorendszeri, | Dyspnoe, kohogés

mellkasi és

mediastinalis

betegségek ¢és

tiinetek

Emésztorendszeri Héanyas,

betegségek ¢és hanyinger,

tiinetek hasi gorcsok,
hasmenés

Immunrendszeri | Tulérzékenységi Anaphylaxias

betegségek és reakciok reakciok

tiinetek

A bOrésa Urticaria, angiooedema,

boéralatti szovet pruritus, borkiiités

betegségei és

tiinetei

A csont- és Arthralgia,

izomrendszer, hatfajas

valamint a

kotészovet

betegségei és

tiinetei

Altalanos A beadas

tiinetek, az helyén fellépd

alkalmazas kellemetlen

helyén fellépd érzés, g6

reakciok érzés,
duzzadas
vagy steril
talyog
kialakulasa,
mellkasi
diszkomfort,
laz,
hidegrazas,
faradtsag

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Tulérzékenyseg (ideértve az anafilaxiat is)

A betegeknek dsszesen mintegy 3%-anal szamoltak be tilérzékenységre utalo tiinetekrdl, amelyek,
mint példaul a paraesthesia, a tachycardia. a cyanosis, a kipirulas, a hypotensio, a dyspnoe, a kohogés,
az urticaria/angiooedema, a pruruitus, a borkiiités, a hatfajas és a mellkasi diszkomfort az infuzio6 alatt
vagy roviddel azt kdvetden jelentkeztek (lasd 4.4 pont).

Infuzios reakciok

Inftzids reakcidkat, ugymint angiooedemat, pruruitust, urticariat, mellkasi diszkomfortot, hidegrazast,
faradtsagot, a beadas helyén fellépd egd érzést, a beadas helyén fellépd kellemetlen érzést, a beadas
helyén fellépd duzzanatot, 1azat, és atmeneti hypertensiot figyeltek meg imiglucerazzal kezelt
betegeknél (1asd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése




A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol nem szamoltak be. Betegeknél a készitményt kéthetente egyszer, maximum 240 E/ttkg
adagban alkalmaztak.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: enzimek - imigluceraz (rekombinans DNS-technologiaval késziilt,
makrofagon hat6 B-gliikkocerebrozidaz), ATC kéd: A16AB02.

Hatasmechanizmus

A Gaucher-kor egy ritka, recessziven 6roklodo anyagcserezavar, amelyet a lizoszomalis savas
B-gliikozidaz enzim hianya okoz. Ez az enzim bontja le a gliikozilceramidot — a sejtmembranok
lipidszerkezetének kulcsfontossagu dsszetevojét — gliikkdzra és ceramidra. A Gaucher-kérban szenvedd
egyéneknél a gliikozilceramid lebomlasa nem megfeleld, igy ez a szubsztrat nagy mennyiségben
felhalmozodik a makrofagok lizoszomaiban (in. ,,Gaucher sejtek’), ami szamos masodlagos
betegséghez vezet.

A Gaucher-sejtek jellegzetesen a majban, a 1épben és a csontveldben fordulnak eld, azonban
esetenként a tiidoben, a vesékben és a belekben is megtalalhatok. Klinikailag a Gaucher-kor heterogén
fenotipus spektrumu. A betegség leggyakoribb megjelenési formai a hepatosplenomegalia, a
thrombocytopenia, az anaemia és a vazrendszert érint6 elvaltozasok. A vazrendszeri elvaltozasok
gyakran a Gaucher-kor leginkabb gyengeséget és mozgasképtelenséget okozo jellemzoi. A
csontrendszert érintd lehetséges megjelenési formak a kdvetkezok: csontveld-infiltracid, osteonecrosis,
csontfajdalom és csontkrizisek, osteopenia és osteoporosis, patologias torések és a ndvekedés
visszamaradasa. A Gaucher-kor fokozott gliikoztermelddéssel és nyugalmi energiafelhasznaléssal jar,
ami hozzéjarulhat a faradtsag és cachexia kialakuldsdhoz. A Gaucher-korban szenvedd betegeknél
alacsony foku gyulladasos profil fordulhat el6. Emellett Gaucher-kor esetén fokozott az
immunglobulin eltérések, mint példaul a hyperimmunglobulinaemia, poliklonalis gammopathia,
ismeretlen jelentéségli monoklonalis gammopathia (monoclonal gammopathy of undetermined
significance— MGUS) és myeloma multiplex kockazata. A Gaucher-kor természetes lefolyasa
altalaban progresszidt mutat, idével pedig szdmolni kell a kiilonb6zo szervekben kialakult
irreverzibilis sz6védmények kockézataval. A Gaucher-kor klinikai megjelenése hatranyosan
befolyasolhatja az életmindséget. Gaucher-kor esetén novekszik a morbiditas és korai mortalitas. A
gyermekkorban jelentkez6 panaszok és tiinetek jellemzéen stilyosabb Gaucher-korra utalnak.
Gyermekeknél a Gaucher-kor a ndvekedés visszamaradasahoz és késéi pubertashoz vezethet.

A pulmonalis hypertonia a Gaucher-kor egyik ismert szovodménye. A 1€peltavolitason atesett
betegeknél fokozottabb a pulmonalis hypertonia kockazata. A Cerezyme-terapia a legtobb esetben
csokkenti a 1épeltavolitas sziikségességét, valamint a korai Cerezyme-kezelés a pulmonalis hypertonia
kockazatanak csokkenésével jart. A Gaucher-kor diagnosztizalasat kdvetden, illetve a késébbiek
folyaman is célszerli rutinvizsgalatot végezni a pulmonalis hypertonia tiineteinek kimutatasara.
Elsésorban a pulmonalis hypertoniaval diagnosztizalt betegeknek kell megfelelé adag Cerezyme-t
kapnia az alapbetegségként jelenlévé Gaucher-kor ellatasara, valamint esetiikben mérlegelni kell
egyéb, a pulmonalis hypertonia kezelésére szolgald specifikus terapia sziikségességét.

Farmakodinamias hatasok



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

Az imigluceraz (rekombinans DNS-technolégiaval késziilt, makrofagon hato -gliikkocerebrozidaz)
potolja a hidnyzo6 enzimaktivitast, hidrolizalja a gliikozilceramidot, ezaltal korrigalja a kiindulasi
patofiziologiat és megel6zi a masodlagos betegségek kialakulasat. A Cerezyme csokkenti a 1ép és a
maj méretét, javitja vagy normalizalja a thrombocytopeniat és az anaemiat, javitja vagy normalizalja a
csontsliriséget és a csontveld terhelését, valamint enyhiti vagy megsziinteti a csontfajdalmat és a
csontkriziseket. A Cerezyme csokkenti a nyugalmi energiafelhasznalast. A Cerezyme javitotta a
Gaucher-korban szenveddk életmindségét mind pszichikai, mind pedig fizikai vonatkozasban. A
Cerezyme csokkenti a kitotriozidaz enzim szintjét, amely a makrofagokban a gliikozilceramid
felhalmozodas, valamint a kezelésre adott valasz egyik biomarkere. Kimutattak, hogy gyermekeknél a
Cerezyme normal pubertaskori fejlédést biztosit, beinditja a novekedés felzarkozasat, igy felnott
korban normal magassag és csontsiiriiség alakul ki.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

A Cerezyme-kezelésre adott valasz sebessége €s mértéke dozisfiiggd. A gyorsabban megujulod
szervrendszerekben, példaul a vérképzo szervekben altalaban gyorsabban megfigyelheto a javulas,
mint a lassabban megujulo szervekben, példaul a csontokban.

Nagyszamu 1. tipusi Gaucher-koros beteg-kohorszon (n = 528) elvégzett ,,ICGG Gaucher Registry”
elemzés soran a Cerezyme 1d6- és dozisfiiggd hatasat figyelték meg a haematologiai és visceralis
paraméterek tekintetében (thrombocytaszam, haemoglobin-koncentracio, a 1ép és a maj mérete) a
kéthetente egyszeri 15, 30 €s 60 E/ttkg-os dozistartomanyon beliil. A kéthetente egyszer 60 E/ttkg-os
adaggal kezelt betegeknél gyorsabb javulas mutatkozott, a kezelés maximalis hatasa pedig nagyobb
volt, mint az alacsonyabb adagokat kapo betegeknél.

Ugyanigy a kettds energiaszintli rontgen-abszorpciometriaval (DXA) mért csontstiriiség ,,JICGG
Gaucher Registry” 342 betegen végzett elemzése azt mutatta, hogy a 8 évig tartd kezelés utan a
kéthetente egyszer 60 E/ttkg-os adagban alkalmazott Cerezyme mellett a csontstiriség normalis volt,
de az alacsonyabb, kéthetente egyszeri 15 és 30 E/ttkg-os adagok esetén nem (Wenstrup et al. 2007).

Egy olyan vizsgalatban, amelyben 2 betegcsoportot értékeltek négyhetente egyszer 80 E/ttkg-os,
illetve 30 E/ttkg-os median dozis mellett, a > 6 csontveld terhelésii betegek koziil a magasabb adagot
kapo csoportban tobb beteg (33%; n = 22) ért el 2 pontos csokkenést 24 honapnyi Cerezyme-kezelés
utan, mint az alacsonyabb adagot kap6 csoportban (10%; n = 13) (de Fost et al., 2006).

A kéthetente egyszer 60 E/ttkg-os adag Cerezyme-mel torténé kezelés mar 3 honap utan enyhitette a
csontfajdalmat, 12 honapon beliil csokkentette a csontkriziseket és 24 honapnyi kezelés utan javitotta a
csontsiirfiséget (Sims et al, 2008).

A szokésos infuzids gyakorisag a kéthetente egyszeri beadas (1asd 4.2 pont). A kéthetente beadott
adagnak megfelel6 kumulativ dozissal torténd négyhetenkénti egyszeri fenntarto terapia alkalmazhato
egyes stabil, rezidualis, 1-es tipusti Gaucher-korban szenvedé felnétt betegeknél. A kiindulasi
haemoglobinszintben, vérlemezkeszamban, maj- és 1éptérfogatban, csontkrizisben és
csontfajdalomban bekodvetkezett valtozasok képezték az elére meghatarozott Gsszetett végpontokat. A
kimutatott Gaucher-kér haematologiai és visceralis terapias céljainak az elérése, ill. fenntartasa
tovabbi végpontokat képeztek. A huszonnegyedik honapban a négyhetente kezelt betegek 63%-a és a
kéthetente kezelt betegek 81%-a érte el az dsszetett végpontot. A két kezelési csoport kozotti
kiilonbség a 95%-os konfidencia intervallum (-0,357, 0,058) alapjan nem volt statisztikailag
szignifikans. A négyhetente kezelt betegeknek a 89%-a és a kéthetente kezelt betegeknek a 100%-a
érte el a terapias célokon alapuld végpontot. A 95%-o0s konfidencia intervallum alapjan (-0,231, 0,060)
a két kezelési csoport kozotti kiillonbség nem volt statisztikailag szignifikans. A négyhetente torténd
infuzios kezelés terapias alternativat jelenthet olyan felndtt betegek szamara, akik stabil, rezidualis,
1-es tipust Gaucher-korban szenvednek, bar a klinikai adatok korlatozottak.



A Cerezyme-nek a betegség neurologiai tiineteire gyakorolt hatasossagat kontrollos klinikai
vizsgalatok soran nem értékelték. Ezért az enzimszubsztitucios terapidnak a betegség neurologiai
tiineteire gyakorolt hatasat illetéen nem lehet kdvetkeztetéseket levonni.

Kérjiik az orvosokat és az egészségiigyi szakdolgozokat, hogy a Gaucher-korban szenveddket, koztiik
a betegség kronikus neuropatias tiineteit mutatdkat is jelentsék be az ,,JICGG Gaucher Registry”
nyilvantartasba. Ebben a nyilvantartisban a betegek adatait névteleniil gyijtik. Az ,,JICGG Gaucher
Registry” célja a Gaucher-kor megértésének eldsegitése €s az enzimszubsztiticios terapia
hatasossaganak értékelése, ami végiil is a Cerezyme biztonsdgosabb ¢és hatasosabb alkalmazasat teszi
lehet6vé.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

allapoti enzimaktivitast 30 perc alatt sikertilt elérni. Az infuziot kdvetden a plazma enzimaktivitasa
gyorsan csokkent, a felezési ideje 3,6 és 10,4 perc kozott valtozott. A plazma-clearance 9,8 és

20,3 ml/min/kg k6zott mozgott (atlag = SD, 14,5 + 4,0 ml/min/kg). A teststlyra korrigalt megoszlasi
volumen 0,09 és 0,15 I/kg (atlag = SD 0,12 + 0,02 I/kg) kozott valtozott. Ezeket a valtozokat nem
befolyasolta az infiizio dozisa vagy iddtartama, jollehet az egyes adagolasi szinteken €s infuzios
sebesség mellett mindossze 1 vagy 2 beteg vizsgalatara kertilt sor.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, egyszeri €s ismételt adagolasu dozistoxicitasi,
genotoxicitasi — vizsgalatokbdl szarmaz6 nem klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit,

natrium-citrat (a pH beallitasara),

citromsav-monohidrat (a pH beéllitasara),

poliszorbat 80.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Felbontatlan injekcios tivegek:
3 év.

Higitott oldat:
Mikrobiologiai biztonsagi okokbol a termék azonnal felhasznalandé. Ellenkezo esetben a felhasznalot

terheli a feleldsség a hasznalatra kész oldat tarolasaért és a tarolas feltételeiért. A tarolas 2 °C — 8 °C
kozotti hdmérsékleten, fénytdl védett helyen nem haladhatja meg a 24 orat.
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben tarolando (2°C — 8°C).

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.



6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
A Cerezyme I-es tipust borszilikat iivegben (atlatszo), 20 ml-es injekcids tivegekben keriil
forgalomba. Az {iveg szilikonos butil gumidugoéval és garanciazaras, lepattinthaté védékupakkal van

lezarva.

Azért, hogy az oldat pontos elkészitéséhez biztosan elegendd mennyiségii oldoszer alljon
rendelkezésre, minden egyes injekcios tiveg 0,6 ml-rel tobb anyagot tartalmaz.

Kiszerelés nagysaga: dobozonként 1, 5 vagy 25 injekcios liveg.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Minden Cerezyme injekcios iliveg kizarolag egyszeri hasznalatra valo.

A port az infuzios koncentratumhoz injekcidhoz valo vizzel kell feloldani, ezt kovetden 0,9%-os
natrium-klorid intravénas oldattal kell higitani, majd intravénas infuzié formajaban kell alkalmazni.

A betegre szabott egyéni dozis alapjan kell meghatarozni a felhasznalandé injekcids livegek szamat,
amelyeket ki kell venni a hiitészekrénybdol.

Esetenként a dozisok némiképp modosithatok, hogy ne kelljen részben felhasznalt injekcios iivegeket
kidobni. Az adagok szama a legkdzelebbi teli injekcios tivegre kerekithet6k, amennyiben a havi

adagolas mennyisége 1ényegében valtozatlan marad.

Aszeptikus eljaras alkalmazando

Elkeészités

Egy-egy injekcids liveghez adjunk 10,2 ml injekcidhoz vald vizet; ne fecskendezziik azt erés sugarban
a porra, ovatos keveréssel keriiljiik el az oldat habosodasat. A feloldast kdvetden a térfogat 10,6 ml
lesz. Az elkészitett oldat pH-értéke koriilbeliil 6,2.

Feloldast kdvetden viztiszta, szintelen, idegen anyagtol mentes folyadék. Az elkészitett oldatot tovabb
kell higitani. Higitas el6tt nézziik meg, hogy az egyes injekcids tivegekben elkészitett oldat nem
tartalmaz-e idegen anyagot, illetve nem szinezddott-e el. Ne hasznaljunk idegen anyagot vagy
elszinez6dott oldatot tartalmazo injekcios livegeket. Feloldas utan haladéktalanul higitsuk fel az
injekciods livegek tartalmat, és ne taroljuk késobbi felhasznalasra.

Higitas

Az elkészitett oldat milliliterenként 40 egység imiglucerazt tartalmaz. Az elkészitett oldat térfogata
lehetové teszi, hogy minden injekcios livegbdl ki lehessen szivni pontosan 10,0 ml (ami

400 egységnek felel meg) oldatot. Minden injekcios livegbdl vegyiink ki 10,0 ml elkészitett oldatot,
majd egyesitsiik a kivett mennyiségeket. Azt higitsuk 0,9%-0s natrium-klorid intravénas oldattal,
Osszesen 100-200 ml-re. Az infizios oldatot 6vatosan keverjiik el.

Alkalmazas

A higitott oldatot barmely fehérjerészecske eltavolitasa céljabol a szerelékbe épitett alacsony
proteinkdtést, 0,2 pm-es szilirdn keresztiil ajanlott alkalmazni. Ez nem eredményezi az
imigluceraz-aktivitas barminemi csokkenését. A higitott oldatot ajanlott 3 6ran beliil beadni. A
0,9%-os natrium-klorid intravénas oldattal higitott termék 2 °C és 8 °C kozott fénytdl védett helyen
tarolva 24 oraig mego6rzi kémiai stabilitasat. A mikrobiologiai biztonsagossag az oldat elkészitésének
és higitasanak aszeptikus koriilményeitol fiigg.
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A Cerezyme nem tartalmaz tartositoszereket. Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve
hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok szerint kell végrehajtani.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/97/053/003

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadas datuma: 1997. november 17.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitas datuma: 2007/09/17

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGQS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A biologiai eredetli hatbanyag gyartdinak neve és cime

Resilience US, Inc., 500 Soldiers Field Road, Allston, MA 02134, Amerikai Egyestilt Allamok
Lonza Biologics Inc., 101 International Drive, Portsmouth, NH 03801, Amerikai Egyesiilt Allamok
Genzyme Corporation, 8, 45, 68, 74, 80 New York Avenue, Framingham, MA 01701, Amerikai
Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartdk neve és cime

Genzyme Ireland Limited., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, irorszég

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Lasd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont)

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

e Iddészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELT’ETELEK VAGY KOR,LATOZASOK A GYQGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

¢ Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

e ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos  gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

e Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A Cerezyme-mel torténd otthoni infuzios kezelésre vonatkozé oktatasi anyagok, melyek a
kovetkezoket tartalmazzak:
o  Kézikonyv az otthoni infiizios kezelésben részesiilo, Gaucher-kérban szenvedo betegek
részére
o  Utmutaté Gaucher-korban szenvedé betegeket kezeld egészségiigyi szakemberek részére.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (1 INJEKCIOS UVEG, 5 INJEKCIOS UVEG, 25 INJEKCIOS UVEG)

. A GYOGYSZER NEVE

Cerezyme 400 egység por oldatos infuziohoz vald koncentratumhoz
imigluceraz

R. HATOANYAG MEGNEVEZESE

400 egység imiglucerazt tartalmaz injekcios tivegenként.

B. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, natrium-citrat, citromsav-monohidrat és poliszorbat 80.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 injekcios liveg por oldatos infizidhoz valo koncentratumhoz.
5 injekcios iiveg por oldatos infiiziohoz valo koncentratumhoz.
25 injekcios tiveg por oldatos infiizihoz val6 koncentratumhoz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarolag egyszeri hasznalatra.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni!

l11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Hollandia

|12. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/97/053/003 1 injekcios liveg por oldatos infuziohoz valoé koncentratumhoz
EU/1/97/053/004 5 injekcios liveg por oldatos infizidhoz valo koncentratumhoz.
EU/1/97/053/005 25 injekcids iiveg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cerezyme 400 E

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva

17. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE/INJEKCIOS UVEG

. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Cerezyme 400 egység por oldatos infuziohoz vald koncentratumhoz
imigluceraz

|2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Intravénas alkalmazas.

B. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

400 egység imiglucerazt tartalmaz injekcios tivegenkeént.

6. EGYEBINFORMACIOK

Sanofi B.V. - NL

Hutészekrényben tarolando.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: informaciok a felhasznalé szamara

Cerezyme 400 egység por oldatos infliziohoz valé koncentratumhoz
imigluceraz

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusti gyogyszer a Cerezyme €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Cerezyme alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni Cerezyme-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Cerezyme-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

NN W~

1. Milyen tipusi gyégyszer a Cerezyme és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Cerezyme hatéanyaga az imigluceraz, és olyan igazolt diagnézisu 1-es vagy 3-as tipusti Gaucher-
korban szenvedd betegek kezelésére szolgal, akik a betegség alabbi tiineteivel rendelkeznek:
vérszegénység (alacsony vorosvérsejt szam), vérzékenység (a vérlemezkék - egy bizonyos fajta vérsejt
- alacsony szama miatt), 1ép- illetve majmegnagyobbodas, vagy csontbetegség.

A Gaucher-korban szenved6 egyének alacsony savas B-gliikkozidaz enzim szinttel rendelkeznek. Ez az
enzim a szervezetben a glilkozilceramid mennyiségének a szabalyozasat segiti eld. A gliikozilceramid
egy a szervezetben jelen levd természetes anyag, amely cukorbol és zsirbdl all. A Gaucher-kor esetén
a gliikozilceramid szintek til magassa valhatnak.

A Cerezyme egy imigluceraz nevii mesterséges enzim - ez képes a Gaucher-korban szenvedo
betegeknél hianyzo, vagy nem kellden aktiv természetes savas -gliikozidaz enzim helyettesitésére.

A betegtajékoztatoban szerepld informaciok valamennyi betegesoportra, igy gyerekekre,
serdiil6kortiakra, felnéttekre, és idosekre egyarant érvényesek.

2. Tudnivalék a Cerezyme alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Cerezyme-et
- ha allergias az imiglucerazra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és vintézkedések

A Cerezyme alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

- ha Ont Cerezyme-mel kezelik, a gyogyszer beadasakor, illetve réviddel azt kdvetden infizids
reakciot vagy allergias reakciot tapasztalhat. Az infizios reakcid vagy allergias reakcio
barmilyen mellékhatas lehet, ami az infizio beadasa alatt vagy a beadas napjan jelentezik (lasd
4.pont). Amennyiben On ilyen reakciot észlel, azt azonnal kézélje kezeléorvosaval. Ilyen
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reakciok megelzésére tovabbi gyogyszereket kaphat. Kezeldrvosa ellendrizheti, hogy On
allergids-e az imiglucerazra.

- egyes Gaucher-korban szenved6 betegek magas tiidévérnyomassal rendelkeznek (pulmonaris
hipertenzio). Ennek oka ismeretlen lehet, vagy a sziv, tiid6, illetve a maj problémai okozhatjak
azt. Ez attol fliggetleniil el6fordulhat, hogy a beteget kezelik-e Cerezyme-mel, vagy sem.
Azonban amennyiben On barmilyen légszomjat tapasztal, kozolje azt kezeldorvosaval.

Egyéb gyogyszerek és a Cerezyme
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

A Cerezyme-et tilos ugyanabban az infuzidban (cseppinfizioban) mas gyogyszerekkel elegyitve
beadni!

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével Terhesség és szoptatas
alatt a Cerezyme koriiltekintd alkalmazasa ajanlott.

A Cerezyme natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 41 mg natriumot (a konyhaso 6 0sszetevéje) tartalmaz injekcios tivegenként, ami
megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 2%-anak felnétteknél. 0,9% natrium-kloridot
tartalmazo intravénas oldatban keriil beadésra. Ezt kontrollalt natrium diéta esetén figyelembe kell
venni.

3. Hogyan kell alkalmazni a Cerezyme-et?

A helyes alkalmazasra vonatkozo utasitasok
A Cerezyme beadasa vénaba adott cseppinfuzidban torténik (intravénas infiizidé formajaban).

A gyogyszer por formaban keriil kiszerelésre, amelyet a beadas el6tt steril vizzel kell 6sszekeverni.

A Cerezyme kizarolag a Gaucher-kor kezelésében jaratos orvos feliigyelete mellett alkalmazhato. Ha
On megfelel bizonyos feltételeknek, kezeldorvosa mérlegelheti, hogy On otthon is kezelheté. Ha
szeretné, hogy otthon kezeljék, kérjiik, vegye fel a kapcsolatot kezel6orvosaval.

Az Onnél alkalmazott adagot specialisan az On szamara allapitjak meg. Kezeldorvosa a tiinetek
sulyossaga, valamint egyéb tényezok alapjan allapitja meg az On adagjat. Az ajanlott dozis
60 egység/testsulykg, 2 hetente egyszer beadva.

Kezeldorvosa alaposan figyelemmel kiséri, hogy On hogyan reagal a kezelésre, és eléfordulhat, hogy
megvaltoztatja a dozist (akar felfelé, akar lefelé) mindaddig, amig meg nem talalja a tiinetei kézben
tartasahoz legalkalmasabb dozist.

Kezeldorvosa ennek a dozisnak a megtalalasat kdvetéen tovébbra is figyelemmel kiséri az On
reakcioit annak biztositasa érdekében, hogy a megfeleld dozist kapja. Erre 6-12 havonta kertiilhet sor.

A Cerezyme kronikus neuronopatids Gaucher-korban szenvedd betegek agyi tiineteire kifejtett
hatasarol nincsenek adatok. Ezért nem ajanlhato specialis adagolasi séma.

Az ICGG Gaucher nyilvantartas

Megkérheti kezeldorvosat arra, hogy regisztralja az On beteg adatait az ,,JCGG Gaucher
nyilvantartas”-ban. Ennek a nyilvantartasnak a célja az, hogy eldsegitse a Gaucher-kor jobb
megismerését, és ellendrizze az enzimpotld kezelés, pl. a Cerezyme hatasossagat. Ez végiil a
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Cerezyme biztonsagosabb és hatékonyabb alkalmazisahoz vezet. Az On beteg adatai név nélkiil
keriilnek bejegyzésre — senki nem fogja megtudni, hogy ezek az adatok Onnel kapcsolatosak.

Ha az eldirtnal tobb Cerezyme-et alkalmazott
Cerezyme tuladagolasrol nem szamoltak be.

Ha elfelejtette alkalmazni a Cerezyme-et
Ha kihagyott egy infiziét, 1épjen kapcsolatba kezeléorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

- 1égszomj

- kohoges

- urticaria/a bor, illetve a sz4j vagy a torok nyalkahartyajanak koriilirt duzzanata
- viszketés

- borkiiités

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1-etérinthet):
- szédiilés

- fejfajas

- a bor bizsergo, szuro, égd érzése, vagy zsibbadasa
- szapora pulzus

- a bor kékes elszinezddése

- kipirulas

- vérnyomases¢s

- hanyas

- émelygés

- hasi gorcs

- hasmenés

- izlileti fajdalom

- kellemetlen érzés az infuzié beadasanak helyén
- €g06 érzés az infuzid beadasanak helyén

- duzzadas az infizi6 beaddsanak helyén

- steril talyog az injekcid beadasanak helyén

- mellkasi fajdalom

- laz

- izommerevség

- faradtsagérzés

- hatfajas

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):
- anafilaxias reakcio

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre alloé adatokbol nem allapthatéo meg):
- atmeneti vérnyomasemelkedés.

Bizonyos mellékhatasok elsdsorban a gydgyszer beadasasakor, vagy roviddel azt kdvetden
jelentkeztek. Ilyenek a viszketés, a kipirulas, az urticaria/a bdr, illetve a szaj vagy a torok
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nyalkahartyajanak koriilirt duzzanata, a mellkasi fajdalom, a hidegrazas, a faradtsag, a szapora pulzus,
a bor kékes elszinezddése, a 1égszomyj, a bor bizsergd, szard, €go érzése, vagy zsibbadasa, a
vérnyomasesés ¢s hatfajas. Azonnal kozolje kezel6orvosaval, ha a fenti tiinetek koziil barmelyik
fellép Onnél. Eléfordulhat, hogy az allergiés reakcié megeldzése érdekében Onnek tovébbi
gyogyszereket kell kapnia (pl. antihisztaminok, illetve kortikoszteroidok).

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzijarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Cerezyme-et tarolni?

A gyogyszer gyermektdl elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott
hoénap utolsé napjara vonatkozik.

Felbontatlan injekcios tivegek:
Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando

Higitott oldat:
A Cerezyme-et a steril vizzel tortént 6sszekeverés utan azonnal ajanlott felhasznalni. Az injekcios

iivegben levo 0sszekevert oldat nem tarolhato, és azt egy infiizids zsakban azonnal fel kell higitani;
kizarélag a higitott oldat tarolhaté maximum 24 6ran keresztiil, hiivos (2°C — 8°C) és sotét helyen
tartva.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Cerezyme?

- A készitmény hatéanyaga imiglucerdz. Az imigluceraz a savas 3-gliikozidaz emberi enzim
modositott formaja, amelyet rekombinans DNS technologiaval allitanak eld. Minden egyes
ampulla 400 egység imiglucerazt tartalmaz. A feloldas utan az oldat ml-enként 40 egység
imiglucerazt tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok: mannitol, natrium-citrat, citromsav-monohidrat, poliszorbat 80.

Milyen a Cerezyme Kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A 400 egység Cerezyme, por infuzios oldathoz valo koncentratumhoz (1-es, 5-6s, vagy 25-6s ampulla

kiszerelésben). Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

A Cerezyme fehér, vagy fehéres szinii por. A feloldast kovetéen a gyogyszer tiszta, szintelen, idegen
anyagtol mentes folyadék. A feloldott oldatot tovabb kell higitani!

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP, Amsterdam, Hollandia
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Gyarto

Genzyme Ireland Limited., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, irorszég

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +322 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EA\LGoa
Sanofi-Aventis Movorpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Espaia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Téel: 0 800 222 555

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi sp. z o0.0.
Tel: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00



Italia United Kingdom/Ireland

Sanofi S.r.1. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: 800 536 389 Tel: +44 (0) 800 035 2525
Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhat6. Itt a ritka betegségekkel és kezelésekkel kapcsolatos
honlapokhoz vezeté kapcsolatok is megtalalhatok.

<

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Hasznélati utasitas — feloldas, higitas, és beadés

Minden Cerezyme injekcids liveg kizarolag egyszeri hasznalatra valo. Elkészitést kovetden egy
injekcios iiveg Cerezyme 10,0 ml oldatban (milliliterenként 40 egység) 400 egység imiglucerazt
tartalmaz.

A betegre szabott egyéni dozis alapjan kell meghatarozni a felhasznalandé injekcids livegek szamat,
amelyeket ki kell venni a hiitészekrénybdl.

Aszeptikus eljaras alkalmazandd

Elkészités

Egy-egy injekcios iiveghez adjunk 10,2 ml infuzidhoz valo vizet; ne fecskendezziik azt erds sugarban
a porra, és ovatos keveréssel keriiljiik el az oldat habosodasat. A feloldast kdvetoen a térfogat 10,6 ml
lesz. Az elkészitett oldat pH-értéke koriilbeliil 6,2.

Feloldast kdvetden viztiszta, szintelen, idegen anyagtol mentes folyadék. Az elkészitett oldatot tovabb
kell higitani. Higités el6tt nézziik meg, hogy az egyes injekcids tivegekben elkészitett oldat nem
tartalmaz-e idegen anyagot, illetve nem szinez6dott-e el. Ne hasznaljunk idegen anyagot vagy
elszinez6dott oldatot tartalmazo injekcios tivegeket. Feloldas utan haladéktalanul higitsuk fel az
injekcios iivegek tartalmat, és ne taroljuk késobbi felhasznalasra.

Higitas

Az elkészitett oldat milliliterenként 40 egység imiglucerazt tartalmaz. Az elkészitett oldat térfogata
lehetové teszi, hogy minden injekcios livegbdl ki lehessen szivni pontosan 10,0 ml (ami

400 egységnek felel meg) oldatot. Minden injekcios livegbdl vegyiink ki 10,0 ml elkészitett oldatot,
majd egyesitsiik a kivett mennyiségeket. Azt higitsuk 0,9%-0s natrium-klorid intravénds oldattal,
Osszesen 100-200 ml-re. Az infizids oldatot 6vatosan keverjiik el.
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Beadas

A higitott oldatot barmely fehérjerészecske eltavolitasa céljabol a szerelékbe épitett alacsony
proteinkotésti, 0,2 pm-es szlirén keresztiil ajanlott alkalmazni. Ez nem eredményezi az
imiglucerdz-aktivitas barminemi csdkkenését. A higitott oldatot ajanlott 3 6ran beliil beadni. A 0,9%-
os natrium-klorid intravénas oldattal higitott termék 2 °C és 8 °C kozott fényt6l védett helyen tarolva
24 6raig megOrzi kémiai stabilitasat. A mikrobioldgiai biztonsagossag az oldat elkészitésének és
higitasanak aszeptikus koriilményeitdl fiigg.

A Cerezyme nem tartalmaz tartositoszereket. Minden fel nem hasznalt terméket vagy hulladékot a
helyi eldirasoknak megfeleléen meg kell semmisiteni.
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