I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

VPRIV 400 egység por oldatos infuizidhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

400 egység* velagluceraz-alfat** tartalmaz injekcios tivegenként.
Feloldast kovetden az oldat milliliterenként 100 egység velagluceraz-alfat tartalmaz.

* A meghatarozas szerint egy egységnyi enzim az az enzimmennyiség, amely 37°C-on percenként egy
mikromolnyi para-nitrofenil-B-D-gliikopiranozid p-nitrofenolld torténd atalakitasdhoz sziikséges.

**HT-1080 human fibroblaszt sejtvonalon rekombinans DNS-technologiaval allitjak eld.

Ismert hatasu segédanyag

12,15 mg natriumot tartalmaz injekcids tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuzidhoz.

Fehér vagy csaknem fehér szinii por.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
4.2  Adagolas és alkalmazas

A VPRIV a Gaucher-kérban szenvedo betegek kezelésében tapasztalt orvos feliigyelete mellett
alkalmazhato.

Adagolas

Az ajanlott dozis kéthetente adott 60 egység/ttkg.

A dozis a terapias célok elérésétdl és fenntartasatol fliggden egyénenként modosithato. Klinikai
vizsgélatokban minden masodik héten alkalmazott, 15 és 60 egység/ttkg kozotti dozisokat értékeltek.

A 60 egység/ttkg-nal nagyobb ddzisokat nem vizsgaltak.

Az aktudlisan imigluceraz enzimpotl6 terapiaval kezelt, 1. tipusu Gaucher-korban szenvedd betegek
atallithatok VPRIV-re, azonos dozissal és gyakorisaggal.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek (= 65 év)
Id6s betegeknél ugyanaz a dozistartomany (15-60 egység/ttkg) alkalmazhatd, mint mas feln6tt
betegeknél (1asd 5.1 pont).



Vesekarosodasban szenvedo betegek

A velaglucerdz-alfa farmakokinetikai s farmakodinamias tulajdonsagaival kapcsolatos jelenlegi
ismereteink szerint vesekarosodasban szenvedo betegeknél dozismodositas nem sziikséges (lasd
5.2 pont).

Majkarosodasban szenvedd betegek

A velagluceraz-alfa farmakokinetikai és farmakodinamias tulajdonsagaival kapcsolatos jelenlegi
ismereteink szerint majkarosodasban szenvedo betegeknél dozismodositas nem sziikséges (1asd
5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A klinikai vizsgalatokban a velagluceraz-alfaval kezelt 94 beteg koziil 20 (21%) gyermek- és
serdiil6kort volt (4—17 év). A gyermek ¢€s serdiil6 valamint a felnétt betegeknél kapott hatasossagi €s
biztonsagossagi profil hasonlo volt (tovabbi informaciokért lasd az 5.1 pontot).

A velaglucerdz-alfa 4 évesnél fiatalabb gyermekeknél torténd alkalmazasanak biztonsagossagat és
hatasossagat még nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre 4llo adatok.

Az alkalmazas modja

Kizarolag intravénas infuzioként valo alkalmazasra.
60 perces intravénas infuziéban alkalmazando.
A gyogyszert 0,2 vagy 0,22 pm poérusatmérdji sziiron keresztiil kell beadni.

A gyogyszer otthoni beadasa egészségiigyi szakember feliigyelete mellett csak olyan betegeknél
mérlegelhetd, akik legalabb harom infuzidt kaptak mar, és az infuzidkat jol toleraltak. A
velaglucerdz-alfa beadasakor azonnal rendelkezésre kell allnia megfeleld orvosi ellatasnak, beleértve a
megfelelden képzett személyzetet is, a siirgdsségi beavatkozasok esetére. Amennyiben anaphylaxias
vagy egyéb akut reakciok 1épnek fel, azonnal abba kell hagyni az infzi6 beadasat, és megfelel6 orvosi
kezelést kell kezdeni (1asd 4.4 pont).

A gyobgyszer alkalmazas el6tti feloldasara €s higitasara vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni stlyos
allergias reakcio.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkovethetdség

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

Tulérzékenység

A klinikai vizsgélatokban, valamint a forgalomba hozatalt kovetd alkalmazas soran talérzékenységi
reakciokrol, koztiik anaphylaxianak megfeleld tiinetekrél szamoltak be a betegeknél. A
tulérzékenységi reakciok tobbsége altalaban az infiizio beadasat kdvetd 12 oran beliil jelentkezik. A
leggyakrabban jelentett tilérzékenységi tiinetek koz¢ tartozott a hanyinger, borkitités, dyspnoe,
hatfajéas, mellkasi diszkomfort (beleértve a mellkasi szorit6 érzést is), urticaria, arthralgia és fejf4jés.

Infuzidval 6sszefiiggd reakcidok

Az infuzidval 6sszefliggd reakcionak a velaglucerdz-alfa infiizid megkezdése utan 24 6ran beliil
fellepd barmilyen gyogyszermellékhatast tekintjiik. A klinikai vizsgalatokban kezelt betegeknél a



leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok az infuzioval 6sszefiiggd reakciok (infusion-related
reactions, IRR) voltak. Az IRR gyakran talérzékenységi reakcié formajaban jelentkezik. A
leggyakrabban jelentett tulérzékenységi tiinetek koz¢ tartozik a hanyinger, borkiiités, dyspnoe,
hatfajas, mellkasi diszkomfort (beleértve a mellkasi szoritd érzést is), urticaria, arthralgia és fejfajas.
Klinikai vizsgélatok soran, valamint a forgalomba hozatalt kovetden anaphylaxianak megfeleld
tiinetekrdl szdmoltak be a betegeknél. A talérzékenységi reakciokat kiséro tiineteken kiviil az IRR-k
jelentkezhetnek faradtsag, szédiilés, 1az, vérnyomas-emelkedés, pruritus, homalyos latas vagy hanyas
formajaban. A korabban nem kezelt betegeknél az inflzidval 6sszefiiggd reakcidk tobbsége a kezelés
els6 hat honapjaban fordult el6.

Az infuzidval Osszefliged reakciok — a talérzékenységi reakcidkat is beleértve — megeldzése és
kezelése

Az infuzidval Osszefliggd reakciok kezelése a reakcio sulyossagatol fiigg, beleértve a kovetkezoket: az
infuzi6 sebességének csokkentése, gydgyszeres kezelés, igy példaul antihisztaminokkal,
antipiretikumokkal és/vagy kortikoszteroidokkal, és/vagy a kezelés leallitasa, majd folytatasa
hosszabb beadasi id6vel.

A tulérzékenységi reakciok — koztiik az anaphylaxia — kock4zata miatt a velagluceraz-alfa beadasakor
azonnal rendelkezésre kell allnia megfeleld orvosi ellatasnak, beleértve a megfelelden képzett
személyzetet is, a siirg6sségi beavatkozasok esetére. Amennyiben anaphylaxias vagy egyéb akut
reakciok 1épnek fel a kérhazban vagy otthon, azonnal abba kell hagyni az infzi6é beadasat, ¢s
megfeleld orvosi kezelést kell kezdeni. Azoknal a betegeknél, akiknél otthon anaphylaxia 1ép fel,
megfontolando a kezelés korhazban torténd folytatasa.

A kezelés ovatossagot igényel azoknal a betegeknél, akiknél a velagluceraz-alfaval vagy egyéb
enzimpotlo terapiaval szemben talérzékenységi tiinetek jelentkeztek.

Az antihisztaminokkal és/vagy kortikoszteroidokkal végzett premedikacio meggatolhatja a tiinetek
kialakulasat azokban az esetekben, amelyekben sziikséges volt a tiineti kezelés.

Immunogenitas

A velagluceraz-alfa alkalmazasakor az antitestek szerepet jatszhatnak a kezeléssel 6sszefliggd
reakciok kialakulasaban. Az 6sszefliggések tovabbi kivizsgéldsa érdekében az infuzioval dsszefiiggd
sulyos reakciok, valamint a hatas elmaradasa vagy elvesztése esetén vizsgalni kell az antitestek
jelenlétét, és az eredményeket jelenteni kell a vallalatnak.

A forgalomba hozatali engedélyhez sziikséges klinikai vizsgalatokban a 94 beteg koziil egynél (1%)
alakultak ki IgG-tipusu ellenanyagok a velagluceraz-alfaval szemben. Ennél a betegnél megallapitast
nyert, hogy az ellenanyagok az in vitro vizsgalatban semlegesité hatasunak bizonyultak.

Egyik betegnél sem alakultak ki IgE ellenanyagok a velagluceraz-alfaval szemben.

Infuzioval 6sszefiiggd reakciokrol nem szamoltak be.

Forgalomba hozatalt kovetd fazis

A forgalomba hozatalt kdvetd kiterjesztett vizsgalat soran egy betegnél IgG ellenanyagok alakultak ki
a VPRIV ellen. Ezen kiviil a forgalomba hozatalt kovetéen néhany esetben neutralizald antitest
pozitivitasrol és a hatas hianyarol szamoltak be.

Natrium

Ez a gyogyszer 12,15 mg natriumot tartalmaz injekcios iivegenként, ami megfelel a WHO altal
ajanlott napi 2 g maximalis natriumbevitel 0,6%-anak.



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

Fogamzoképes nék

Azok a betegek, akik Gaucher-korban szenvednek és teherbe esnek, a terhesség és a gyermekagy ideje
alatt id6szakosan a betegség aktivitasanak fokozodasat észlelhetik. Azoknal a Gaucher-koérban
szenvedd noknél, akik terhességet kivannak vallalni elony-kockazat értékelést kell végezni.

Terhesség

A velagluceraz-alfa terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre vagy csak
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy
indirekt karos hatasokat a terhesség, az embrionalis/magzati fejlodés, sziilés vagy a sziilés utani
fejlodés tekintetében. A megfeleld egyénre szabott terapia beallitasdhoz a terhesség és a Gaucher-kor
klinikai tiineteinek szoros ellendrzése sziikséges. Terhes néknek csak gondos mérlegelést kvetden
rendelhetd.

Szoptatés

Nem all rendelkezésre elegendd informacio arra vonatkozoan, hogy a velagluceraz-alfa vagy
metabolitjai kivalasztddnak-e az anyatejbe. A velagluceraz a béta-glukocerebroziddz szintetikus
formaja, mely utobbi az anyatej normal alkotéeleme. Az enzim egyéb formaira irdnyulé vizsgélatok az
anyatejben az enzim nagyon alacsony szintjét mutattak ki. A VPRIV alkalmazasa el6tt el kell donteni,

hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartozkodnak a kezeléstol, figyelembe
véve a szoptatds eldonyét a gyermek, valamint a terapia elényét az anya szempontjabol.

Termékenység
Allatkisérletek nem mutattak ki kérosodott fertilitasra utald bizonyitékot (Iasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A VPRIV nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A klinikai vizsgélatokban a betegeknél a legstlyosabb mellékhatasok a talérzékenységi reakciok
(2,1%) voltak.

A leggyakoribb mellékhatasok az infuzioval 0sszefliggd reakciok (39,4%) voltak. Az infuzidval
Osszefiiggo reakciok leggyakrabban megfigyelt tiinetek a kovetkezok voltak: fejfajas, szédiilés,
hypotonia, hypertonia, hdnyinger, faradtsag/gyengeség, 1az/héemelkedés (tovabbi informaciokért lasd
4.4 pont). Az egyetlen mellékhatas, amely a kezelés megszakitasat tette sziikségessé, az infuzidval
Osszefiiggo reakcio volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Azokat a mellékhatasokat, amelyek 1. tipusu Gaucher-korban szenved6 betegeknél fordultak eld az
1. tdblazatban kertiltek felsorolasra. Az adatok szervrendszeri kategoriak és gyakorisag szerint
kertilnek ismertetésre a MedDRA meghatarozasok alapjan. A gyakorisagi kategoridk meghatarozasa:



nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10) és nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100). Az egyes
gyakorisagi kategéridkon beliil a mellékhatasok csokkend stilyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat: A VPRIV alkalmazasakor 1. tipusi Gaucher-kérban szenvedé betegeknél jelentett
gyogyszermellékhatasok.

Szervrendszerenkénti Mellekhatas
csoportositas

Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
Immunrendszeri tulérzékenységi reakciok

betegségek és tiinetek

(beletartoznak az allergias
dermatitis €s az
anaphylaxias*/anaphylactoid
reakciok is)

Idegrendszeri
betegségek és tiinetek

fejtajas, szédiilés

Szembetegségek €s
szemészeti tiinetek

homalyos latas*

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

tachycardia

Légzorendszeri,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek

dyspnoe*

Erbetegségek és
tiilnetek

hypertonia, hypotonia,
kipirulas

Emésztérendszeri
betegségek és tiinetek

hasi
fajdalom/gyomortaji
fajdalom

hanyinger

hanyas*

A bor és a bor alatti
szovet betegségei és
tiinetei

kitités, urticaria, pruritus*

A csont- és
izomrendszer, valamint
a kotdszovet betegségei
¢s tiinetei

csontfajdalom,
arthralgia, hatfajas

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

infazidval 6sszefiiggd
reakcio,
gyengeség/faradtsag,
laz/héemelkedés

mellkasi diszkomfort*

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

az aktivalt parcialis
tromboplasztinidd
meghosszabbodésa,
semlegesitd hatdsu antitestek
jelenléte

*A forgalomba hozatal utani beszamolokban jelentett mellékhatasok

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hanyas
Néhany esetben a hanyas sulyos és erds lehet. A hdnyas leggyakrabban az infuzié beadasa soran,
valamint az infuziot kdvetd 24 oraban jelentkezik.



Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Ildések (> 65 év)

A VPRIV biztonsagossagi profilja 65 éves és id6sebb betegek bevonasaval végzett klinikai
vizsgalatok sordn hasonlé volt az egyéb felnott betegek esetében megfigyelthez.

Gyermekek és serdiilok

A 4 ¢és 17 év kozotti gyermekeknél és serdiiloknél végzett klinikai vizsgalatokban a VPRIV
biztonsagossagi profilja hasonld volt a felnédtt betegeknél kapott profilhoz.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Korlatozott mennyiségli informacio all rendelkezésre a velagluceraz-alfa tiiladagolasaval
kapcsolatban. A tiladagolas legtdbb esetében nem figyeltek meg tovabbi mellékhatasokat. Véletlen
vagy szandékolt tiladagolas esetén azonban a betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani, illetve
tiineti és szupportiv kezelést kell alkalmazni. Antidotum nem all rendelkezésre. A klinikai
vizsgalatokban a velagluceraz-alfa legnagyobb adagja 60 egység/ttkg volt (lasd 4.4 pont).

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: tdpcsatorna €s anyagcsere egyéb gyodgyszerei, enzimek, ATC kéd:
A16AB10.

A Gaucher-kor a GBA gén mutacidja okozta autoszomalis recessziv betegség, amely egy lizoszomalis
enzim, a béta-gliikkocerebrozidaz hianyhoz vezet. Ez az enzimhiany a gliikocerebrozid felhalmozodasat
okozza, els6sorban a makrofag sejtekben, ami habos sejtek vagy ,,Gaucher-sejtek” kialakulasahoz
vezet. Ebben a lizoszomalis tarolasi betegségben (lysosomal storage disorder, LSD) a klinikai
jellemzoék a Gaucher-sejtek majban, 1épben, csontvelében, csontvazban, tiidében valo
felhalmozodasara utalnak. A gliikocerebrozid majban ¢és 1épben valo felhalmozodasa
szervmegnagyobbodashoz vezet. A csontok érintettsége vazrendszeri rendellenességekhez és
elvaltozasokhoz, valamint csontfajdalom krizisekhez vezet. A csontveldben 1€v6 lerakodasok,
valamint a Iép szekvesztracigja klinikailag jelentds anaemiahoz és thrombocytopenidhoz vezetnek.

A VPRIV hatoanyaga a velaglucerdz-alfa, amelyet gén aktivacios technoldgiaval allitanak elé human
sejtvonalon. A velagluceraz-alfa egy gliikoprotein. A monomer koriilbeliil 63 kDa, 497 aminosavbol
4ll, és aminosav szekvencidja ugyanaz, mint a természetes human enzimé, a gliikocerebrozidazé. Ot
lehetséges N-kotodést glikozilacios hely 1étezik, amelybdl négy mar foglalt. A velagluceraz-alfat ugy
fejlesztették ki, hogy tobbnyire magas-mannoz tipust glikanokat tartalmazzon, amelyek a mannoz-
receptoron keresztiil megkonnyitik az enzim bejutasat a fagocita célsejtekbe.

A velaglucerdz-alfa potolja vagy helyettesiti a béta-gliikocerebrozidazt, azt az enzimet, amely
katalizalja a gliikocerebrozid gliik6zza és keramidda torténd hidrolizisét a lizoszomaban, és igy
A velagluceraz-alfa az 1. tipusu Gaucher-korban szenvedd betegeknél noveli a
hemoglobin-koncentraciot és a thrombocytaszamot, illetve csokkenti a maj- és léptérfogatot.


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

A 025EXT ¢és 034-es vizsgalatban otthoni kezelést biztositottak a betegek szamdara. A

025EXT vizsgalatban a 10 beteg koziil heten legalabb egyszer otthoni kezelésben részesiiltek a
60 honapos kezelés alatt. A 034-es vizsgalatban a 40 beteg koziil 25 legalabb egyszer otthoni
kezelésben részestilt a 12 honapos kezelés alatt.

Klinikai hatdsossag, biztonsagossag

Korabban nem kezelt betegeken veégzett vizsgalatok

A 025-0s vizsgalat 9 honapos, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, amelyben 12 felndtt (18 év feletti)
beteg vett részt, akik kordbban nem részesiiltek enzimpotlo kezelésben (a meghatarozas szerint a
vizsgalatba valo belépés eldtti legalabb 12 honapban nem részesiiltek enzimpotlo kezelésben). Az elsd
harom betegnél a velagluceraz-alfat kezdetben dozis-noveléssel alkalmaztak (15, 30, 60 egység/ttkg),
mig a fennmarado6 kilenc betegnél a kezelést 60 egység/ttkg dozissal kezdték.

A kiindulashoz képest, a velagluceraz-alfa kezelés megkezdésétdl szamitva a
hemoglobin-koncentracioban és thrombocytaszdmban mar a 3. hénapban, illetve a maj- és
1éptérfogatban a 6. és 9. honapban klinikailag jelentds javulas mutatkozott.

A 025-0s vizsgalatot befejezo tiz beteg részt vett a nyilt kiterjesztett vizsgalatban is (025EXT), akik
koziil nyolcan befejezték a vizsgalatot. Legalabb 12 honapos folyamatos velagluceraz-alfa-kezelés
utan minden beteg alkalmasnak bizonyult arra, hogy a velagluceraz-alfa dozist 1épésenként

60 egység/ttkg-rol 30 egység/ttkg-ra csokkentsék, miutan sikeriilt az I. tipusu Gaucher-koérban
alkalmazott enzimpotlo kezelés négy, ,,1 éves” terapias célja koziil legalabb kett6t elérni. A betegek
84 honapig (7 év) kéthetente 30 és 60 egység/ttkg kdzotti velagluceraz-alfa dozist kaptak (median
dozis: 35 egység/ttkg). A kezelés soran folyamatosan tartos klinikai hatds mutatkozott, amint az a
hemoglobin-koncentraci6 €s a thrombocytaszam javulasa, valamint a maj- és Iéptérfogat csokkenése
alapjan megfigyelhet6.

Az 57. honapra a 8 beteg koziil 8 betegnél sikeriilt elérni az MR-vizsgalattal meghatarozott lumbalis
gerinc csontveld terhelési pontszdm (Bone Marrow Burden, BMB score) legaldbb kétpontos
csokkenését. A lumbalis gerinc és a combnyakcsont csontstiriséget leiré (BMD, Bone Mineral
Density) Z-pontszamanak atlagaban javulast figyeltek meg a kiindulasi értékhez képest a lumbalis
gerinc esetében 24 honap (0,4; 95%-os CI: 0,1; 0,7), a combnyak esetében pedig 33 honap elteltével
(0,4; 95%-0s CI 0,2; 0,6). Hét évnyi kezelés utan a Z-pontszdmban a kiindulési értékhez képest
bekovetkezett atlagos emelkedés 0,7 (95%-os CI 0,4; 1,0) volt a lumbalis gerinc, és 0,5 (95%-os CI
0,2; 0,7) a combnyak esetében. Egy beteget sem soroltak sulyosabb allapotra jellemzé WHO
csontsliriségi kategdriaba, mint a vizsgalat megkezdésekor.

A 032-es vizsgalat 12 honapos, randomizalt, kettds vak, parhuzamos csoportokon végzett hatasossagi
vizsgalat volt, amelybe 25, 4 éves és annal id6sebb, enzimpdtlo kezelésben korabban nem részesiilt
beteget vontak be (a meghatarozas szerint a vizsgalatba valo belépés elétti legalabb 30 honapban nem
részesiiltek enzimpotlo kezelésben). A betegeknél eléfeltétel volt a Gaucher-korral 6sszefiiggo
anaemia és thrombocytopénia vagy szervmegnagyobbodas. A betegeket véletlen besorolassal vagy a
kéthetente 45 egység/ttkg velaglucerdz-alfa dozissal (N = 13), vagy a 60 egység/ttkg velagluceraz-alfa
dozissal (N = 12) kezelt csoportba sorolték.

A velaglucerdz-alfa kéthetente intravéndsan 60 egység/ttkg dozisban torténd alkalmazasanak hatasara
a vizsgalat megkezdéséhez képest klinikailag jelentés emelkedés mutathato ki a
hemoglobin-koncentracidoban (+2,4 g/dl) és thrombocytaszamban (+50,9 x 10°/1). Ebben a csoportban
a majtérfogat a normalis méret 1,46-szorosardl 1,22-szorosara (17%-os atlagos csokkenés), mig a
1éptérfogat a normalis méret 14,0-szeresérdl 5,75-szorosara csokkent (50%-os atlagos csokkenés). A
vizsgalat megkezdéséhez képest szintén jelentés emelkedés volt tapasztalhato a 45 egység/ttkg
dozissal kezelt csoportban a hemoglobin-koncentracio (+2,4 g/dl) és thrombocytaszam (+40,9 x 10%/1)
tekintetében. Ebben a csoportban a méjtérfogat a normalis méret 1,40-szeresérdl 1,24-szoroséara



(6%-o0s atlagos csokkenés), mig a 1éptérfogat a normalis méret 14,5-szeresérdl 9,50-szeresére csokkent
(40%-os atlagos csokkenés).

A 039-es vizsgalat 9 honapos, randomizalt, kettds vak, non-inferioritasi, kontrollként (aktiv
Osszehasonlithato szer) imiglucerazt alkalmazo, parhuzamos csoportokon végzett hatdsossagi vizsgalat
volt, amelybe 34, 4 éves és annal idosebb, enzimpotld kezelésben korabban nem részesiilt beteget
vontak be (a meghatarozas szerint a vizsgalatba valo belépés eldtti legalabb 12 honapban nem
részesiiltek enzimpotlo kezelésben). A betegeknél elofeltétel volt a Gaucher-korral 6sszefiiggd
anaemia és thrombocytopénia vagy szervmegnagyobbodas. A betegeket véletlen besorolassal vagy a
kéthetente 60 egység/ttkg velagluceraz-alfa dozissal (N = 17), vagy a 60 egység/ttkg
imigluceraz-dozissal (N = 17) kezelt csoportba soroltak.

A vizsgalat megkezdéséhez képest a hemoglobin-koncentracio atlagos abszolut novekedése 1,624 g/dl
(£ 0,223 SE) volt a 9 honapos velagluceraz-alfa-kezelés utan. A hemoglobin-koncentracié emlitett
novekedésérdl bebizonyosodott, hogy klinikailag és statisztikailag nem marad el az imigluceraz
esetében megfigyelttdl (a vizsgalat megkezdése €s a 9. hdnap kozott a kezelésnek tulajdonithatd
atlagos kiilonbség [velagluceraz-alfa — imigluceraz]: 0,135 g/dl). Nincs statisztikailag szignifikans
kiilonbség a velagluceraz-alfa és az imigluceraz kezelési csoportok kozott a thrombocytaszam, illetve
a maj- és léptérfogat valtozas tekintetében a 9 hdnapos velagluceraz-alfa-kezelés utan, valamint az
els6 hemoglobin valaszig eltelt id6 tekintetében (a meghatarozas szerint a vizsgalat megkezdésekor
mérthez viszonyitott 1 g/dl-es novekedés).

Az imiglucerdz-kezelésrol VPRIV-re atdllitott betegeken végzett vizsgalatok

A 034-es vizsgalat 12 honapos, nyilt elrendezésii, biztonsdgossagi vizsgalat volt, amelybe 40, legaldbb
30 egymast kdvetd honapig 15 és 60 egység/ttkg kdzotti imigluceraz-ddzissal kezelt 4 éves és annal
iddsebb beteget vontak be. A betegeknek stabil imigluceraz-dozissal végzett kezelésben kellett
részesiilniiik a vizsgalatba valo bevalasztas eldtti legalabb hat honapban. A velagluceraz-alfa-kezelést
azonos egységszammal €s adagolédssal végezték, mint az imigluceraz-kezelést. A
hemoglobin-koncentraciot és thrombocytaszamot a vizsgalat megkezdésétdl tapasztalt valtozas alapjan
értékeltek, amely a meghatdrozas szerint a beteg imigluceraz-kezelésének befejezése volt.

Az imiglucerazrol a velaglucerdz-alfara atallitott betegeknél a hemoglobin-koncentraciot €s
thrombocytaszamot terapias szinten tartottak a 12 honapos kezelés soran.

A 058-as vizsgalat egy nyilt elrendezésii, klinikai biztonsdgossagi vizsgalat volt, amelyet 211 beteg
bevonasaval végeztek, akik kozil 205 beteget korabban mar kezeltek imiglucerazzal, 6 beteg nem
részesiilt korabbi kezelésben és 57 beteg volt 65 éves vagy id6sebb (56/57 beteget imiglucerazrol
allitottak at velagluceraz-alfara). Az imiglucerazol atallitott betegek minden masodik héten kaptak
velagluceraz-alfa-infuziot az imiglucerazzal megegyez6 szamu egységet tartalmazé dozisban, a

15-60 egység/ttkg tartomanyban. Az imigluceraz 15 egység/ttkg-nal kisebb dozisarol atallitott betegek
15 egység/ttkg velagluceraz-alfat kaptak.

A korédbban imiglucerazzal kezelt betegeknek beadott velagluceraz-alfa infuziok szdmanak median
érteke 8 volt, a kezelés idOtartamanak medidn értéke pedig 15,1 hét. Ezeknél a betegeknél a
biztonsdgossagi profil hasonld volt a tébbi klinikai vizsgalat soran megfigyelthez. A 163 értékelt beteg
kozil csak egynél alakultak ki anti-velagluceraz-alfa antitestek a vizsgalat soran.

A korabban imiglucerdzzal kezelt betegeknél az atlagos hemoglobin-koncentracio és a
thrombocytaszam a vizsgalat folyaman mindvégig a referencia-tartomanyokon beliil maradt.

A 044-es vizsgalat kiterjesztése

Osszesen 95 olyan beteget (73 felnéttet és 22 gyermeket), akik részt vettek a 032, 034 és

039-es vizsgalatban, a nyilt elrendezési, kiterjesztett vizsgalatba soroltak be és velagluceraz-alfaval
kezeltek dket. 57 beteg még nem részesiilt korabban ilyen kezelésben. Minden beteg legalabb 2 éven
at részestilt enzimpo6tlo terapiaban, és atlagosan 4,5 (min. 2,3, max. 5,8) éven keresztiil kovették oket.



Ebben a vizsgélatban a hemoglobin-koncentracio, a thrombocytaszdm, a majtérfogat és a 1éptérfogat
értékeinek Gsszegzése a terapia 24 honapjat kovetden tortént azoknal a betegeknél, akik korabban még
nem részesiiltek ilyen kezelésben. Az eredményeket a 2. tablazat ismerteti.

2. tablazat. Eredmények 24. hénap — valtozas az a kiindulasi értékhez képest —
044-es vizsgalat ITT populacio

Klinikai paraméterek Teljes Imiglucerazzal Hosszutava
velagluceraz-alfa 9 honapig, majd imigluceraz-kezelésrol
csoport (N=39) velagluceraz-alfaval velagluceraz-alfa-
- 15 hénapig kezelt kezelésre atallitott
A Kkiindulasi betegek (N=16) betegek (N=38)
értékhez - -
viszonyitott A kiindulasi értékhez | A kiindulasi értékhez
atlagos valtozas viszonyitott atlagos viszonyitott atlagos
(95%-o0s CI) valtozas valtozas (95%-os CI)
(95%-0s CI)

Hemoglobin 2,75 2,00 -0,05
koncentracio (g/dl) (2,28; 3,22) (1,25;2,75) (-0,34; 0,25)
Thrombocytaszam 87,85 160,94 9,03

(x10°/1) (72,69; 103,00) (117,22; 204,66) (-2,60; 20,66)
Normalizalt méjtérfogat* -1,21 -1,69 -0,03

(TT %) (-1,50; -0,91) (-2,16; -1,21) (-0,10; 0,05)
Normalizalt 1éptérfogat* -2,66 -3,63 -0,11

(TT %) (-3,50; -1,82) (-7,25; -0,02) (-0,19; -0,03)
YKizarja a splenectomién atesett betegeket. N=30, 6 és 34 a fenti 3 csoportra nézve.
*A maj- és a léptérfogat a testtdmeg szazalékaként normalizalt. A normal 1épet a testtomeg 0,2%-
aként, mig a normal majat a testtomeg 2,5%-aként definialt.
Megjegyzés: Az id0szakosan hidnyzo6 adatok esetén imputélast alkalmaztak.

Ebben a vizsgalatban a BMD-t a lumbalis gerinc €s a combnyak dsvanyianyag-stiriiségét kettds
energiaju rontgen-abszorpciometriaval mérték. A korabban nem kezelt, 31 felnétt beteg koziil azoknal,
akik velagluceraz-alfa-kezelésben részesiiltek, a lumbalis gerinc atlagos BMD Z-pont szdma a
vizsgalat megkezdésekor -1,820 (95%-os CI: -2,21, -1,43) volt, és a kezelés megkezdésétdl a
velagluceraz-alfa-kezelés kovetkez6 24 honapjaban 0,62-vel (95%-os CI: 0,39, 0,84) emelkedett.
Hasonl6 eredményeket tapasztaltak azoknal az el6zéleg nem kezelt betegeknél, akik 9 hoénapos
imigluceraz-kezelést kovetden részesiiltek 15 honapon at tart6d velagluceraz-alfa-kezelésben. Azoknal
a betegeknél, akiknél a hosszu tavl imigluceraz-kezelést velagluceraz-alfara valtottak, a lumbalis
gerinc asvanyianyag-siiriisége a 24. honapig fennmaradt. Ezzel szemben a combnyak asvanyianyag-
stiriségét illetden nem tapasztaltak jelentds valtozast.

Gyermekek és serdiilok esetén (4 €s 17 éves kor kozotti betegeket vizsgalva) a 60 honapos kezelés
alatt az atlagos testmagassag Z-pontszdmanak emelkedését tapasztaltak a teljes, el6zéleg nem kezelt
betegpopulacidban. Ez a velaglucerdz-alfa-kezelés hossziranyu névekedésre gyakorolt jotékony
hatasara utal. 48 honapon keresztiil hasonlo terapias hatasokat észleltek azoknal a gyermekeknél és
serdiiloknél, akik a 9 honapos imigluceraz-kezelést kovetéen velagluceraz-alfat kaptak. A

034-es vizsgalatban a hosszl tavl imiglucerdz-kezelésrdl velagluceraz-alfara atallitott gyermekeknél
és serdiiloknél nagyobb volt a kiindulasi atlagos testmagassag Z-pontszam, és az atlagos testmagassag
Z-pontszamuk stabil maradt.

A kezelésnek a hemoglobinra, a thrombocytaszamra, a szervek térfogatara, a csont
asvanyianyag-siiriségére €s a magassagra gyakorolt hatasai a vizsgalat végéig fennmaradtak.
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402-es vizsgalat

A 402-es vizsgalat egy 1V. fazisu, nyilt elrendezésii, egykaros vizsgalat volt a VPRIV csontot érintd
koros elvaltozasokra kifejtett hatasanak értékelésére 21, kezelésben még nem részesiilt, 1. tipust
Gaucher-korban szenvedd felnott résztvevonél. Az elsddleges hatdsossagi elemzést 16 résztvevonél
végezték el, akik 24 hénapos VPRIV-kezelést teljesitettek; a median életkoruk 46 év volt a
kiindulaskor, és a kiindulaskor BMD Z-pontszamuk atlaga (szoras) —1,93 (0,876).

Ebben a vizsgalatban az elsddleges hatasossagi végpont a DXA-modszerrel meghatarozott

LS BMD Z-pontszam kiindulési és 24 honapnal mért értékének kiilonbsége volt. Az elsddleges
hatasossagi végpontban trendszer( javulast figyeltek meg [az LS BMD Z-pontszam kiindulasi és

24 héonapnal mért értékének atlagos kiilonbsége (szoras) 0,17 (0,394), 95%-os CI: —-0,04, 0,38;
azonban a hatds nem volt statisztikailag szignifikans (p-érték: 0,1077)]. 1 éves kezelés utan a VPRIV-
nek nem volt relevans hatasa az LS BMD Z-pontszamra.

A masodlagos végpontok [bevalasztas szerinti (ITT) populacié: OC (megfigyelt esetek)] hasonléak
voltak a kordbbi vizsgalatokhoz, 14sd az alabbi 3. tablazatot.

3. tablazat: Az SHP-GCB-402 vizsgalat masodlagos végpontjai — Kiindulasi atlag (szoras),
atlagos valtozas a kiindulastol a 24. honapig, 95%-os CI

Klinikai paraméter Kiindulas, atlag Atlagos valtozas a kiindulastél a
(szoras) 24. honapig [95%-os CI]
Csontvel0 terhelési (BMB) 7,8 (2,61) -3,0
pontszam (n=13) [—4.,4; -1,6]
Hemoglobin koncentracio (g/dl) 13,1 (1,30) 0,90
(n=18) [0,29; 1,51]
Thrombocytaszam (x 10°/1) 135,3 (47,94) 69,16
(n=16) [40,67; 97,64]
Normalizalt méjtérfogat 2,8 (0,59) —0,45
(testtdmeg% (n=15) [-0,67; —0,22]
Normalizalt [éptérfogat 1,0 (0,86) -0,56
(testtomeg%) (n=15) [-0,97; —0,15]
CI = konfidenciaintervallum

A biztonsagossagi profil szintén konzisztens volt a korabbi vizsgalatok adataival; nem figyeltek meg
ujabb biztonsagossagi aggalyokat.

Gyermekek és serdilok

A 4-17 éves korcsoportban torténd alkalmazast felnétt- és gyermek vagy serdiilé [94-bol

20 (21%)] betegeknél végzett kontrollos vizsgalatokbdl szdrmazo bizonyitékok tamasztjak alad. A
gyermek és serdiild valamint a felnétt betegeknél kapott hatdsossagi és biztonsdgossagi profil hasonld
volt. A vizsgalat lehet6vé tette a kétéves és annal idésebb betegek bevonasat, és a hatasossagi €s
biztonsagossagi profil varhatdéan hasonl6 lesz kétéves korig. Ennek ellenére négy évesnél fiatalabb
gyermekek esetében nem 4llnak rendelkezésre adatok. A testmagassagra vonatkozo hatdsokat a
044-es vizsgalatban értékeltéek (lasd 5.1 pont, A 044-es vizsgalat kiterjesztése).

A HGT-GCB-068 jelti, I/I1. fazisu vizsgalatot a velagluceraz-alfa enzimpo6tlo kezelés hatasossaganak
¢s biztonsagossaganak értékelése céljabol végezték IlI. tipusu Gaucher-koérban szenvedo, kezelésben
korabban nem részesiilt gyermekeknél €s serdiiloknél. Ez egy multicentrikus, nyilt elrendezésti
vizsgalat volt, melynek soran 12 hénapon 4t minden masodik héten 60 NE/ttkg velagluceraz-alfat
adtak intravénds infizié formajaban 6 (a bevonds idOpontjaban 2-17 éves) betegnek, akiknél III. tipusu
Gaucher-kor igazolt diagndzisa allt fenn.

Ebben a kis esetszamu, feltaro jellegli vizsgalatban az intravénas velagluceraz-alfa III. tipust
Gaucher-korban szenvedo betegeknél tapasztalt nem idegrendszeri hatasossagi eredmények és
biztonsagossagi profil konzisztens volt az 1. tipusti Gaucher-kdérban szenved6knél megfigyelttel. A
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vizsgalat soran — egy beteget kivéve — nem tapasztaltak a III. tipusu Gaucher-kor idegrendszeri
tiineteinek jelent6s mértéki javulasat.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
VPRIV vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl 1. tipusu Gaucher-kor indikacidoban
(lasd 4.2 pontot a gyermekek ¢és serdiilok esetén torténd alkalmazésra vonatkozo6 informéciokért).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az L. tipust Gaucher-korban szenvedo férfi- és ndbetegek kozott nem voltak szembe6tlo
farmakokinetikai kiilonbségek. A farmakokinetikai vizsgalatokban részt vevo alanyok egyike sem volt
pozitiv anti-velagluceraz-alfa antitestekre a farmakokinetikai értékelések napjain. Ezért nem lehetett
értékelni az antitestvalasznak altal a velagluceraz-alfa farmakokinetikai profiljara gyakorolt hatast.

Felszivodas

A velagluceraz-alfa szérumkoncentracioja gyorsan emelkedett a 60 perces infuzié beadasanak els6

20 percében, majd egyenletessé valt, mig a Cmax-ot jellemzden az infizié megkezdése utan 40-60 perc
alatt érték el. Az infuzi6 befejezése utan a velagluceraz-alfa szérumkoncentracioja gyorsan csokkent
monofazisos vagy bifadzisos modon, 5 és 12 perc kozotti atlagos tip-vel a 15, 30, 45 és 60 egység/ttkg
dozis esetében.

Eloszlas

A velagluceraz-alfa majdnem linearis (vagyis elsérendii) farmakokinetikai profilt mutatott, a Cax €és
az AUC hozzéavetbleg aranyosan nott a dozissal a 15-60 egység/ttkg tartomanyban. Dinamikus
egyensulyi allapotban a megoszlasi térfogat a testtomeg koriilbeliil 10%-a volt. A velagluceraz-alfa
szérumbol torténd magas clearance-e (atlagosan 6,7—7,6 ml/perc/ttkg) 6sszhangban van azzal, hogy a
makrofagok gyorsan felveszik a velagluceraz-alfat a manno6z receptorokon keresztiil.

Eliminacio

A gyermekeknél €s serdiiloknél (n = 7, életkor sz€ls6 értékek:4—17 év) a velagluceraz-alfa clearance a
felnott betegek (n = 15, életkor sz¢&ls6 értékek: 19—62 év) clearance-értékeinek megfeleld
tartomanyaban mozgott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsadgossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, reprodukcidra- és

fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegi adatok azt igazoltak, hogy
a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhat6 (1asd 4.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

szachar6z

natrium-citrat-dihidrat (E331)
citromsav-monohidrat (E330)

poliszorbat 20

6.2 Inkompatibilitasok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
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3 év.

A feloldott és higitott oldatos infi1zi6:

A készitmény kémiai és fizikai stabilitasat 2 °C — 8 °C-on, fényt6l védve 24 6ran at igazoltan megorzi.
Mikrobiologiai szempontbol a gydgyszert azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnali
felhasznalasra, a felhasznaldsra kész allapotban a felhasznalas el6tt torténd tarolds idejéért és annak
koriilményeiért a felhasznalo a felel6s. A tarolasi id6 2 °C és 8 °C kozotti homérsékleten nem
haladhatja meg a 24 orat.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

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

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas, higitas utani tarolasara vonatkoz6 eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Gumidugdval (fluoro-gyantaval bevont butil gumi), egyrészes védolappal €s lepattinthatd (un. flip-off)
kupakkal ellatott 20 ml-es injekcios iivegben (1. tipusu iliveg).

Csomagonként 1, 5 és 25 injekcios iiveg. Minden injekcios iiveg 400 egység oldatos infuzidhoz valo
port tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A VPRIV-et fel kell oldani és higitani kell, és csak intravénas infuzioban alkalmazhat6. Kizarolag
egyszeri alkalmazésra szolgal, és 0,2 vagy 0,22 pm-es sziiron keresztiil alkalmazhato.

Aszeptikus eljarast kell alkalmazni.

A VPRIV elkészitését az alabbiak szerint kell elvégezni:

1. A feloldando mennyiséget tartalmazo injekcios livegek szamat a beteg testtomege és a felirt
dozis alapjan kell megallapitani.

2. A sziikséges szamu injekcios iveget vegye ki a hlitdszekrénybdl. A 400 egységet tartalmazd
injekcids iiveg tartalmat oldja fel 4,3 ml steril, injekcidhoz valo vizzel.

3. Feloldas kozben finoman keverje az injekcios iiveget. Az injekcios iiveget nem szabad razni.

Minden injekcids iiveg 4,0 ml (100 egység/ml) kiveheté mennyiséget tartalmaz.

4. A tovabbi higitas el6tt vizsgalja meg az injekcios livegben 1évo oldatot. Az oldatnak tisztanak
vagy enyhén opalosnak, €s szintelennek kell lennie. Ha elszinez6dés vagy idegen részecskék
észlelhet6k benne, az oldat nem hasznalhato fel.

5. A szamitott gydgyszermennyiséget szivja fel a megfeleld szamu injekcios ivegbdl, majd a teljes
sziikséges mennyiséget higitsa fel 100 ml 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid infizids oldattal.
Finoman keverje a higitott oldatot. Nem szabad razni. Az infuzi6é beadasat a feloldas
idépontjatdl szamitott 24 6ran beliill meg kell kezdeni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/10/646/002

EU/1/10/646/005
EU/1/10/646/006

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2010. augusztus 26.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2020. jalius 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

A BI’OL('?GIAI,EREDETI"J,HAT(')ANYAG GYAR]:(’)I ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ,ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A bioldgiai eredetll hatéanyag gyartdinak neve €s cime

Cell Bank storage and Drug Substance Manufacture

Shire Human Genetic Therapies, Inc

205 Alewife Brook Parkway, Cambridge, Massachusetts 02138
Amerikai Egyesiilt Allamok

Drug Substance Manufacture

Shire Human Genetic Therapies, Inc

400 Shire Way, Lexington, Massachusetts 02421
Amerikai Egyesiilt Allamok

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartok neve és cime

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszag

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irorszag

Az ¢érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.
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D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER 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, ktelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

. ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockézat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak
id6pontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nytjtani.

o Kockazat-minimalizaldsra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak egyeztetnie kell a nemzeti illetékes hatdsaggal a
VPRIV otthoni inftizioban torténé alkalmazasarol sz616 oktatasi anyagok tartalmarol és
formatumarol, a kommunikacids csatornakat, a terjesztés modjat és a program egyéb szempontjait is
beleértve.

A VPRIV otthoni infGizidban torténd alkalmazasarol szolé oktatasi anyagok célja, hogy itmutatast
adjanak az infuzioval osszefiiggo reakciok, koztiik az allergias tipusu talérzékenységi reakciok
kockézatanak kezelésérol az otthoni kdrnyezetben.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjdnak biztositania kell, hogy az dsszes tagallamban, ahol a
VPRIV-et forgalmazzak, valamennyi egészségiigyi szakember, beleértve a gondozast végzo
egészségiigyi szakembereket is, és beteg/gondozo, aki varhatoéan felirni, kiadni vagy alkalmazni fogja
a VPRIV-et, hozzaférjen/megkapja a kovetkez6 oktatasi csomagot:

. Oktatoanyag a gondozast végz0 egészségiigyi szakembereknek és Gaucher-koros betegeknek,
akik otthoni infuzios kezelésben fognak részesiilni;
. Utmutaté Gaucher-koros betegeket kezel6 egészségiigyi szakembereknek.

A gondozast végzo egészségligyi szakembereknek és az otthoni infuzios kezelésben részesiilo
Gaucher-koros betegeknek sz616 oktatdanyagnak tartalmaznia kell a kévetkezo 6 elemeket:

. A helyes el6készitési és beadasi technika leirasa;
o A készitménnyel kapcsolatos kockazatok, kiilondsen a tilérzékenységi reakciok;
o Az infazids napldé kommunikacios eszkdzként szolgal az infuzidval kapcsolatban érintett

személyek kozott. A kovetkezoket tartalmazza:

o  Infuzids terv az adaggal, infuzid sebességével stb., amit a kezeldorvos hataroz meg és tolt
ki;

o Az antitestvizsgalatra vonatkozo6 informéaciok;

o Az egyes infuzidk, nemkivanatos események €s az infuziot beadod személy
intézkedéseinek dokumentalasa;

o A vészhelyzeti tervben a kezel6orvos meghatarozza az adott betegre vonatkozoan, mit kell tenni
vészhelyzet esetén.
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A Gaucher-koéros betegeket kezel6 egészségiigyi szakembereknek sz616 utmutatonak a kovetkez6 £6
elemeket kell tartalmaznia:

Ellendrzdlista a beteg alkalmassaganak meghatarozasara az otthoni infuziok adasanak

megkezdése el6tt:

o A beteg kapott mar a korhazban 3 egymast kovetd VPRIV-infiziot, amit jol toleralt (nem
volt infuzios reakcio);

o A beteg allapota az értékelés alapjan orvosilag stabil;
o A korel6zménye alapjan a beteg betartja az infuzids kezelés rendjét;
o Az otthoni gondozast végz6 egészségligyi szakember, a beteg és/vagy a gondozo

képzésben részesiilt az otthoni infiziokkal, a kapcsol6do kockazatokkal és a vészhelyzeti
teenddkkel kapcsolatban;
o Az otthoni gondozast végzd egészségiigyi szakember, a beteg és/vagy gondoz6 megkapta
a gondozast végzo egészségligyi szakembereknek/betegeknek sz616 oktatéanyagot.
A VPRIV beadéséanak részletes leirasa.
Utasitasok arra vonatkozoan, mikor kell értesiteni a gondozast végzd egészségiigyi szakembert
vagy felir6 orvost nemkivanatos események jelentése €s antitestvizsgalat miatt.
Antitestvizsgalatra vonatkoz6 informaciok, akar otthoni infuzidk esetén is, tulérzékenységi
reakci6 vagy csokkend hatasossag esetén. Informaciok arra vonatkozoan, mikor kell mintat
venni, hol lehet elemezni és hogyan kell k6z6Ini az eredményeket.
Az infzids naplé az infuzidval kapcsolatosan érintett személyek kozotti kommunikacids
eszkoz, amit at kell adni a betegnek/gondozonak. Az alabbiakat kell tartalmaznia:

o A kezel6orvos altal meghatarozott infiziés terv, ami tartalmazza az adagot, az infuzio
beadasi sebességét stb., tovabba az esetleges valtozasokat;
o Az infuziot beado személy altal ténylegesen beadott infuziok feljegyzése, beleértve a

beteg allapotat az infuzid beadasa eldtt, alatt és utan, valamint a nemkivanatos események
esetén alkalmazott valaszintézkedéseket.
A vészhelyzeti tervben a kezel6orvosnak részletesen meg kell hataroznia a talérzékenységi
reakciok felismerésének ¢€s kezelésének modjat. A vészhelyzeti tervnek az adott beteghez kell
igazodnia.
A kezeldorvos felelds azért, hogy az otthoni gondozast végzo egészségiigyi szakember, a beteg
és/vagy a gondozd megfeleld képzést kapjon az infzid eldkészitésérdl, beadasardl és
dokumentalasardl; hogy ismerjék a kockazatokat és megtanuljak a teenddket vészhelyzet esetén,
beleértve a kezelborvos tajékoztatasat a nemkivanatos eseményekrol.
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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 - 400 EGYSEG (1 injekciés iiveget tartalmazé csomag)

1. A GYOGYSZER NEVE

VPRIV 400 egység por oldatos infizibhoz
velaglucerdz-alfa

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 egység velagluceraz-alfat tartalmaz injekcids iivegenként.
Feloldast kovetden az oldat milliliterenként 100 egység velagluceraz-alfat tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

szacharéz,

natrium-citrat-dihidrat,

citromsav-monohidrat,

poliszorbat 20.

Tovabbi informacioért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz
1 injekcios liveg

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazésra.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:
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Feloldast és higitast kovetOen:

Azonnal fel kell hasznalni. Ne tarolja 24 ¢ranal tovabb 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

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

Ne hasznalja fel, ha elszinez6dott vagy idegen részecskék észlelhetok benne.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/646/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - 400 EGYSEG (5 injekciés iiveget tartalmazé csomag)

1. A GYOGYSZER NEVE

VPRIV 400 egység por oldatos infizibhoz
velaglucerdz-alfa

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 egység velagluceraz-alfat tartalmaz injekcids iivegenként.
Feloldast kovetden az oldat milliliterenként 100 egység velagluceraz-alfat tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

szacharéz,

natrium-citrat-dihidrat,

citromsav-monohidrat,

poliszorbat 20.

Tovabbi informacioért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz
5 injekcios liveg

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazésra.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:
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Feloldast és higitast kovetOen:

Azonnal fel kell hasznalni. Ne tarolja 24 ¢ranal tovabb 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

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

Ne hasznalja fel, ha elszinez6dott vagy idegen részecskék észlelhetok benne.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/646/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS - 400 EGYSEG (25 injekciés iiveget tartalmazé csomag)

1. A GYOGYSZER NEVE

VPRIV 400 egység por oldatos infizibhoz
velaglucerdz-alfa

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 egység velagluceraz-alfat tartalmaz injekcids iivegenként.
Feloldast kovetden az oldat milliliterenként 100 egység velagluceraz-alfat tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

szacharéz,

natrium-citrat-dihidrat,

citromsav-monohidrat,

poliszorbat 20.

Tovabbi informacioért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz
25 injekcids iiveg

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazésra.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:
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Feloldast és higitast kovetOen:

Azonnal fel kell hasznalni. Ne tarolja 24 ¢ranal tovabb 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

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

Ne hasznalja fel, ha elszinez6dott vagy idegen részecskék észlelhetok benne.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/646/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG - 400 EGYSEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

VPRIV 400 egység por oldatos infuzidohoz
velagluceraz-alfa
Intravénas alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

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

| 6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

VPRIV 400 egység por oldatos infuziohoz
velagluceraz-alfa

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmely mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik (lasd
4. pont).

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a VPRIV és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a VPRIV alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a VPRIV-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a VPRIV-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SR L=

1. Milyen tipusi gyogyszer a VPRIV és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

cres

A Gaucher-kor genetikai betegség, amelyet a gliikocerebrozidaz nevii enzim hidnya vagy nem
megfeleld mikodése okoz. Az enzim hianya vagy nem megfeleld miikddése esetén a glitkocerebrozid
nevi anyag felhalmozddik a szervezet sejtjeiben. Ezen anyag felhalmozodasa valtja ki a Gaucher-kér
okozta jeleket és tlineteket.

A VPRIV egy velagluceraz-alfa nevili anyagot tartalmaz, amely a Gaucher-koérban szenvedd
betegeknél a glitkocerebrozidaz nevii hidnyz6 vagy nem megfeleléen mitk6dé enzimet helyettesiti.

2. Tudnivalok a VPRIV alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a VPRIV-et:
- ha stlyosan allergias a velagluceraz-alfara vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A VPRIV alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval

- Ha VPRIV-kezelésben részesiil, az infizio beadasa kdzben vagy utan mellékhatasokat észlelhet
(lasd a 4. pont: ,,Lehetséges mellékhatasok™). Ezeket infuzioval dsszefliggd reakcioknak
nevezik, €s jelentkezhetnek tulérzékenységi reakcid forméjaban, olyan tiinetekkel mint a
hanyinger, borkiiités, nehézlégzés, hatfajas, mellkasi diszkomfortérzés (mellkasi szorito érzés),
csalankitités, iziileti fajdalom vagy fejfajas.

- A tulérzékenységi reakciok tiinetein kiviil az infuzioval dsszefiiggd reakciok jelentkezhetnek
olyan tiinetek formajaban is, mint szédiilés, magas vérnyomas, faradtsag, 14z, viszketés,
homalyos latas vagy hanyas.

- Ha a tiinetek barmelyikét észleli, ezt azonnal kézolnie kell kezel6orvosaval.

- Tovabbi készitményeket kaphat a jovibeli reakciok kezelésére vagy megeldzésére. Ezek kozé
tartozhatnak az antihisztaminok, a lazcsillapitd gyogyszerek és a kortikoszteroidok.
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- Sulyos reakcié eléforduldsa esetén orvosa azonnal megszakitja az intravénas infuzié beadasat,
és megfeleld gyogyszeres kezelésben részesiti.

- Amennyiben a reakciok sulyosak és/vagy a gyogyszer hatasa csokkent, akkor kezel6orvosa
vérvizsgalatot fog végeztetni, hogy ellendrizze az ellenanyagok esetleges jelenlétét, amelyek
befolyasolhatjak a kezelés eredményét.

- Kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember donthet gy, hogy még akkor
is folytatja a VPRIV beadasat, ha jelentkezik Onnél infizidval dsszefiiggd reakcio, mikdzben az
egészségi allapotat fokozott figyelemmel kiséri.

Tudassa kezel6orvosaval, ha a Gaucher-kor kezelésére adott mas enzimpo6tlo terapia esetén korabban
mar tapasztalt infizioval 6sszefiiggo reakciokat.

Gyermekek
Nem szabad 4 évesnél fiatalabb gyerekeknél alkalmazni, mivel nincsenek még tapasztalatok a
gyogyszer alkalmazasdval kapcsolatban ennél a korosztalynal.

Egyéb gyogyszerek és a VPRIV
Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség

No6knél a terhesség alatt, valamint a sziilés utani néhany hétre fellobbanhat a Gaucher-kor. A
Gaucher-korban szenvedo, terhes vagy terhességet tervezé noknek beszélniiik kell orvosukkal, miel6tt
alkalmazzak a gyogyszert.

Szoptatas

Még nem ismert, hogy a VRPIV bekeriilhet-¢ az anyatejbe. Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne,
beszéljen kezelborvosaval, miel6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert. Kezeldorvosa segit annak
eldontésében, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjadk a VPRIV alkalmazésat, figyelembe
véve a szoptatas elényét a gyermek, valamint a VPRIV el6nyét az anya szempontjabol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A VPRIV nem, vagy csak elhanyagolhaté6 mértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez es a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

A VPRIV natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer 12,15 mg natriumot (a konyhaso f6 6sszetevoje) tartalmaz injekcios tivegenként, ami
megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 0,6%-anak felndtteknél.

3. Hogyan kell alkalmazni a VPRIV-et?

Ez a gyogyszer csak megfeleld orvosi feliigyelet mellett alkalmazhat6, amelyet a Gaucher-kor
kezelésében gyakorlott orvosnak kell biztositania. Orvos vagy egészségiigyi szakember adja be,
intravénas inflzié formajaban.

Adag

A készitmény ajanlott adagja 60 egység/ttkg, kéthetente adva.

Ha a Gaucher-kor miatt jelenleg mas enzimpo6tlo kezelést kap, és az orvosa szeretné atallitani a
VPRIV-re, az utdbbit kezdetben azonos adagban és gyakorisaggal kaphatja, mint a masik enzimpotlo
terapiat.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél

A VPRIV ugyanolyan adagban ¢és gyakorisaggal adhaté a gyermekeknek és a serdiiloknek (4—17 év
ko6zott), mint a felndtteknek.
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Alkalmazasa id6éseknél
A VPRIV ugyanolyan adagban és gyakorisdggal adhat6 idéseknek (65 éves és idésebb), mint a
felnotteknek.

A kezelésre adott valasz
Orvosa ellendrzi a kezelésre adott valaszat, és idével mddosithatja az adagot (ndvelheti vagy
csokkentheti).

Ha a korhazban jol toleralja az infuzidt, az orvosa vagy a gondozéasat végzo egészségiigyi szakember
otthon is beadhatja Onnek az infiziot.

Alkalmazas
A VPRIV injekcios iivegben, por formajaban kaphato, amelyet steril vizzel kell feloldani, majd az
intravénas infuzio beadasa el6tt 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid infuziés oldattal kell higitani.

Elkészités utan az orvos vagy gondozasat végzo egészségiigyi szakember 60 perces cseppinfiziod
(intravénas infizid) formajaban adja be a gyogyszert.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

A betegek gyakran (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet) tapasztaltak stlyos allergias reakciot
nehézlégzéssel, mellkasi diszkomfortérzéssel (mellkasi szoritd érzéssel), hanyingerrel, arc-, ajak-,
nyelv- vagy torokduzzanattal (anafilaxias/anafilaktoid reakciok); szintén gyakori az allergias
borreakcid, mint a csalankitités, sulyos kiiités vagy viszketés. Ha ezek barmelyike bekovetkezik,
azonnal szoljon kezel6orvosanak.

A legtobb mellékhatés, beleértve az allergias reakciokat az infuzié beadasa kozben vagy réviddel
azutan jelentkezett. Ezeket infuzioval Osszefiiggd reakcioknak nevezik. Més, nagyon gyakori

(10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet) infuzidval 6sszefliggd reakcidk kozé tartozik a fejfajas,
szédiilés, laz/hdemelkedés, hatfajas, izileti fajdalom és faradtsag, valamint magas vérnyomas (gyakran
jelentették), homalyos latas és hanyas (nem gyakran jelentették). Ha ezek barmelyike bekovetkezik,
azonnal szoljon kezel6orvosanak.

Az egyéb mellékhatasok a kovetkezok:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet):
- csontfajdalom;

- gyengeség/erdtlenség;

- hasi fajdalom.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- a vagott sebek vérzése hosszabb id6 utan allhat el, ami kdnnyen kialakul6/spontan
vérzésekhez/konnyen kialakulo véralafutasokhoz vezethet;

- a bor kipirulasa;

- gyors szivveres;

- ellenanyag termelése a VPRIV-vel szemben (lasd 2. pont);

- alacsony vérnyomas.
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Mellékhatasok bejelentése

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 talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a VPRIV-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati ido
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

Az oldatos infuzi6 elkészitését és higitasat kdvetden:
Azonnal fel kell hasznalni. Ne tarolja 24 ¢ranal tovabb 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten.

Ha elszinez6dés vagy idegen részecskek észlelhetok, az oldat nem hasznalhato fel.

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 védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a VPRIV?
- A készitmény hatéanyaga a velagluceraz-alfa.
400 egység velagluceraz-alfat tartalmaz injekcios iivegenként.
Feloldas utan az oldat milliliterenként 100 egység velaglucerdz-alfat tartalmaz.

- Egyéb sszetevok: szachardz, natrium-citrat-dihidrat, citromsav-monohidrat, poliszorbat 20
(lasd 2. pont ,,A VPRIV natriumot tartalmaz”).

Milyen a VPRIV Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Fehér-tortfehér port tartalmazo 20 ml-es injekciods liveg. A készitmény gyogyszerformaja por oldatos
infuzidhoz.

1, 5 vagy 25 db injekcios iiveget tartalmaz6 csomag.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszag
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A gyarto

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszag

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

frorszag

A készitményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +322 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Bbwarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/J] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Takeda HELLAS S.A.

TIf: +45 46 77 10 10 Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Eesti Norge

Takeda Pharma AS Takeda AS

Tel: +372 6177 669 TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
E)LGda Osterreich

Takeda EAAAX A.E. Takeda Pharma Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 6387800 Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Espaiia Polska

Takeda Farmacéutica Espana S.A Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel: +34 917 90 42 22 Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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France

Takeda France SAS

Tél: + 33140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 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

Kvmpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: +351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Roméania

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol €s azok kezelésérol szol6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.
Ez az oldal ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szold honlapok cimeit is tartalmazza.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak.

A VPRIV por oldatos infuzidhoz. A gydgyszer feloldast és higitast igényel, és csak intravénas
infuzioban alkalmazhato. A VPRIV kizardlag egyszeri alkalmazasra szolgal, és 0,2 vagy 0,22 pm-es
sziron keresztiil alkalmazhato. A fel nem hasznalt készitményt meg kell semmisiteni. A VPRIV
ugyanabban az infizidban mas gyogyszerekkel nem keverhetd, mivel nem vizsgaltak kompatibilitasat
mas gyogyszerekkel egyiitt valo feloldas esetén. Az infizid teljes mennyiségét 60 perc alatt kell

beadni.


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

Aszeptikus eljarast kell alkalmazni.
A VPRIV elkészitését az alabbiak szerint kell elvégezni:

1. Allapitsa meg a feloldandé mennyiséget tartalmazo injekcios iivegek szamat a beteg testtomege
¢s a felirt dozis alapjan.
2. Vegye ki a sziikséges injekcids livegeket a hiitdszekrénybdl. Oldja fel az injekciods tivegek
tartalmat steril, injekcidhoz valo vizzel:
Az injekcios iiveg tartalma Steril, injekcidhoz val6 viz
400 egység 4,3 ml
3. Feloldas kozben finoman keverje az injekcios iiveget. Ne razza.

4. Higitas el6tt vizsgalja meg az iivegben 1évo oldatot. Az oldatnak tisztanak vagy enyhén
opalosnak, szintelennek kell lennie; ha az oldat elszinez6dott, vagy idegen részecskék
észlelhet6k benne, az oldat nem hasznalhat6 fel.

5. Szivja ki a szamitott gyogyszermennyiséget a megfeleld szamu injekcids livegbdl. Az injekcids
iivegben visszamaradhat némi oldat:
Az injekcios liveg mérete Kiveheté mennyiség
400 egység 4,0 ml
6. Higitsa fel a teljes sziikséges mennyiséget 100 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid infazios

oldattal. Finoman keverje a higitott oldatot. Ne razza. Az infuzié beadasat a feloldas
idépontjatol szamitott 24 6ran beliil kezdje meg.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznalja fel
azonnal, a felhasznalasra kész allapotban a felhasznalas eldtt torténd tarolas idejéért és annak
koriilményeiért a felhasznalo a felelds. A tarolasi id6 2 °C és 8 °C kozotti homérsékleten ne haladja
meg a 24 orat.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Barmilyen fel nem
hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok
szerint hajtsa végre.

Nyomonkovethetoség

A biologiai készitmények nyomonkovethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien tiintesse fel.
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