PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Cerezyme 400 vienibas, pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra flakona ir 400 vienibu* imiglicerazes** (Imiglucerasum).

P&c sagatavoSanas viens mililitrs $kiduma satur 40 vienibas (aptuveni 1,0 mg) imiglicerazes
(400 V/10 ml). Katrs flakons pirms lietosanas ir papildus jaatskaida (skatit 6.6. apakSpunktu).

* Enzima vieniba (V) ir definéta ka enzima daudzums, kas kataliz€ viena mikromola sintgtiskas vielas
— para-nitrofenil-B-D-glikopiranozida (pNP-Glc) — hidrolizi mintité 37°C temperatiira.

** Imigliceraze ir modificéta cilvéka skabas -glikozidazes forma, un to razo, izmantojot
rekombinantas DNS tehnologiju ziditaja Kinas kamja olnicu (CHO) $tnu kultiira, makrofagu
mérktiecigai lokalizacijai pielietojot mannozes modifikaciju.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Katrs flakons satur 41 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai.

Cerezyme ir balts vai pelekbalts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Cerezyme (imigliceraze) ir paredz&ts ilgtermina enzimu aizstajterapijai, kas domata pacientiem,
kuriem ir apstiprinata diagnoze — neneironopatiska (tips 1) vai hroniska neironopatiska (tips 3) Gose

slimiba, kuriem ir kliniski nozimigas neneirologiskas slimibas izpausmes.

Neneirologiskas Gos$g slimibas izpausmes ietver vienu vai vairakus no zemak noraditajiem
stavokliem:

o anémija, ja ir izslégti citi c€loni, pieméram, dzelzs deficits,

o trombocitopenija,

o kaulu slimiba, ja ir izsl€gti citi c€loni, pieméram, D vitamina deficits,
o hepatomegalija vai splenomegalija.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Slimibas arst€Sanai janotiek arsta vadiba, kuram ir pieredze Gose slimibas arsteSana.
Devas

Gose slimibas neviendabiguma un multi-sist€miska rakstura d€] devas katram pacientam janosaka
individuali, pamatojoties uz visu slimibas klinisko izpausmju vispusiga novertejuma pamata. Tiklidz ir
noskaidrota individuala pacienta atbildes reakcija uz visam butiskajam klmiskajam izpausmém, var
pielagot devas un lietoSanas biezumu ar mérki vai nu uztur€t jau sasniegtos, optimalos visu klinisko
izpausmju parametrus, vai ar1 turpinat to klinisko parametru uzlabosanu, kas vél nav normalizgjusies.
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Zalu lietoSanas shémas ir izradijusas efektivas attieciba uz dazam vai visam slimibas
neneirologiskajam izpausmém. Sakotngjas devas 60 V/kg kermena masas vienu reizi 2 nedélas
paradija hematologisko un visceralo parametru uzlabo$anos 6 ménesus ilgas arstéSanas laika, un talaka
lietoSana vai nu aptur€ja kaulu slimibas talako attistibu, vai uzlaboja stavokli. Lietojot mazakas

devas — 15 V/kg kermena masas vienu reizi 2 nedélas, konstatgja hematologisko parametru un
organomegalijas uzlaboSanos, bet nebija ietekmes uz kaulu parametriem. Parastais infiiziju biezums ir
vienu reizi 2 nedglas; visvairak pieejamo datu attiecas uz $o infuziju biezumu.

Pediatriska populacija
Pediatriskajai populacijai devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Nav noteikta Cerezyme efektivitate, arstjot neirologiskos simptomus hroniskas neironopatiskas Gosé
slimibas pacientiem, un $adu izpausmju gadijuma nevar ieteikt pasu devu shému (skatit

5.1. apak$punktu).

LietoSanas veids

P&c sagatavosanas un atSkaidiSanas zales tiek ievaditas intravenozas infuzijas veida. Veicot pirmas
infuzijas, Cerezyme jaievada ar atrumu, kas neparsniedz 0,5 vienibas uz kg kermena masa minate.
Turpmako infliziju ievadiSanas atrumu var palielinat, bet tas nedrikst parsniegt 1 vienibu uz

kg kermena masas miniit€. Inflizijas atruma palielinasana javeic veselibas apriipes specialista
uzraudziba.

Cerezyme infiizijas veikSanu majas apstaklos var apsvert pacientiem ar labu infuzijas panesamibu
vairakus mé&neSus. L€mums par pacienta pareju uz infiizijas veikSanu majas apstak]os ir japienem péc
novertésanas un arst€josa arsta ieteikuma. Lai pacients vai apriipetajs varétu veikt Cerezyme infuziju
majas apstaklos, nepiecieSama apmaciba veselibas apriipes specialista vadiba klinikas apstaklos.
Pacients vai apripétajs tiks instruéts par inflizijas tehniku un par arst€$anas dienasgramatas
aizpildiSanu. Pacientiem, kam infiizijas laika rodas nevélamas blakusparadibas, infiizija japartrauc,
nekav@gjoties jamekle veselibas apriipes specialista palidziba un, iesp&jams, turpmakas infiizijas javeic
klmika. Devam un infuzijas atrumam majas apstaklos ir japaliek nemainigiem, un tos nedrikst mainit
bez veselibas apriipes specialista uzraudzibas.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
Medicinas un veselibas apriipes specialistiem iesaka veikt pacientu, kuriem ir Gos€ slimiba, tai skaita
hroniskas neironopatiskas slimibas izpausmes, registraciju “ICGG Gosge registra” (skatit

5.1. apak$punktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Paaugstinata jutiba

Pasreizgjie dati, izmantojot ELISA skrininga testu un p&c tam — apstiprinoSu radioimiinprecipitacijas
analizi, liecina, ka pirmaja arst€Sanas gada IgG antivielas pret imiglicerazi veidojas apm&ram 15%
arsteto pacientu. Pacientiem, kuriem veidojas IgG antivielas, tas visticamak notiek pirmo 6 arst€Sanas
meénesu laika un reti antivielas pret Cerezyme veidosies péc 12terapijas méneSiem.

Ieteicams pacientiem, kuriem ir paredzama nepietickama reakcija uz arstéSanu, periodiski parbaudit
IgG antivielu veidoSanos pret imiglicerazi.

Pacientiem, kuriem ir izveidojusas antivielas pret imiglicerazi, ir liclaks paaugstinatas jutibas reakciju
risks (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja pacientam rodas paaugstinatas jutibas reakcijas, vélams veikt



sekojosu imiglicerazes antivielu parbaudi. Tapat ka ar jebkuru intravenozo proteina produktu, ir
iespejamas smagas alergiskas reakcijas, ko izraisa parmérigs jitigums, bet tas attistas retak. Sadu
reakciju gadijuma ieteicams nekavgjoties partraukt Cerezyme infiiziju un uzsakt atbilstoSu arstesanu.
Jaieveéro speka esosie mediciniskie standarti, kuri attiecas uz neatlickamo arstesanu.

Jaievéro piesardziba, lietojot Cerezyme (imiglicerazi) tadu pacientu arstéSana, kuriem ir izveidojusas
antivielas vai paaugstinatas jutibas simptomi pret Ceredazi (alglicerazi).

Natrijs

Sis zales satur 41 mg natrija katra flakona, kas atbilst 2% no PVO ieteiktas maksimali 2 g natrija
lietosanas diena pieaugusajam. Tas tiek ievaditas intravenozi, atSkaiditas ar 0,9% natrija hlorida
Skidumu (skatit 6.6. apakSpunktu). Tas janem vera pacientiem, kuri ieveéro di€tu ar kontrol&tu natrija
daudzumu.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Ierobezota pieejama pieredze par 150 gritniecibu iznakumiem (galvenokart pamatojas uz spontaniem
zinojumiem un literatiras apskatu) norada, ka Cerezyme lietoSana labveligi ietekmé esosas Gose
slimibas kontroli grutniecibas laika. Turklat Sie dati norada, ka, lietojot Cerezyme, nav konstateta
iedzimtas anomalijas izraisosa toksicitate uz augli, tomér statistisko pieradijumu nav daudz. Par augla
bojaeju ir zinots reti, un nav skaidrs, vai tas saistits ar Cerezyme lieto$anu vai ar pamata esoSo Gose
slimibu.

Nav veikti p&ttjumi ar dzivniekiem, lai novertétu Cerezyme ietekmi uz griisnibu, embrionalo/augla
attistibu, dzemdibam un pecdzemdibu attistibu. Nav zinams vai Cerezyme caur placentu noklust augli,
kas attistas.

Pacientem ar Gose slimibu, kuram iestajusies gritnieciba vai ta varétu iestaties, nepiecieSams novertet
terapijas riska un ieguvuma attiecibu katram griitniecibas gadijumam. Pacientém ar Gosg slimibu,
kuram iestajusies griitnieciba, var biit iesp&jams paaugstinats slimibas aktivitates periods gritniecibas
un p&cdzemdibu perioda. Tas ietver palielinatu kaulu sistémas izpausmju risku, citopénijas
saasinasanos, asino$anu un palielinatu nepiecieSamibu pec asins parlieSanas. Zinams, ka gan
gritnieciba, gan zidiSana izteikti ietekme kalcija homeostazi matei un paatrina kaulaudu apmainu. Tas
var sekmet kaulu slimibas attisttbu Gos€ slimibas gadijuma.

Ieprieks nearstétam sievietém ieteicams apsvert sakumterapiju pirms griitniecibas iestasanas, lai iegiitu
optimalu veselibu. Sievietém, kas tiek arstetas ar Cerezyme, ir jaievéro nepartrauktiba §1 medikamenta
sanems$ana visa gritniecibas laika. NepiecieSams uzmanigi noverot griitniecibas norisi un Gosé
slimibas kltniskas izpausmes, lai varétu noteikt individualas devas atbilsto$i pacientes vajadzibam un
terapeitiskai reakcijai.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai §T aktiva viela izdalas mates piena, tomer, visticamak, enzims tiek sagremots b&rna
gastrointestinalaja trakta.



4.7.

Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Cerezyme neietekm@ vai maz ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas turpmak att€lotaja tabula ir mingtas atbilstosi organu sistemu klasifikacijai
un sastopamibas biezumam (biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100) un reti

(= 1/10 000 Iidz < 1/1 000)). Katra sastopamibas biezuma grupa blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

MedDRA organu Biezi Retak Reti
sisteému klasifikacija
Nervu sistemas Reibonis,
traucgjumi galvassapes,
parestézija*
Sirds funkcijas Tahikardija*,
traucjumi cianoze*
Asinsvadu sistémas Pietvikums*,
trauc&jumi hipotensija*
Elposanas sistemas Dispnoja*, klepus*
trauc€jumi, kriisu kurvja
un videnes slimibas
Kunga-zarnu trakta Vemsana, slikta
traucjumi disa, spazmas
vedera, caureja
Imiinas sistémas Paaugstinatas jutibas Anafilaktoidas
trauc€jumi reakcijas reakcijas
Adas un zemadas audu | Natrene/angioedema*,
bojajumi nieze*, izsitumi*

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Locitavu sapes,
muguras sapes®

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Diskomforta sajiita
inflizijas vieta,
dedzinasanas sajiita
infuizijas vieta,
tuska inflizijas
vieta, sterils abscess
infuizijas vieta,
diskomforta sajiita
krasu kurvi*,
drudzis, drebuli,
nogurums

Paaugstinatas jutibas simptomus (augstak redzamaja tabula atziméti ar *) konstat&ja kopuma apmé&ram
3% pacientu. Sadi simptomi izpaudas infiiziju laika vai driz p&c tam. Parasti ie simptomi reagéja uz
terapiju ar prethistamina lidzekliem un/vai kortikosteroidiem. Sadu simptomu gadijuma pacientiem
jaiesaka partraukt zalu infuziju un konsultéties ar savu arstu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par




jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinots par pardoz&sanas gadijumiem. Pacientiem ir ievaditas devas, kas neparsniedz 240 V/kg
kermena masas vienu reizi divas nedglas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: enzimi - imigliceraze (p-glikocerebrozidaze, iegiita no rekombinanta
makrofaga), ATK kods: A16AB02.

Darbibas mehanisms

Gose slimiba ir reti, recesivi parmantojami vielmainas traucgjumi, ko izraisa liposomu enzima —
skabas B-glikozidazes — deficits. Sis enzims saskel glikozilkeramidu — galveno §iinu membranu lipidu
struktiiras sastavdalu — glikozg un keramida. Cilvekiem ar Gosg slimibu glikozilkeramids noardas
nepietiekami, un liels daudzums §is vielas uzkrajas makrofagu lizosomas (sauc par ,,Go$€ §tinam”),
izraisot daudzveidigu sekundaru patologiju.

Gos¢ Slinas parasti atrod aknas, liesa un kaulu smadzengs un reizém — plausas, nierés un zarnas. Gose
slimibai ir heterogénas fenotipiskas izpausmes. Visbiezakas slimibas izpausmes ir
hepatosplenomegalija, trombocitopénija, anémija un kaulu patologija. Kaulu anomalijas biezi ir
vistraucgjosakas un kroplojosakas Gos¢ slimibas izpausmes. Kaulu patologija var izpausties ka kaulu
smadzenu infiltracija, osteonekroze, kaulu sapes un kaulu krizes, osteop&nija un osteoporoze,
patologiski ltizumi un aug$anas traucgjumi. Go$€ slimibai ir raksturiga pastiprinata glikozes
veido$anas un palielinats energijas patérin$ miera stavokli, kas var veicinat noguruma un kaheksijas
attistibu. Pacientiem ar Gos€ slimibu var konstatét arT nelielu iekaisuma raditaju aktivitati. Turklat
Gosée slimibas gadijuma pastav paaugstinats imiinglobulinu patologiju risks, piem&ram,
hiperimunglobulinémijas, poliklonalas gammopatijas, nenosakama nozimiguma monoklonalas
gammopatijas (MGUS —monoclonal gammopathy of undetermined significance) un multiplas
mielomas risks. Gosg slimibas dabiska gaita parasti ir progresgjosa, un laika gaita dazados organos var
veidoties neatgriezeniskas komplikacijas. Gose slimibas kliniskas izpausmes var nelabvéligi ietekmet
dzives kvalitati. Gose slimibas gadijuma novero palielinatu saslimstibu un agrinu mirstibu.

Ja pazimes un simptomus novero jau b&rniba, tas parasti liecina par smagaku Gos§e slimibu. Bérniem
Gose slimiba var izraisit augSanas aizkavésanos un vélinu pubertates iestasanos.

Pulmonala hipertensija ir zinama Gosg slimibas komplikacija. Pacientiem, kuriem veikta
splenektomija, pastav lielaks pulmonalas hipertensijas risks. Cerezyme terapija vairuma gadijumu
samazina nepiecieSamibu veikt splenektomiju, un agrina Cerezyme terapija ir saistita ar samazinatu
pulmonalas hipertensijas risku. P&c Gosg slimibas diagnozes uzstadisanas un art vélak ieteicams
regulari parbaudit, vai nav attistijusies pulmonala hipertensija. Pacientiem, kuriem ir diagnosticeta
pulmonala hipertensija, Tpasi svarigi ir sanemt adekvatas Cerezyme devas, lai kontrolétu Gose slimibu,
ka arT vini jaizmeklg, lai noteiktu, vai nav nepiecieSama papildu specifiska pulmonalas hipertensijas
terapija.

Farmakodinamiska iedarbiba

Imigliceraze (rekombinanta, skaba B-glikozidaze ar meérktiecigu iedarbibu uz makrofagiem) aizstaj
iztrukstoSo enzimu, ta hidrolizé glikozilkeramidu un tad&jadi korigé sakotngjo patologisko fiziologiju
un novers sekundaru patologiju attistibu. Cerezyme samazina liesas un aknu izméru, uzlabo vai novers$
trombocitopeniju un ané€miju, uzlabo vai novers kaulu minerala blivuma izmainas un kaulu smadzenu
bojajumu, ka arf samazina vai novérs kaulu sapes un kaulu krizes. Cerezyme samazina energijas


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

patérinu miera stavokli. Ir pieradits, ka Cerezyme uzlabo gan psihisko, gan fizisko dzives kvalitati
Gos¢ slimibas pacientiem. Cerezyme samazina hitotriozidazes koncentraciju; ta ir glikozilkeramida
uzkrasanas makrofagos un atbildes reakcijas uz arst€Sanu biomarkieris. Ir pieradits, ka be&miem
Cerezyme nodrosina normalu attistibu pubertates laika un ierosina ,,1&cienveida” augSanu, lai panaktu
nokavéto, tadgjadi pieauguso vecuma nodrosinot normalu augumu un kaulu mineralo blivumu.

Kliniska efektivitate un droSums

Atbildes reakcijas atrums un intensitate, lietojot Cerezyme terapiju, ir atkarigs no devas. Organu
sistémas ar atraku vielmainu, piemé&ram, hematologiskaja sistéma, uzlabojumus parasti var novérot
daudz atrak, neka sist€mas ar lénaku vielmainu, piem&ram, kaulos.

ICGG Gose registra analiz&jot lielu pacientu grupu ar 1. tipa Gosg slimibu (n=528), tika konstatéta no
laika un devas atkariga Cerezyme iedarbiba attieciba uz hematologiskajiem un iek$&jo organu
raditajiem (trombocTtu skaitu, hemoglobina koncentraciju, liesas un aknu lielumu) devas diapazona 15,
30 un 60 V/kg kermena masas vienu reizi 2 ned€las. Pacientiem, kuri arst€Sana sanéma 60 V/kg
kermena masas vienu reizi 2 nedglas, noveroja straujaku uzlaboSanos un lielaku arstésanas maksimalo
efektu salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma mazakas devas.

Lidzigi, 342 pacientiem ICGG Gos¢ registra analizgjot kaulu mineralo blivumu, izmantojot dualas
energijas rentgena absorbciometriju (DEXA), p&c 8 arstéSanas gadiem normalu kaulu mineralo
blivumu noveroja pacientiem, kuri lietoja Cerezyme devu 60 V/kg kermena masas vienu reizi

2 nedglas, bet to nenoveroja pacientiem, kuri lietoja mazakas devas — 15 un 30 V/kg kermena masas
vienu reizi 2 nedelas (Wenstrup et al, 2007).

Petfjuma, kura analiz&ja 2 pacientu grupas, kas vienu reizi 4 nedglas sanéma vidgjo devu — 80 V/kg
kermena masas un 30 V/ kg kermena masas, pacientu grupa, kura kaulu smadzenu bojajuma punktu
skaits bija > 6, §is punktu skaits pec 24 ménesu Cerezyme terapijas samazinajas par 2 punktiem vairak
pacientiem lielakas devas grupa (33%; n=22) salidzinajuma ar pacientiem mazakas devas grupa (10%;
n=13) (de Fost et al, 2006).

Veicot arstesanu ar Cerezyme 60 V/kg kermena masas vienu reizi 2 ned€las, kaulu sapes mazinajas jau
péc 3 menesiem, kaulu krizes — 12 ménesu laika un kaulu mineralais bltvums uzlabojas péc
24 arsteéSanas meénesiem (Sims et al, 2008)

Parasti infiizijas tiek ievaditas vienu reizi 2 ned€las (skatit 4.2. apakSpunktu). PieauguSiem pacientiem
ar stabilu, rezidualu 1. tipa Gos€ slimibu tika pétita uzturosa terapija vienu reizi 4 nedgélas (Q4),
lietojot to pasu kumulativo devu, ka ievadot zales 2 reizes nedéla (Q2). Ieprieks defingtais kombingtais
gala rezultats ietver hemoglobina, trombocitu, aknu un liesas izmeéru, kaulu krizes un kaulu slimibas
izmainas salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli; papildus gala rezultats ietver Gose slimibas
hematologisko un visceralo parametru terapeitiska mérka sasniegSanu vai saglabasanu. SeSdesmit trim
procentiem no Q4 un 81% no Q2 arstétajiem pacientiem kombingtais gala rezultats tika sasniegts

24. ménes; atSkiriba nebija statistiski nozimiga, pamatojoties uz 95% TI (-0,357, 0,058). Astondesmit
deviniem procentiem no Q4 un 100% no Q2 arstetajiem pacientiem tika sasniegts uz terapeitiska
merka pamatotais gala rezultats; atSkiriba nebija statistiski nozimiga, pamatojoties uz 95% TI (-0,231,
0,060). Q4 infuziju shéma var biit terapijas izvéle daziem pieaugusiem pacientiem ar stabilu, rezidualu
1. tipa Gosg slimibu, tomér kliniskie dati ir ierobezoti.

Nav veikti kontroléti kliniskie petijumi par Cerezyme efektivitati slimibas neirologisko izpausmju
arstesana. Lidz ar to nav iesp&jams izdarit kadus secinajumus par enzimu aizvietojosas terapijas
iedarbigumu slimibas neirologisko izpausmju arsté$ana.

Medicinas un veselibas apriipes specialistiem ir javeic pacientu, kuriem ir Go$¢ slimiba, ieskaitot
hroniskas neironopatiskas slimibas izpausmes, registracija “ICGG Gose registra”. Saja registra

pacientu dati tiks apkopoti anonimi. “ICGG Go$g€ registra” mérkis ir vairot sapratni par Gos€ slimibu
un novertét enzimu aizstajterapijas efektivitati, un lidz ar to rezultata uzlabosies Cerezyme lieto$anas

dro$ums un iedarbigums.



5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

1 stundas laika intravenozi ievadot 4 devas (7,5, 15, 30, 60 V/kg) imiglicerazes, lidzsvara stavokla
enzimatiska aktivitate tika sasniegta 30 miniit€s. Sekojosa infuzija plazmas enzimativa aktivitate
strauji samazinajas ar pusperiodu no 3,6 Iidz 10,4 minttém. Plazmas klirenss svarstijas no 9,8 Iidz
20,3 ml/min/kg, (caurméra + S.N., 14,5 £ 4,0 ml/min/kg). Izkliedes tilpums attieciba pret svaru
svarstijas no 0,09 Iidz 0,15 1/kg (caurméra + S.N., 0,12 + 0,02 I/kg). Netika konstatéts, ka Sos mainigos
lielumus ietekm&tu deva vai infuzijas ilgums, tomér jaatzime, ka izpete tika veikta tikai 1 vai

2 pacientiem katra devas ItmenT un zalu ievadiSanas atruma.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtitie dati par farmakologisko droSumu, vienreizgju un atkartotu
devu toksicitati un genotoksicitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits,

natrija citrats (pH pielagosanai),

citronskabes monohidrats (pH pielagosanai),

polisorbats 80.

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dél $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem produktiem.

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverti flakoni
3 gadi.

AtSkaidits Skidums

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto uzreiz. Ja tas nav izlietotas, par pagatavota skiduma
uzglabasanas laiku, kas nedrikst parsniegt 24 stundas, un apstakliem, uzglabajot 2°C—8°C temperatiira,
sargajot no gaismas, atbild pats zalu lietotajs.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Atskaiditu zalu uzglabasanas nosacijumus skatit 6.3 apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Cerezyme ir iepakots I tipa borsilikata (caurspidigos) 20 ml stikla flakonos. Aizvakots ar silikoniz&ta
butilkaucuka aizbazni un nonemamu pret viltojumiem drosu aizsargvacinu.

Katrs flakons uzpildits par 0,6 ml vairak, lai nodroSinatu pietiekamu tilpumu zalu precizai devas
panemsanai.

Iepakojuma lielumi: kastité ir 1, 5 vai 25 flakoni.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.



6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos
Katrs Cerezyme flakons ir paredzets tikai vienreizgjai lietosanai.

Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai jasagatavo tident injekcijam, jaatSkaida ar 0,9%
natrija hlorida §kidumu intravenozai lietoSanai un tad jaievada intravenozas infuzijas veida.

Nosakiet sagatavoSanai nepiecieSamo flakonu skaitu, ieverojot katra pacienta individualo devu, un
iznemiet flakonus no ledusskapja.

Laiku pa laikam var tikt piem@rotas mazas devas, tadejadi noverSot dal&ji izmantotu flakonu izmeSanu.
Devas var noapalot Iidz tuvakajam pilnam flakonam, kamer ik ménesi noteikta deva netiek biitiski
mainita.

Jalieto aseptiska tehnika

Sagatavosana

Katra flakona saturu izskidiniet 10,2 ml fidens injekcijam; nepielaujiet idens injekcijam uzlieSanu
pulverim striikla un izvairieties no Skiduma putosanas, uzmanigi sakratot. Sagatavota skiduma tilpums
ir 10,6 ml. Sagatavota Skiduma pH ir aptuveni 6,2.

P&c sagatavoSanas tas ir caurspidigs, bezkrasains Skidrums bez piemaisijumiem. Sagatavotais §kidums,
ir jaatSkaida. Pirms atSkaidiSanas vizuali parbaudiet katru flakonu ar sagatavoto Skidumu,
parliecinieties vai taja nav vielas dalinu un nav mainijusies krasa. Nedrikst lietot flakonus, kuros var
redzgt vielas dalinas vai ir mainijusies krasa. P&c sagatavosanas nekavégjoties atSkaidiet Skidumu un
neuzglabajiet zales vélakai izmantoSanai.

Atskaidisana

Viens mililitrs sagatavota skiduma satur 40 vienibas imiglicerazes. Sagatavota skiduma tilpums
paredzets precizai 10,0 ml (atbilst 400 vienibam) panemsanai no katra flakona. Ievelciet no katra
flakona 10,0 ml sagatavota Skiduma un apvienojiet tos. P&c tam, lai iegtitu kopgjo 100 [idz 200 ml
tilpumu, atSkaidiet apvienotos tilpumus ar 0,9% natrija hlorida Skidumu intravenozai lietoSanai.
Uzmanigi sakratiet Skidumu inftzijam.

levadisana

Pagatavoto Skidumu ieteicams ievadit caur Iinijas filtru (0,2 um) ar zemu proteTnu saistiSanas sp&ju, lai
atbrivotos no proteinu dalinam. Tas nemazinas imiglicerazes aktivitati. Pagatavoto Skidumu ieteicams
izlietot 3 stundu laika. Zales p&c atSkaidiSanas ar 0,9% natrija hlorida skidumu intravenozam infuzijam
saglaba kKimisko stabilitati 24 stundas, tas uzglabajot temperatiira 2°C lidz 8°C, sargajot no gaismas,
bet mikrobiologiska tiriba ir atkariga no zalu sagatavoSanas un at$kaidiSanas aseptiskos apstaklos.

Cerezyme nesatur konservantus. Neizlietotas zales vai citi izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi
vietgjam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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



9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1997. gada 17. novembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 17. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaju nosaukums un adrese

Resilience US, Inc., 500 Soldiers Field Road, Allston, MA 02134, Savienotas Valstis
Lonza Biologics Inc., 101 International Drive, Portsmouth, NH 03801, Savienotas
Valstis

Genzyme Corporation, 8, 45, 68, 74, 80 New York Avenue, Framingham, MA 01701,
Savienotas Valstis

RaZotaju, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

¢ Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sapemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi
Izglitojosi materiali Cerezyme lietoSanai infuzijas veik$anai majas apstaklos, kas sastav no:

e rokasgramatas pacientiem ar Gos€ slimibu, kas sanem infiiziju majas;
e vadlmijam veselibas apripes specialistiem, kuri arsté pacientus ar Gosg€ slimibu.
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III PIELIKUMS
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (1 FLAKONS, 5 FLAKONI UN 25 FLAKONI)

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Cerezyme 400 vienibas, pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
Imiglucerasum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs flakons satur 400 vienibas imiglicerazes.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits; natrija citrats; citronskabes monohidrats un polisorbats 80.

[4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons pulvera infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai.
5 flakoni pulvera infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai.
25 flakoni pulvera infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai.

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais Skidums jaiznicina.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/97/053/003 1 flakons ar pulveri infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
EU/1/97/053/004 5 flakoni ar pulveri infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
EU/1/97/053/005 25 flakoni ar pulveri infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

[13. RAZOSANAS SERIJAS NUMURS

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Cerezyme 400 V

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS/FLAKONS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Cerezyme 400 vienibas, pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
Imiglucerasum

[2.  LIETOSANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP
| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

Katrs flakons satur 400 vienibas imiglicerazes.

6. CITA

Sanofi B.V.-NL

Uzglabat ledusskapi.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

18



ietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Cerezyme 400 vienibas, pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
Imiglucerasum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat

1. Kas ir Cerezyme un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Cerezyme lietoSanas
3. Ka lietot Cerezyme

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Cerezyme

6.  Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Cerezyme un kadam noliikam to lieto

Cerezyme satur aktivo vielu imiglicerazi un tiek izmantots, lai arst€tu pacientus, kuriem ir apstiprinata
1. vai 3. tipa Gos€ slimiba un kuriem novéro $adas slimibas pazimes: an€miju (mazs sarkano asins
Siinu skaits), noslieci uz biezam asinoSanam (maza trombocitu, kas ir asins §tinas, skaita del), liesas vai
aknu palielinasanos vai kaulu slimibu.

Cilvekiem, kuri slimo ar Gosg slimibu, ir zems enzima, ko sauc par skabo B-glikozidazi, Iimenis. Sis
enzims palidz organismam kontrol&t glikozilkeramida Iimeni. Glikozilkeramids ir viela, kas normali
atrodas organisma; ta ir veidota no cukura un taukiem. Gos$e slimibas gadijuma glikozilkeramida
Iimenis var parmeérigi paaugstinaties.

Cerezyme ir maksligi veidots enzims ar nosaukumu imigliceraze, kas var aizstat dabisko enzimu skabo
B-glikozidazi, kuras pacientiem ar Go$€ slimibu nav vai kura nedarbojas pietiekami aktivi.

Informacija $aja lietoSanas instrukcija attiecas uz visam pacientu grupam, ieskaitot bérnus, pusaudzus,
pieaugusos un gados vecakus cilvekus.

2.  Kas Jums jazina pirms Cerezyme lietoSanas

Nelietojiet Cerezyme $ados gadijumos:
—  jaJums ir alergija pret imiglicerazi vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Cerezyme lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu:

- ja arsteéSana sanemiet Cerezyme, zalu ievadiSanas laika vai neilgi pec tas Jums var attistities
alergiska reakcija. Ja novérojat §adu reakciju, Jums tas nekavéjoties jaizstasta arstam. Arsts
var parbaudit, vai Jums ir alergiska reakcija uz imiglicerazi.

- daziem pacientiem, kuri slimo ar Gosg slimibu, ir augsts asinsspiediens plausu asinsvados
(pulmonala hipertensija). Ta c€lonis var nebiit zindms vai art to var izraisit sirds, plauSu vai
aknu slimibas. Paaugstinatais asinsspiediens var attistities neatkarigi no ta, vai pacients
arstésana sanem Cerezyme vai né. Bet, ja noverojat, ka Jums ir paradijies elpas triikkums,
izstastiet to savam arstam.
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Citas zales un Cerezyme
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu
lietot.

Cerezyme nedrikst lictot maisTjuma ar citam zalém viena un taja pasa infuizija (pilienu inftzija).

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bt griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. leteicams piesardzigi lietot
Cerezyme griitniecibas un baroSanas ar kriiti laika.

Cerezyme satur natriju

Sis zales satur 41 mg natrija (galvena varamas sals sastavdala) katra flakona. Tas atbilst 2% ieteikta
maksimala natrija pat€rina diena pieaugusajam. Tas tiek ievaditas intravenozi, atSkaiditas ar 0,9%
natrija hlorida skidumu. Tas janem véra pacientiem, kuri ievéro di€tu ar samazinatu natrija daudzumu.

3. Ka lietot Cerezyme

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Noradijumi par pareizu lietoSanu
Cerezyme ievada veéna pilienu inflizijas veida (intravenoza infuzija).

Zales ir pulvera veida, kuru pirms lietoSanas sajauc ar sterilu tideni.

Cerezyme tiek ievadits tikai arsta uzraudziba, kur$ parzina Gos¢€ slimibas arst€Sanu. Jlsu arsts var
ieteikt arsteSanu majas apstaklos, ja atbilstat noteiktiem krit€rijiem. Liidzu, sazinieties ar savu arstu, ja
velaties, lai arstéSana tiktu veikta majas apstak]os.

Jums tiks noteikta Tpasa deva. Arsts aprekinas devu, nemot véra Jiisu simptomu smagumu un citus
faktorus. Ieteicama deva ir 60 vienibas/kermena masas kg vienu reizi 2 nedglas.

Jusu arsts ripigi noveros Jusu atbildes reakciju uz arst€sanu un vins/vina var mainit devu (palielinat
vai samazinat), kamér tiek atrasta vispiemerotaka deva Jiisu simptomu kontrolei.

Kad tiks noteikta deva, arsts joprojam turpinas novérot Juisu atbildes reakciju, lai parliecinatos, ka
lietojat pareizo devu. Tas varétu notikt reizi 6 [idz 12 m&neSos.

Nav informacijas par Cerezyme iedarbibu uz galvas smadzenu simptomiem pacientiem ar hronisku
neironopatisku Gose slimibu. Tadel nav iesp&jams ieteikt specialu devu sheému.

ICGG Gosé registrs

Jas varat lagt arstam registrét Jusu datus “ICGG Gosg registra”. Registra merkis ir uzlabot sapratni par
Gose slimibu un parbaudit, cik labi darbojas enzima aizstajterapija, piemeéram, Cerezyme terapija.
Tam vajadz&tu uzlabot droSu un efektivu Cerezyme lietosanu. Jisu pacienta dati tiks registréti
anonimi — neviens nezinas, ka ta ir Jisu informacija.

Ja esat lietojis vairak Cerezyme neka noteikts
Nav zinots par Cerezyme pardozgSanas gadijumiem.

Ja esat aizmirsis lietot Cerezyme
Ja esat izlaidis infuziju, lidzu, sazinieties ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.
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4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Biezas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka vienam no 10 pacientiem):
- elpas trikums

. klepus

- natrene/lokals adas vai mutes vai rikles glotadas pietikums

- nieze

- izsitumi

Retakas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka vienam no 100 pacientiem):
- reibonis

- galvassapes

- adas nejutiguma, durstiSanas, dedzinaSanas vai knud@Sanas sajtta
- paatrinata sirdsdarbiba

- iezilgana adas krasa

- piesarkums

- asinsspiediena samazinasanas
- vemsana

- slikta daisa

- spazmas vedera

- caureja

- sapes locitavas

- diskomforts infiizijas vieta

- dedzinasana infiizijas vieta

- infuzijas vietas pietukums

- sterils abscess punkcijas vieta
- diskomforta sajtta krasu kurvi
- drudzis

- drebuli

- nogurums

- muguras sapes

Retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka vienam no 1000 pacientiem):
- anafilaktoidas reakcijas

Dazas blakusparadibas tika noverotas galvenokart zalu ievadiSanas laika vai neilgi p&c tas. Tas ieklava
niezi, piesarkumu, natreni/lokalu adas vai mutes vai rikles glotadas pietikumu, diskomforta sajiitu
kriiSu kurvi, paatrinatu sirdsdarbibu, iezilganu adas krasu, elpas trikumu, adas nejiitiguma,
durstiSanas, dedzinasanas vai knudesanas sajiitu, asinsspiediena samazinasanos un muguras sapes. Ja
noverojat kadas no §tm blakusparadibam, lidzam par tam nekav&joties izstastit arstam. lesp&jams,
lai novérstu alergisku reakciju, Jums jalieto papildu zales (piem., antihistamini un/vai kortikosteroidi).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT ties$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Cerezyme
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites péc “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Neatverti flakoni
Uzglabat ledusskapt (2°C-8°C).

AtSkaidits Skidums

Cerezyme ieteicams izmantot tiilit pec ta sajaukSanas ar sterilu Gideni. Sajauktu skidumu nedrikst
uzglabat flakona, un tas nekavgjoties jaatskaida infuzijas maisa; 24 stundas var uzglabat tikai
atSkaiditu Skidumu, ja tas tiek uzglabats vésa (2°C—8°C) un tumsa vieta.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Cerezyme satur
- Aktiva viela ir imigliceraze. Imigliceraze ir modificeta cilvéka enzima skabas B-glikozidazes
forma, kas razota, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju. Viens flakons satur 400 vienibas

------

- Citas sastavdalas ir mannits, natrija citrats, citronskabes monohidrats un polisorbats 80.
Cerezyme ar¢jais izskats un iepakojums
Cerezyme 400 vienibas ir pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai (flakonu iepakojuma

lielums — 1, 5 vai 25 flakoni). Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Cerezyme ir balts vai balgans pulveris. Pec atSkaidiSanas tas ir caurspidigs, bezkrasains skidrums bez

______

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

Registracijas apliecibas ipaSnieks

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

RazZotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5 236 91 40
Tél/Tel: +322 710 54 00

Bovarapus Magyarorszag

Swixx Biopharma EOOD SANOFI-AVENTIS Zrt
Ten: +359 (0)2 4942 480 Tel: +36 1 505 0050
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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

E\rada
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
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

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536 389

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50
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Malta
Sanofi S.r.1.
+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 0.0.

Tel: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 35 89 400

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Pub/Tel: + 358 201 200 300

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

United Kingdom

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525



Si lietosanas instrukcija parskatita:

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arstéSanu.

Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem.

LietoSanas instrukcijas — sagatavoSana, atSkaidiSana un ievadiSana
Katrs Cerezyme flakons ir paredzéts tikai vienreizgjai licto$anai. P€c sagatavosanas katrs Cerezyme
flakons 10,0 ml satur 400 vienibu imiglicerazes (40 vienibu 1 mililitra).

Nosakiet sagatavoSanai nepiecieSamo flakonu skaitu, ievérojot katra pacienta individualo devu, un
iznemiet flakonus no ledusskapja.

Jalieto aseptiska tehnika

Sagatavosana

.....

pulverim striikla, pievienojiet uzmanigi sakratot, izvairieties no $kiduma putoSanas. Sagatavota
Skiduma tilpums ir 10,6 ml. Sagatavota Skiduma pH ir aptuveni 6,2.

P&c sagatavosanas tas ir caurspidigs, bezkrasains Skidrums bez piemaisijumiem. Sagatavotais §kidums,
ir jaatS8kaida. Pirms atSkaidisanas vizuali parbaudiet katru flakonu ar sagatavoto Skidumu, lai
parliecinatos, vai taja nav vielas dalinu un nav mainijusies krasa. Nedrikst lietot flakonus, kuros var
redzgt vielas dalinas vai ir mainijusies krasa. P&c sagatavosanas nekavejoties atSkaidiet Skidumu un
neuzglabajiet zales vélakai izmantoSanai.

AtsSkaidisana

Viens mililitrs sagatavota skiduma satur 40 vienibu imiglicerazes. Sagatavota skiduma tilpums
paredzgts precizai 10,0 ml (atbilst 400 vienibam) panemsanai no katra flakona. Ievelciet no katra
flakona 10,0 ml sagatavota Skiduma un apvienojiet tos. P&c tam, lai iegtitu kopgjo 100 [idz 200 ml
tilpumu, atSkaidiet apvienotos tilpumus ar 0,9% natrija hlorida Skidumu intravenozai lietoSanai.
Uzmanigi sakratiet Skidumu inftzijam.

levadisana

Pagatavoto Skidumu ieteicams ievadit caur Iinijas filtru (0,2 um) ar zemu proteTnu saistiSanas sp&ju, lai
atbrivotos no proteinu dalinam. Tas nemazinas imiglicerazes aktivitati. Pagatavoto skidumu ieteicams
izlietot 3 stundu laika. Zales p&c atSkaidiSanas ar 0,9% natrija hlorida skidumu intravenozam
infuzijam, saglaba kimisko stabilitati 24 stundas, tas uzglabajot temperatiira 2°C lidz 8°C, sargajot no
gaismas, bet mikrobiologiska tiriba ir atkariga no zalu sagatavosanas un atSkaidiSanas aseptiskos
apstak]os.

Cerezyme nesatur konservantus. Neizlietotas zales vai citi izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi
viet€jam prasibam.
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