ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cerezyme 400 jednostek proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 400 jednostek* imiglucerazy**.

Po rozpuszczeniu 1 ml roztworu zawiera 40 jednostek (ok. 1 mg) imiglucerazy (400 j./10 ml). Przed
uzyciem kazda fiolka wymaga dalszego rozcienczania (patrz punkt 6.6).

* Jednostka aktywnosci enzymu (j.) jest definiowana jako ilo$¢ enzymu, ktora katalizuje hydrolize
jednego mikromola syntetycznego substratu para-nitrofenylo-p-D-glukopiranozydu (pNP-GIc) na
minute w temperaturze 37°C.

** Imigluceraza to zmodyfikowana posta¢ ludzkiej kwasnej B-glukozydazy wytwarzanej technologia
rekombinacji DNA w hodowli komorek jajnika chomika chinskiego (CHO, Chinese Hamster Ovary),
z modyfikacja mannozy zapewniajacej powinowactwo do makrofagow.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda fiolka zawiera 41 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
Cerezyme jest biatym lub biatawym proszkiem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cerezyme (imigluceraza) jest wskazany do stosowania w dtugotrwatej
enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera
typu 1 (bez neuropatii) lub typu 3 (z przewlektg neuropatig), u ktorych wystepuja klinicznie znaczace
objawy tej choroby, niezwigzane z ukladem nerwowym.

Objawy choroby Gauchera niezwigzane z uktadem nerwowym obejmuja jeden lub wigcej sposrod
wymienionych stanow:

niedokrwistos¢, po wykluczeniu innych przyczyn, takich jak niedobor zelaza
maloplytkowos¢

choroba kosci, po wykluczeniu innych przyczyn, takich jak niedobor witaminy D
powiekszenie watroby lub sledziony

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ prowadzone przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu choroby
Gauchera.

Dawkowanie

Z uwagi na heterogeniczny i wielouktadowy charakter choroby Gauchera, dawkowanie nalezy dobrac
indywidualnie dla kazdego pacjenta na podstawie kompleksowej oceny wszystkich objawow
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klinicznych choroby. Po uzyskaniu wyraznej indywidualnej odpowiedzi na leczenie obejmujace;j
wszystkie istotne objawy kliniczne, dawke i1 czesto§¢ podawania mozna zmodyfikowac, aby zapewnic
utrzymanie osiggnietych optymalnych parametréw objawow klinicznych lub uzyska¢ dalsza poprawe
tych parametrow, ktore nadal sg nieprawidtowe.

Zostata potwierdzona skuteczno$é¢ petnego zakresu schematow dawkowania wobec niektorych lub
wszystkich objawow choroby, niezwigzanych z ukladem nerwowym. Poczatkowe dawki

60 jednostek/kg mc. raz na 2 tygodnie przyniosty poprawe parametrow hematologicznych i
narzadowych w ciggu 6 miesiecy leczenia, a dalsze stosowanie doprowadzito albo do zatrzymania
progresji, albo do poprawy zmian kostnych.

Wykazano, ze podawanie leku w dawkach zaledwie 15 jednostek/kg mc. raz na dwa tygodnie
powodowato poprawe parametréw hematologicznych i ustgpowanie powigkszenia narzadoéw
wewngtrznych, lecz nie doprowadzito do poprawy parametréw zmian kostnych. Infuzje podaje si¢
zazwyczaj z czgstoscia raz na 2 tygodnie; dla takiej czestosci podawania dostgpnych jest najwigcej
danych.

Dzieci i mlodziez
Nie ma potrzeby dostosowywania dawki leku u dzieci i mtodziezy.

Nie ustalono skutecznos$ci produktu leczniczego Cerezyme w leczeniu objawdw neurologicznych u
pacjentow z chorobg Gauchera z przewlekla neuropatig i nie mozna zaleci¢ zadnego specjalnego

schematu dawkowania w przypadku takich objawéw klinicznych (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Po rozpuszczeniu i rozcienczeniu produkt leczniczy podaje si¢ w infuzji dozylnej. Podczas pierwszych
infuzji produktu leczniczego Cerezyme szybkos$¢ infuzji nie powinna by¢ wigksza niz

0,5 j./kg mc./min. Podczas kolejnych podan leku szybkos¢ infuzji mozna zwiekszy¢ maksymalnie do
1 j./kg mc./min. Zwigkszanie szybko$ci infuzji powinien nadzorowac lekarz.

Infuzje domowg produktu leczniczego Cerezyme mozna rozwazy¢ w przypadku pacjentow, ktorzy
dobrze toleruja infuzje przez kilka miesiecy. Decyzje o przej$ciu pacjenta na infuzj¢ domowa nalezy
podja¢ po ocenie i zaleceniach lekarza prowadzacego. Infuzje produktu leczniczego Cerezyme
wykonywane przez pacjenta lub opiekuna wymagaja przeszkolenia przez pracownika ochrony zdrowia
w warunkach Klinicznych. Pacjent lub opiekun zostang poinstruowani w zakresie technik infuzji i
prowadzenia dzienniczka leczenia. Pacjenci, u ktorych podczas infuzji wystepuja dziatania
niepozgdane powinni natychmiast przerwacé infuzje i zgtosi¢ sie po pomoc do pracownikéw ochrony
zdrowia. Konieczne moze by¢ wykonywanie kolejnych infuzji w warunkach klinicznych. Dawka i
szybkos¢ infuzji w warunkach domowych powinny pozostawac state i nie zmieniane bez nadzoru
pracownikéw ochrony zdrowia.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

Zachgca si¢ lekarzy i pracownikow ochrony zdrowia do zglaszania pacjentoéw z chorobg Gauchera do
»Rejestru ICGG choroby Gauchera” (patrz punkt 5.1), wigcznie z pacjentami z przewlektymi
objawami neuropatycznymi.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwo$¢



Aktualne dane uzyskane na podstawie testéw przesiewowych ELISA, dodatkowo potwierdzane
metoda radioimmunoprecypitacji wskazuja, ze podczas pierwszego roku leczenia przeciwciata klasy
IgG skierowane przeciwko imiglucerazie tworza si¢ u okoto 15% leczonych pacjentow. Wydaje sig, ze
jesli u pacjentow maja si¢ wytworzy¢ przeciwciata IgG, to zwykle tworza si¢ one w czasie pierwszych
6 miesigcy leczenia, natomiast tworzenie si¢ przeciwciat przeciwko produktowi leczniczemu
Cerezyme po 12 miesiacach leczenia zdarza si¢ rzadko. Zaleca si¢, aby pacjenci, u ktorych podejrzewa
si¢ zmniejszong reakcje na leczenie byli okresowo monitorowani w celu wykrycia przeciwciat klasy
1gG skierowanych przeciwko imiglucerazie.

Pacjenci z przeciwciatami przeciw imiglucerazie s3 w wickszym stopniu zagrozeni wystapieniem
reakcji nadwrazliwosci (patrz punkt 4.8). Jezeli u pacjenta stwierdza si¢ reakcje wskazujace na
nadwrazliwo$¢, zaleca si¢ przeprowadzenie dodatkowych badan przeciwciat przeciwko imiglucerazie.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw zawierajacych biatko, podawanych dozylnie, mozliwe jest
wystgpienie (jednak niezbyt czgsto) powaznych reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego. Jesli takie
reakcje wystapia, zaleca si¢ natychmiastowe przerwanie infuzji produktu leczniczego Cerezyme i
podanie odpowiednich lekoéw. Nalezy przestrzega¢ aktualnych standardow leczenia doraznego.

Pacjenci, u ktorych powstaty przeciwciata lub objawy nadwrazliwosci na produkt leczniczy Ceredase
(alglucerazg), powinni by¢ leczeni z zachowaniem ostroznosci przy podawaniu produktu leczniczego
Cerezyme (imiglucerazy).

Séd

Produkt leczniczy zawiera 41 mg sodu na fiolke, co odpowiada 2% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych. Podawany jest w 0,9% roztworze chlorku
sodu do infuzji (patrz punkt 6.6). Powinni to uwzgl¢dni¢ pacjenci stosujacy diete z kontrolowana

zawartoscia sodu.

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Brak jest danych na temat interakciji.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dostepne ograniczone doswiadczenie dotyczace 150 pacjentek w ciazy (obejmujace gtownie
spontaniczne zgloszenia i przeglad literatury) sugeruje, ze stosowanie produktu leczniczego Cerezyme
jest korzystne w leczeniu zasadniczej choroby Gauchera w czasie cigzy. Ponadto, dane te wskazuja na
brak toksycznosci produktu leczniczego Cerezyme, powodujacej deformacje u ptodu, chociaz dowody
nie s statystycznie silne. Smier¢ ptodu zgtaszano rzadko, przy czym nie jest jasne, czy miata ona
zwigzek ze stosowaniem produktu leczniczego Cerezyme, czy z zasadniczg chorobg Gauchera.

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach, dotyczacych oceny dziatania produktu leczniczego
Cerezyme na cigze, rozwdj zarodka/ptodu, przebieg porodu i rozwdj pourodzeniowy. Nie wiadomo,
czy produkt leczniczy Cerezyme przenika przez tozysko do rozwijajgcego si¢ ptodu.

U pacjentek z chorobg Gauchera bedacych w ciazy lub planujacych cigze, w kazdym przypadku
nalezy dokonaé oceny ryzyka i korzysci wynikajgcych z leczenia. U pacjentek z chorobg Gauchera,
ktore zajdg w cigze, moze dojs¢ do nasilenia choroby w czasie cigzy i potogu. Obejmuje to
zwigkszone ryzyko wystgpienia objawow kostnych, nasilenia cytopenii, krwawienia i koniecznos$ci
transfuzji. Wiadomo, ze zarowno cigza jak 1 karmienie wpltywajg na hemostaz¢ wapniowa u matki i



przyspieszajg obrot kostny. Moze to przyczynia¢ si¢ do nasilenia choroby uktadu szkieletowego w
chorobie Gauchera.

U kobiet, ktore wezesniej nie byly leczone, zaleca si¢ rozwazenie rozpoczgcia leczenia przed
poczgciem, w celu zapewnienia jak najlepszego stanu zdrowia. U kobiet stosujacych produkt leczniczy
Cerezyme nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia przez caly okres ciagzy. W celu indywidualnego
doboru dawki w zaleznosci od potrzeb pacjentki i odpowiedzi na leczenie, nalezy $cisle monitorowac
cigzg 1 objawy kliniczne choroby Gauchera.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ta substancja czynna przenika do mleka kobiecego, jednak prawdopodobnie enzym
jest trawiony w przewodzie pokarmowym dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy Cerezyme nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienion0o w ponizszej tabeli wedtug klasyfikacji narzadow i uktaddw oraz
czestoscei (czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100) i rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1 000)). W kazdej grupie czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono
W kolejnosci zmniejszajacego si¢ nasilenia.

Klasyfikacja uktadow i | Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow MedDRA
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy, bol
nerwowego glowy, parestezje*
Zaburzenia serca Czestoskurcz*,
sinica*
Zaburzenia naczyniowe Zaczerwienienie*,
niedoci$nienie*

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Dusznosé¢*, kaszel*

Zaburzenia zotadka i
jelit

Wymioty, nudnosci,
spastyczne bole
brzucha, biegunka

tkanki podskérnej

naczynioruchowy*,
swigd*, wysypka*

Zaburzenia uktadu Reakcje Reakcje anafilaktyczne
immunologicznego nadwrazliwosci
Zaburzenia skory i Pokrzywka/obrzgk

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
facznej

Bol stawow, bol
plecow*




Zaburzenia ogolne i Dyskomfort w
stany w miejscu podania miejscu infuzji,
pieczenie w miejscu
infuzji, obrzgk w
miejscu infuzji,
jalowy ropien w
miejscu infuzji,
dyskomfort w
Klatce piersiowej*,
goraczka, dreszcze,
zmeczenie

Objawy $wiadczace o reakcji nadwrazliwo$ci (zaznaczone * w tabeli powyzej) odnotowano ogoétem u
okoto 3% pacjentow. Poczatek wystepowania tych objawdw byt obserwowany podczas lub wkrotce
po infuzji. Objawy te zwykle ustgpowaty po podaniu lekow przeciwhistaminowych i (lub)
kortykosteroidow. W razie wystgpienia ww. objawOw, pacjentom zaleca si¢ przerwanie infuzji i
skontaktowanie si¢ z lekarzem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zaobserwowano zadnego przypadku przedawkowania. W leczeniu pacjentow stosowano dawki do
240 j./kg mc. raz na dwa tygodnie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: enzymy — imigluceraza (rekombinowana -glukocerebrozydaza
ukierunkowana na makrofagi), kod ATC: A16AB02.

Mechanizm dziatania

Choroba Gauchera jest dziedziczonym recesywnie, rzadkim zaburzeniem metabolicznym
spowodowanym niedoborem enzymu lizosomalnego, kwasnej -glukozydazy. Ten enzym rozktada
glukozyloceramid (gléwny sktadnik ttuszczowy bton komérkowych) na glukoze i ceramid.

U pacjentdow z chorobg Gauchera dochodzi do zaburzenia rozktadu glukozyloceramidu, co prowadzi
do nagromadzenia znacznych ilosci substratu w obrebie lizosomow makrofagéw (komorki Gauchera)
oraz do wtdrnych, rozlegtych zmian chorobowych.

Komorki Gauchera najczesciej wystepuja w watrobie, $ledzionie i szpiku kostnym oraz niekiedy
rowniez w ptucach, nerkach i jelitach. Choroba Gauchera charakteryzuje si¢ heterogennym,
zréznicowanym fenotypem klinicznym. Najczestsze objawy choroby to hepatosplenomegalia,
matoptytkowos¢, niedokrwistos¢ i zaburzenia kostne. Powiktania ze strony uktadu kostnego czesto sa
najbardziej obcigzajacymi objawami choroby Gauchera, uposledzajacymi sprawno$¢ pacjenta. Do
powiktan kostnych zalicza si¢ nacieki szpiku kostnego, martwice kosci, bol kosci 1 przetomy kostne,
osteopeni¢ 1 osteoporoze, ztamania patologiczne i uposledzenie wzrostu. W przebiegu choroby
Gauchera wytwarzane sa nadmierne ilo$ci glukozy i zwigksza si¢ wydatek energetyczny w spoczynku,
co moze wywolywaé przewlekle zmeczenie i wyniszczenie pacjentéw. U pacjentéw cierpigcych na
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chorobe Gauchera moga rowniez wystepowac przewlekte odczyny zapalne o niewielkim nasileniu.
Poza tym chorobie Gauchera towarzyszy zwigkszenie ryzyka zaburzen dotyczacych immunoglobulin,
np. hiperimmunoglobulinemia, gammapatia poliklonalna, gammapatia monoklonalna o nieustalonym
znaczeniu (MGUS) oraz szpiczak mnogi. Choroba Gauchera na ogo6t przebiega w sposob postepujacy,
a wraz z postgpem choroby narasta ryzyko nieodwracalnych powiktan narzagdowych. Objawy
kliniczne choroby Gauchera moga niekorzystnie wptywac na jakos$¢ zycia pacjentow. Choroba
Gauchera wigze si¢ ze zwigkszong chorobowos$cia i umieralnoscia pacjentow w mtodym wieku.

Jesli w dziecinstwie wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe, zwykle sugeruje to chorobe
Gauchera o cigzszym przebiegu. Choroba Gauchera moze prowadzi¢ do spowolnienia wzrostu i
op6znienia dojrzewania ptciowego u dzieci.

Wiadomo, ze chorobie Gauchera moze towarzyszy¢ nadcis$nienie plucne. Ryzyko nadci$nienia
plucnego zwigksza si¢ po splenektomii. W wigkszosci przypadkow stosowanie produktu leczniczego
Cerezyme zmniejsza konieczno$¢ wykonywania splenektomii, a rozpoczecie leczenia tym lekiem we
wczesnym okresie choroby wigze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka nadcis$nienia plucnego. Po rozpoznaniu
choroby Gauchera i w trakcie jej leczenia zaleca si¢ rutynowe badania w kierunku nadci$nienia
ptucnego. Szczegodlnie u pacjentdow z nadcisnieniem ptucnym nalezy stosowaé odpowiednie dawki
produktu leczniczego Cerezyme, zapewniajace kontrole objawow choroby Gauchera. W takim
przypadku nalezy réwniez oceni¢ potrzebe swoistego leczenia nadcisnienia ptucnego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Podanie imiglucerazy (rekombinowana, kwasna 3-glukozydaza z powinowactwem do makrofag6w)
uzupetnia niedobor enzymatyczny i umozliwia hydrolize glukozyloceramidu. Przeciwdziata to
pierwotnym zaburzeniom patofizjologicznym i zapobiega wtérnym zmianom chorobowym. Produkt
leczniczy Cerezyme zapewnia zmniejszenie rozmiaréw $ledziony i watroby, poprawe lub normalizacje
maloplytkowosci, niedokrwistosci, gestosci mineralnej kosci i obciazenia szpiku kostnego oraz
tagodzi lub usuwa bol kosci i przetomy kostne. Produkt leczniczy Cerezyme zmniejsza spoczynkowy
wydatek energetyczny. Wykazano, ze produkt leczniczy Cerezyme korzystnie wptywa na aspekty
psychiczne i fizyczne jakosci zycia w chorobie Gauchera. Produkt leczniczy Cerezyme zmniejsza
stezenie chitotriozydazy, bioznacznika odpowiedzi na leczenie i przetadowania makrofagow
glukozyloceramidem. Wykazano, ze u dzieci produkt leczniczy Cerezyme umozliwia prawidtowy
rozwoj, powoduje przyspieszenie wzrostu i umozliwia osiagnigcie prawidtowego wzrostu i gestosci
mineralnej ko$ci po osiggnieciu wieku dorostego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Szybko$¢ i zakres odpowiedzi na leczenie zalezy od zastosowanej dawki produktu leczniczego
Cerezyme. Na ogot poprawe mozna szybciej zawazy¢ w uktadach narzadow o szybszym metabolizmie
(np. uktad krwiotworczy) niz w uktadach o wolniejszym metabolizmie (np. uktad kostny).

W analizie duzej grupy pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (Rejestr ICGG choroby
Gauchera, n=528) stwierdzono, ze podawanie produktu leczniczego Cerezyme w dawkach 15, 30

i 60 j./kg mc. raz na 2 tygodnie wptywa na parametry krwiotworcze i trzewne (liczba plytek krwi,
stezenie hemoglobiny, objetos¢ Sledziony 1 watroby) w sposob zalezny od dawki i czasu leczenia.
Wykazano, ze u pacjentow otrzymujacych dawke 60 j./kg mc. raz na 2 tygodnie nastgpita szybsza
poprawa i wigkszy maksymalny efekt leczenia niz u pacjentow otrzymujacych mniejsze dawki.

Analogicznie, na podstawie analizy gesto$ci mineralnej kosci metodg DXA u 342 pacjentdw (rejestr
ICGG choroby Gauchera) prawidtowa gesto§¢ mineralna kosci po 8 latach leczenia uzyskano u
pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Cerezyme w dawce 60 j./kg mc. raz na 2 tygodnie, a nie
stwierdzono w grupach otrzymujacych mniejsze dawki 15 i 30 j./kg mc. raz na 2 tygodnie (Wenstrup i
wsp. 2007).

W badaniu oceniajagcym 2 grupy pacjentow leczonych srednig dawka 80 j./mc. raz na 4 tygodnie oraz
srednig dawka 30 j./kg mc. raz na 4 tygodnie, u pacjentow z obciazeniem szpiku kostnego > 6 po
24 miesigcach stosowania produktu leczniczego Cerezyme, zmniejszenie obcigzenia o 2 pkt osiggnieto



u wickszej liczby 0sob w grupie leczonej wigkszg dawka (33%; n=22) niz w grupie otrzymujacej
mniejsze dawki (10%; n=13) (de Fost i wsp. 2006).

Stosowanie produktu leczniczego Cerezyme w dawce 60 j./kg mc. raz na 2 tygodnie powoduje
ztagodzenie bolu kosci juz po 3 miesigcach, zmniejszenie nasilenia przetomow kostnych w ciagu
12 miesi¢cy oraz poprawe gestosci mineralnej kosci po 24 miesigcach leczenia (Sims 1 wsp. 2008).

Infuzje najczgséciej wykonuje si¢ raz na 2 tygodnie (patrz punkt 4.2). U dorostych pacjentéw z choroba
Gauchera typu 1 o stabilnym przebiegu, w leczeniu podtrzymujacym badano dawkowanie raz na

4 tygodnie w takiej samej dawce sumarycznej jak w schemacie dwutygodniowym. W poréwnaniu do
warto$ci wyjsciowych, zmiany parametréw hemoglobiny, ptytek, wielkosci watroby i $ledziony,
przetomu kostnego i choroby kostnej zawarte we wcze$niej zdefiniowanym tacznym punkcie
koncowym: celu leczniczym polegajacym na osiggnig¢ciu lub utrzymaniu choroby Gauchera o
stabilnym przebiegu dotyczacym parametrow hematologicznych i trzewnych, zawieraly dodatkowy
punkt koncowy. W 24. miesigcu badania 63% pacjentéw leczonych raz na 4 tygodnie i 81% pacjentow
leczonych raz na 2 tygodnie spetniato taczny punkt koncowy; nie odnotowano znaczacej statystycznie
réznicy (CI 95%, -0,357 — 0,058). 89% pacjentow leczonych raz na 4 tygodnie i 100% pacjentéw
leczonych raz na 2 tygodnie spetniato punkt koncowy dotyczacy celu leczniczego; nie odnotowano
znaczacej statystycznie roznicy (CI 95%, -0,231 — 0,060). Schemat infuzji polegajacy na podaniu
dawki leku raz na 4 tygodnie moze stanowié¢ opcje leczniczg dla niektorych dorostych pacjentéw z
utrzymujacg si¢ chorobg Gauchera typu 1 o stabilnym przebiegu, chociaz dane kliniczne sg
ograniczone.

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych skuteczno$ci produktu
leczniczego Cerezyme w leczeniu objawow neurologicznych choroby. Dlatego nie mozna wyciagnac
zadnych wnioskow co do wptywu enzymatycznej terapii zastgpczej na objawy neurologiczne tej
choroby.

Zacheca si¢ personel medyczny i pracownikéw ochrony zdrowia do zglaszania pacjentow z choroba
Gauchera, rowniez tych z przewlektymi objawami neurologicznymi, do ,,Rejestru ICGG choroby
Gauchera®. Dane pacjenta w tym rejestrze sg zbierane anonimowo. Celem ,,Rejestru ICGG choroby
Gauchera“ jest przyczynienie si¢ do lepszego zrozumienia choroby Gauchera i ocena skutecznosci
enzymatycznej terapii zastepczej, co docelowo pozwoli na skuteczniejsze i bardziej bezpieczne
stosowanie produktu leczniczego Cerezyme.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W trakcie trwajacych jedng godzine infuzji dozylnych 4 dawek imiglucerazy (7,5, 15, 30,

60 jednostek/kg mc.) stan rownowagi aktywno$ci enzymatycznej byt osiggany w ciagu 30 minut. Po
infuzji aktywno$¢ enzymatyczna w osoczu gwattownie malata, a okres pottrwania wynosit od 3,6 do
10,4 minut. Osoczowy klirens leku wynosit od 9,8 do 20,3 ml/min/kg, (warto$¢ srednia + odchylenie
standardowe (SD): 14,5 + 4,0 ml/min/kg). Objetos¢ dystrybucji skorygowana w stosunku do masy
ciala zawierala si¢ pomigdzy 0,09 a 0,15 I/kg (warto$¢ §rednia + SD: 0,12 + 0,02 1/kg). Zmienne te nie
wydawaty si¢ zaleze¢ od dawki lub czasu trwania infuzji, jednakze trzeba zaznaczy¢, ze dla kazdej z
dawek i czasu infuzji oceniano zaledwie 1-2 pacjentdw.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym oraz
genotoksycznosci, nie Ujawniajg szczegOlnego zagrozenia dla cztowieka.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Sodu cytrynian (do ustalenia pH)

Kwas cytrynowy jednowodny (do ustalenia pH)
Polisorbat 80

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Zamkniete fiolki:
3 lata

Rozcienczony roztwor:

Z mikrobiologicznego punktu widzenia lek powinien by¢ zuzyty zaraz po rozcienczeniu. Jezeli nie
zostanie zuzyty natychmiast, za jego przechowywanie i stan przed uzyciem odpowiada uzytkownik,
przy czym przechowywanie nie powinno by¢ dtuzsze niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, z
dala od zrodet §wiatla.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy Cerezyme jest dostarczany w fiolkach ze szkta borokrzemianowego (bezbarwnego)
typu I, zawierajacych 20 ml. Zamkniecie fiolki stanowi silikonowany korek polibutylowy z

zabezpieczajacym kapslem ze zrywalng cze$cia.

Aby zapewni¢ wystarczajaca objetos$¢ potrzebna do doktadnego dawkowania, w kazdej fiolce znajduje
sie 0,6 ml nadmiaru.

Wielkos¢ opakowania: 1, 5 lub 25 fiolek w pudetku tekturowym.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kazda fiolka produktu leczniczego Cerezyme jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozpusci¢ w
wodzie do wstrzykiwan, rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu do infuzji, a nastgpnie podawac w
infuzji dozylnej.

Na podstawie indywidualnego schematu dawkowania dla danego pacjenta nalezy wyliczy¢ liczbg
fiolek przeznaczonych do rozpuszczania i wyjaé¢ potrzebna liczbe fiolek z lodowki.



Mozna dokona¢ niewielkiej korekty dawkowania, aby unikngé konieczno$ci wyrzucania fiolek
wykorzystanych tylko czesciowo. Dawki mozna zaokragla¢ do najblizszej pelnej fiolki w taki sposob,
by w rozliczeniu miesigcznym podana dawka leku nie odbiegata znaczaco od zaplanowane;j.

Wykonywaé w warunkach aseptycznych.

Rozpuszczanie

Kazdg fiolke nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan w ilosci 10,2 ml, unikajac gwattownego
uderzenia strumienia wody do wstrzykiwan w proszek, za$ podczas ostroznego mieszania nalezy
unikac pienienia si¢ roztworu. L.aczna ilo$¢ pltynu po rozpuszczeniu wynosi 10,6 ml. Wartos¢ pH
otrzymanego roztworu wynosi w przyblizeniu 6,2.

Po rozpuszczeniu jest to przezroczysty, bezbarwny ptyn, niezawierajacy nierozpuszczonych czastek.
Powstaty roztwor nalezy dodatkowo rozcienczy¢. Przed dalszym rozcieficzaniem nalezy wizualnie
sprawdzi¢, czy w przygotowanym roztworze w zadnej z fiolek nie wystepuja dodatkowo
nierozpuszczone czastki i czy roztwor jest bezbarwny. Nie stosowac fiolek, w ktorych widoczne sa
nierozpuszczone czastki lub zabarwienie. Po rozpuszczeniu nalezy natychmiast rozcienczyé zawarto$é
fiolek i nie przechowywac ich do pdzniejszego wykorzystania.

Rozcienczanie

Uzyskany roztwor zawiera 40 jednostek imiglucerazy/ml. Z kazdej fiolki z otrzymane;j ilo$ci roztworu
mozna pobra¢ doktadnie objetos¢ 10,0 ml (co odpowiada 400 jednostkom). Pobra¢ po 10,0 ml
roztworu z kazdej fiolki i potaczy¢ ze soba pobrane roztwory. Nastepnie rozcienczy¢ potaczone
roztwory 0,9% roztworem chlorku sodu do infuzji do ¥acznej objetosci 100 do 200 ml. Ostroznie
wymieszaé przygotowany roztwor.

Podanie

Zaleca si¢ podawanie rozcienczonego roztworu przez podtgczony szeregowo filtr 0,2 um wigzacy
niskoczasteczkowe biatko, w celu usunigcia wszelkich czastek biatka. Nie spowoduje to utraty
aktywnos$ci imiglucerazy. Zaleca si¢, by rozcienczony roztwor podaé¢ przed uptywem 3 godzin.
Produkt rozcienczony 0,9% roztworem chlorku sodu do infuzji zachowuje stabilno$¢ chemiczng przy
przechowywaniu do 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C pod warunkiem ochrony przed
$wiattem; jednak czysto$¢ mikrobiologiczna leku bedzie zaleze¢ od tego, czy rozpuszczanie i
rozcienczanie prowadzono w warunkach jalowych.

Produkt leczniczy Cerezyme nie zawiera zadnych srodkow konserwujacych. Wszelkie

niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/97/053/003

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 listopada 1997 r.
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Data przedluzenia pozwolenia: 17 wrze$nia 2007 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcéw biologicznej substancji czynnej

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

Nazwa i adres wytworcédw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update
reports, PSURS)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktbrym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Ukatualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Materiaty edukacyjne dotyczace stosowania produktu leczniczego Cerezyme w infuzjach domowych,
zawierajace:

e instrukcje dla pacjentéw z choroba Gauchera otrzymujacych infuzje domowa;
e przewodnik dla fachowego personelu medycznego leczgcego pacjentow z chorobg Gauchera.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO (1 FIOLKA, 5 FIOLEK, 25 FIOLEK)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cerezyme 400 jednostek proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Imigluceraza

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 400 jednostek imiglucerazy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, cytrynian sodu, kwas cytrynowy jednowodny i polisorbat 80.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
5 fiolek z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
25 fiolek z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

|5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

(8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

Niewykorzystang ilo$¢ roztworu nalezy wyrzucic.

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |

EU/1/97/053/003 1 fiolka z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji

EU/1/97/053/004 5 fiolek z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji

EU/1/97/053/005 25 fiolek z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

114. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

[15. INSTRUKCJA UZYCIA |

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Cerezyme 400 j.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/FIOLKA

|1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Cerezyme 400 jednostek proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Imigluceraza

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie dozylne

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Kazda fiolka zawiera 400 jednostek imiglucerazy.

6. INNE

Sanofi B.V. — NL

Przechowywac w lodowce.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Cerezyme 400 jednostek proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji
Imigluceraza

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Cerezyme i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Cerezyme
Jak stosowac lek Cerezyme

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Cerezyme

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

1. Co to jest lek Cerezyme i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Cerezyme zawiera substancj¢ czynng imigluceraze i jest stosowany w leczeniu pacjentow z
chorobg Gauchera typu 1 lub typu 3, u ktérych wystepuja nastgpujace objawy: niedokrwisto$¢ (zbyt
mala liczba czerwonych krwinek), sktonnos¢ do tatwego krwawienia (spowodowana zbyt matg liczba
plytek — rodzaj komérek krwi), powigkszenie watroby lub $ledziony lub choroba kosci.

Osoby z chorobg Gauchera maja niskg aktywno$¢ enzymu o nazwie kwasna B-glukozydaza. Enzym
ten odpowiada za kontrolowanie st¢zenia glukozyloceramidu w organizmie. Glukozyloceramid jest
naturalng substancjg w organizmie, wytwarzang z cukru i lipidéw. W chorobie Gauchera stgzenie
glukozyloceramidu moze by¢ zbyt wysokie.

Lek Cerezyme jest sztucznym enzymem o0 nazwie imigluceraza — moze on zastapi¢ naturalny enzym
kwasng B-glukozydaze, ktorego brakuje lub jest niedostatecznie aktywny u pacjentéw z choroba
Gauchera.

Informacja zawarta w tej ulotce dotyczy wszystkich grup pacjentow, w tym dzieci, mlodziezy,
dorostych i 0s6b w podesztym wieku.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Cerezyme

Kiedy nie stosowa¢ leku Cerezyme
- jesli pacjent ma uczulenie na imiglucerazg lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Cerezyme nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

- Jesli pacjent jest leczony lekiem Cerezyme, podczas podawania leku lub krotko po jego podaniu
u pacjenta moze wystapi¢ reakcja alergiczna. Jesli u pacjenta wystapi taka reakcja, nalezy
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natychmiast o tym poinformowac lekarza. Lekarz moze przeprowadzi¢ badanie okreslajace,
czy u pacjenta wystepuje reakcja alergiczna na imigluceraze.

- Niektorzy pacjenci z chorobg Gauchera maja podwyzszone cisnienie w naczyniach
krwiono$nych ptuc (nadcisnienie ptucne). Przyczyna moga by¢ choroby serca, ptuc lub watroby
lub moze by¢ ona nieznana. Moze wystapi¢ niezaleznie od tego, czy pacjent jest leczony lekiem
Cerezyme, czy tez nie. W kazdym przypadku, jesli pacjent odczuwa duszno$¢, powinien
powiadomic lekarza prowadzacego.

Lek Cerezyme a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Leku Cerezyme nie wolno podawaé w mieszaninie z innymi lekami w jednej infuzji (kroplowce).

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciagzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Zaleca si¢
zachowanie ostroznosci podczas stosowania leku Cerezyme w czasie cigzy i w okresie karmienia
piersia.

Lek Cerezyme zawiera sod

Ten lek zawiera 41 mg sodu (gléwnego sktadnika soli kuchennej) w fiolce. Odpowiada to 2%
maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych. Podawany jest dozylnie w
0,9% roztworze chlorku sodu. Powinni to uwzgledni¢ pacjenci kontrolujacy zawarto$¢ sodu w diecie.

3. Jak stosowaé lek Cerezyme

Instrukcja wlasciwego uzycia
Lek Cerezyme podaje si¢ w kroplowce do zyly (w infuzji dozylnej).

Lek jest dostarczany w proszku, ktory przed podaniem zostanie zmieszany z wodg do wstrzykiwan.

Lek Cerezyme podaje si¢ wytacznie pod nadzorem lekarza, posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
choroby Gauchera. Lekarz moze zalecié¢ leczenie w domu pod warunkiem spetnienia okreslonych
kryteriow. W sprawie leczenia w warunkach domowych nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dawka zostanie okre§lona indywidualnie dla pacjenta. Lekarz obliczy dawke dla pacjenta na
podstawie nasilenia objawdw i innych czynnikdw. Zalecana dawka leku Cerezyme to 60 jednostek/kg
mc. podawana raz na 2 tygodnie.

Lekarz bedzie szczegotowo kontrolowaé reakcje pacjenta na leczenie i moze zmieni¢ dawke leku
(zwigkszy¢ lub zmniejszy¢) az do znalezienia najodpowiedniejszej dawki dla pacjenta.

Po ustaleniu tej dawki lekarz nadal bedzie kontrolowa¢ reakcj¢ pacjenta na leczenie w celu
upewnienia si¢, ze pacjent otrzymuje wlasciwa dawke. Zwykle odstgpy czasowe monitorowania
wynosza 6 do 12 miesigcy.

Brak informacji dotyczacych wptywu leku Cerezyme na objawy neurologiczne u pacjentow z
przewlekta choroba Gauchera z neuropatia. Z tego wzgledu nie mozna zaleci¢ Zadnego specjalnego
schematu dawkowania.

Rejestr ICGG choroby Gauchera

Pacjenci moga poprosi¢ lekarza o umieszczenie swoich danych w ,,Rejestrze ICGG choroby
Gauchera”. Rejestr ma na celu przyczynienie si¢ do lepszego zrozumienia choroby Gauchera oraz do
oceny skuteczno$ci enzymatycznej terapii zastepczej, ktorej przyktadem jest lek Cerezyme. Docelowo
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powinno to pozwoli¢ na skuteczniejsze i bardziej bezpieczne stosowanie leku Cerezyme. Dane
pacjenta w tym rejestrze beda zbierane anonimowo — nikt nie bedzie mogt zidentyfikowac pacjenta.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Cerezyme
Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania leku Cerezyme.

Pominigcie przyjecia leku Cerezyme
W przypadku pominigcia infuzji nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek Cerezyme moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Czesto (moga wystapic¢ U nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow):

- dusznos¢

- kaszel

- pokrzywka/ miejscowy obrzgk skory lub blony §luzowej jamy ustnej lub gardta
- $wiad

- wysypka

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ U nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow):
- zawroty glowy

- bol glowy

- uczucie mrowienia, ktucia, pieczenia lub drgtwienia skory
- przyspieszenie czgstosci pracy serca

- zasinienie skory

- zaczerwienienie

- spadek cis$nienia krwi

- wymioty

- nudnosci

- kurcze brzucha

- biegunka

- bol stawow

- dyskomfort w miejscu podania infuzji

- pieczenie w miejscu podania infuzji

- obrz¢k w miejscu podania

- jatowy ropien w miejscu podania infuzji
- dyskomfort w klatce piersiowej

- goraczka

- dreszcze

- zmeczenie

- bol plecow

Rzadko (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 pacjentow):
- reakcje anafilaktyczne

Niektore objawy niepozadane byly obserwowane u pacjentow w trakcie podawania leku lub krotko po
podaniu leku. Obejmowaty one $§wiad, zaczerwienienie, pokrzywke/miejscowy obrzek skory lub blony
sluzowej jamy ustnej lub gardta, dyskomfort w klatce piersiowej, przyspieszenie czgstosci akcji serca,
zasinienie skory, duszno$¢, uczucie mrowienia, ktucia, pieczenia lub dretwienia skory, spadek
ci$nienia krwi 1 bol plecow. Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy
natychmiast powiadomi¢ lekarza. W celu zapobiezenia reakcji alergicznej konieczne moze by¢
podanie dodatkowych lekdw (np. leki przeciwhistaminowe i (lub) kortykosteroidy).
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Cerezyme

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Zamkniete fiolki:
Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Rozcienczony roztwor:

Zaleca si¢ zastosowanie leku Cerezyme natychmiast po wymieszaniu z woda do infuzji. Wymieszany
roztwor w fiolce nie moze by¢ przechowywany i nalezy go niezwtocznie rozcienczy¢ w worku do
infuzji; wylacznie roztwor rozcienczony mozna przechowywaé do 24 godzin w chlodnym miejscu
(2°C — 8°C). Chroni¢ przed $wiattem.

Lekoéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Cerezyme

- Substancjg czynng leku jest imigluceraza. Imigluceraza jest zmodyfikowana postacia ludzkiego
enzymu kwasnej B-glukozydazy, wytwarzang technika rekombinacji DNA. Jedna fiolka zawiera
400 jednostek imiglucerazy. Po rozpuszczeniu 1 ml roztworu zawiera 40 jednostek
imiglucerazy.

- Pozostate sktadniki to: mannitol, sodu cytrynian, kwas cytrynowy jednowodny i polisorbat 80.

Jak wyglada lek Cerezyme i co zawiera opakowanie

Lek Cerezyme, 400 jednostek jest proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu
do infuzji. W opakowaniu znajduje si¢ 1 fiolka, 5 fiolek lub 25 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

Lek Cerezyme jest biatym lub biatawym proszkiem. Po rozpuszczeniu jest przezroczystym,
bezbarwnym ptynem, niezawierajacym czastek obcej materii. Rozpuszczony roztwor wymaga
dalszego rozcienczenia.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holandia

Wytworca
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlandia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: + 322 710 54 00

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

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

Danmark
sanofi-aventis Denmark 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\LGda
Sanofi-Aventis Movorpoconn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Espafa
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.0.
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
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Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
+39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 35 699 1200

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: + 4767 1071 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi sp. z 0.0.
Tel: +48 22 280 00 00

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

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 00

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

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

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



Italia United Kingdom

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

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

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcja uzycia — rozpuszczanie, rozcienczenie i podawanie
Kazda fiolka leku Cerezyme jest przeznaczona do jednorazowego uzytku. Po rozpuszczeniu kazda
fiolka leku Cerezyme zawiera 400 jednostek imiglucerazy w 10,0 ml (40 jednostek/ml).

Nalezy wyliczy¢ liczbe fiolek przeznaczonych do rozpuszczania na podstawie indywidualnego
schematu dawkowania dla danego pacjenta i wyjac potrzebng liczbe fiolek z lodowki.

Wykonywaé¢ w warunkach jalowych.

Rozpuszczanie

Kazdg fiolke nalezy rozpusci¢ w wodzie do iniekcji w ilosci 10,2 ml unikajac gwaltownego uderzenia
strumienia wody do iniekcji w proszek, a podczas ostroznego mieszania nalezy unikac pienienia si¢
roztworu. L.aczna ilo$¢ ptynu po rozpuszczeniu wynosi 10,6 ml. Wartos¢ pH otrzymanego roztworu
wynosi w przyblizeniu 6,2.

Po rozpuszczeniu jest to klarowny, bezbarwny ptyn niezawierajacy czastek materii. Rozpuszczony
roztwor nalezy ponownie rozpusci¢. Przed dalszym rozcienczaniem nalezy wizualnie sprawdzi¢, czy
W przygotowanym roztworze w zadnej z fiolek nie wystepuja ciata obce i czy roztwor jest bezbarwny.
Nie stosowac¢ fiolek, w ktorych widoczne sg ciata obce lub zabarwienie. Po rozpuszczeniu nalezy
natychmiast rozcienczy¢ zawarto$¢ fiolek i nie przechowywac ich do p6zniejszego wykorzystania.

Rozcienczanie

Uzyskany roztwor zawiera 40 jednostek imiglucerazy/ml. Z kazdej fiolki z otrzymane;j ilo$ci roztworu
mozna pobra¢ doktadnie objetos¢ 10,0 ml (co odpowiada 400 jednostkom). Pobraé¢ po 10,0 ml
roztworu z kazdej fiolki i potaczy¢ ze sobg pobrane roztwory. Nastepnie rozcienczy¢ potagczone
roztwory 0,9% roztworem chlorku sodu do infuzji dozylnych do tgcznej objetosci 100 do 200 ml.
Ostroznie wymiesza¢ przygotowany roztwor.

Podawanie

W celu usuniecia wszelkich czgstek biatka zaleca sie podawanie rozcienczonego roztworu przez
podiaczony szeregowo filtr 0,2 um wiazacy biatko. Nie spowoduje to utraty aktywnos$ci imiglucerazy.
Zaleca sig, by rozcienczony roztwor podaé przed uptywem 3 godzin. Produkt rozcienczony
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0,9% roztworem chlorku sodu do infuzji dozylnych zachowuje stabilno$¢ chemiczng przy
przechowywaniu do 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C pod warunkiem ochrony przed
$wiattem, jednakze czysto$¢ mikrobiologiczna leku bedzie zaleze¢ od tego, czy rozpuszczanie i
rozcienczanie prowadzono w warunkach aseptycznych.

Lek Cerezyme nie zawiera zadnych srodkow konserwujacych. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi przepisami.
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