ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cerezyme 400 unitati pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine imigluceraza™ 400 unitati*.

Dupa reconstituire, solutia contine imigluceraza 40 unitati (aproximativ 1,0 mg) pe ml (400 U/10 ml).
Fiecare flacon trebuie in continuare diluat inainte de utilizare (vezi pct. 6.6).

* O unitate enzimatica (U) este definita ca fiind cantitatea de enzima care catalizeaza hidroliza unui
micromol din substratul sintetic para-nitrofenil B-D-glucopiranozida (pNF-Glc) intr-un minut la 37°C.
** Imigluceraza este o forma modificata de B-glucozidaza acida umana si este produsa prin tehnologia
ADN-ului recombinant folosindu-se o cultura de celule ovariene de hamster chinezesc (CHO), cu
modificare de manoza pentru tintirea macrofagelor.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare flacon contine 41 mg sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
Cerezyme este o pulbere de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Cerezyme (imigluceraza) este indicat ca tratament de substitutie enzimatica pe termen lung la pacienti
cu diagnostic confirmat de boalda Gaucher non-neuronopata (Tip 1) sau neuronopata cronica (Tip 3),
care prezintd manifestari clinice semnificative non-neurologice ale bolii.

Manifestarile non-neurologice ale bolii Gaucher includ una sau mai multe dintre urmatoarele afectiuni:
o anemie, dupa excluderea altor cauze, cum este deficitul de fier

o trombocitopenie

. boald osoasa, dupa excluderea altor cauze, cum este carenta vitaminei D
o hepatomegalie sau splenomegalie

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul afectiunii trebuie condus de medici documentati in tratamentul bolii Gaucher.

Doze

Din cauza heterogenitatii si naturii multisistemice a bolii Gaucher, doza trebuie individualizata pentru
fiecare pacient in parte, avand la baza o evaluare completd a tuturor manifestarilor clinice ale bolii.

Dupa ce raspunsul pacientului la toate manifestarile clinice relevante este bine determinat, dozele si
frecventa administrarii pot fi ajustate cu scopul de a mentine parametrii optimi deja atinsi pentru toate



manifestarile clinice sau de a imbunatati mai mult acei parametri clinici care nu au fost inca
normalizati.

O intreaga gama de scheme de dozaj s-au dovedit eficace fata de unele sau toate manifestarile
non-neurologice ale bolii. Doze initiale de 60 U/kg administrate o data la 2 saptdmani au demonstrat
imbunatatirea parametrilor hematologici si viscerali in decursul a 6 luni de tratament, iar continuarea
utilizarii fie a stopat evolutia, fie a ameliorat boala osoasa. Administrarea de doze mici de 15 U/kg o
datd la 2 saptamani a demonstrat o Imbunétatire a parametrilor hematologici si a organomegaliei, dar
nu si a parametrilor ososi. Frecventa uzuala a perfuziilor este o dati la fiecare 2 saptaimani; majoritatea
datelor disponibile corespund acestei frecvente a perfuziilor.

Copii si adolescenti
Nu este necesara ajustarea dozelor la copii si adolescenti.

Nu s-a stabilit eficacitatea Cerezyme asupra simptomelor neurologice la pacientii cu boala Gaucher de
tip neuronopat cronic §i, ca urmare, nu se poate recomanda o schema de dozaj specifica pentru aceste

manifestari (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Dupa reconstituire si diluare, preparatul se administreaza in perfuzie intravenoasa. La perfuziile
initiale, Cerezyme trebuie administrat cu o viteza de perfuzare care sa nu depaseasca 0,5 unitati/kg si
minut. La administrarile ulterioare, viteza de perfuzare poate fi crescuta, dar nu trebuie s depaseasca

1 unitate/kg si minut. Cresterile vitezei de perfuzare trebuie sa aiba loc sub supravegherea personalului
medical.

Administrarea perfuziei de Cerezyme la domiciliu poate fi luatad in considerare la pacientii care au
tolerat bine perfuziile timp de mai multe luni. Decizia de trecere a pacientului la administrarea
perfuziei la domiciliu trebuie luatd in urma evaludrii si recomandarii medicului curant. Administrarea
la domiciliu a perfuziei de Cerezyme de catre pacient sau persoana care 1l ingrijeste necesita efectuarea
unei instruiri de catre un profesionist din domeniul sanatatii, Tn mediu spitalicesc. Pacientul sau
persoana care il ingrijeste vor fi instruiti cu privire la tehnica de administrare in perfuzie si la pastrarea
unui jurnal de tratament. Pacientii care prezintd evenimente adverse in timpul perfuziei trebuie sa
opreasca imediat perfuzia si sa se adreseze unui profesionist din domeniul sanatatii. Poate fi necesar
ca perfuziile ulterioare sa fie administrate in mediul spitalicesc. Doza si viteza perfuziei administrate
la domiciliu trebuie sd ramana constante, modificarea acestora fiind posibild numai sub supravegherea
personalului medical.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

Medicii si personalul medical sunt incurajati sa inregistreze pacientii cu boala Gaucher, inclusiv pe cei
cu manifestari neuronopate cronice ale bolii, in ,,Registrul ICGG Gaucher” (vezi pct. 5.1).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru administrare

Hipersensibilitate

Datele actuale, obtinute printr-un screening ELISA urmat de un test de confirmare prin
radioimunoprecipitare, sugereaza ca pe durata primului an de tratament, la aproximativ 15% dintre
pacientii tratati se formeaza anticorpi IgG la imigluceraza. Se pare ca pacientii care vor dezvolta
anticorpi IgG au probabilitatea cea mai mare de aparitie in primele 6 luni de tratament si rareori vor
dezvolta anticorpi la Cerezyme dupd 12 luni de tratament. Se recomanda ca pacientii suspectati de



raspuns scazut la tratament sa fie monitorizati periodic pentru formarea de anticorpi IgG la
imigluceraza.

Pacientii cu anticorpi la imigluceraza prezintd un risc mai mare de reactii de hipersensibilitate (vezi
pct. 4.8). Daca un pacient manifesta o reactie sugestiva de hipersensibilitate, se recomanda testarea
ulterioara a anticorpilor la imigluceraza. Similar oricarui medicament pe baza de proteine, administrat
pe cale intravenoasa, sunt posibile reactii severe de hipersensibilitate de tip alergic, dar acestea apar
mai putin frecvent. Daca apar aceste reactii, se recomanda oprirea imediata a perfuziei cu Cerezyme si
initierea tratamentului medical corespunzator. Trebuie respectate standardele terapeutice curente
privind tratamentul de urgenta.

Pacientii care au dezvoltat anticorpi sau simptome de hipersensibilitate la Ceredase (algluceraza)
trebuie supravegheati cu atentie atunci cand li se administreazd Cerezyme (imigluceraza).

Reactii asociate perfuziei (RAP)

La pacientii tratati cu imigluceraza au fost observate reactii asociate perfuziei (RAP), cum sunt
angioedem, prurit, eruptie cutanata tranzitorie, urticarie, disconfort toracic, frisoane, fatigabilitate,
senzatie de arsura la locul perfuziei, disconfort la locul perfuziei, tumefiere la locul perfuziei, febra si
hipertensiune arteriala tranzitorie (vezi pct. 4.8).

Trebuie acordatd o atentie deosebita starii clinice a pacientului inainte de administrarea Cerezyme.

Pentru prevenirea sau reducerea RAP, pot fi administrate antihistaminice, antipiretice si/sau
corticosteroizi. Cu toate acestea, RAP pot sa apara la pacienti chiar si dupd administrarea medicatiei
preventive. Daca apar RAP usoare sau moderate indiferent daca s-a administrat sau nu medicatia
preventiva, scdderea vitezei de perfuzare sau oprirea temporara a perfuziei pot ameliora simptomele.
Daca apar RAP severe, trebuie luata in considerare intreruperea imediatd a administrarii Cerezyme si
trebuie initiat tratamentul medical adecvat. Dupa aparitia unor RAP severe, trebuie luate in
considerare beneficiile si riscurile reludrii administrarii Cerezyme (vezi pct. 4.8).

Sodiu

Acest medicament congine 41 mg sodiu pe flacon, echivalent cu 2% din ratia zilnicad maxima
recomandata de OMS, de 2 g sodiu pentru un adult. Se administreaza in solutie perfuzabila de clorura
de sodiu 0,9% (vezi pct. 6.6). Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii ce urmeaza o dietd cu
restrictie de sodiu.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Experienta disponibila din 150 de rezultate obtinute din sarcini (obtinute in principal pe baza
raportarilor spontane si din literatura de specialitate) este limitata si sugereaza ca utilizarea Cerezyme
este benefica in controlarea bolii Gaucher subiacente, in timpul sarcinii. Mai mult, aceste date nu
indica niciun risc malformativ sau fetotoxic indus de Cerezyme, desi datele statistice sunt putine. S-au

raportat rareori cazuri de deces al fatului, desi nu este clar daca acestea au fost produse de utilizarea
Cerezyme sau de boala Gaucher subiacenta.



Nu s-au efectuat studii la animale cu privire la evaluarea efectelor Cerezyme asupra sarcinii,
dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii si dezvoltarii postnatale. Nu se cunoaste daca Cerezyme
traverseaza placenta si trece la fatul in dezvoltare.

La pacientele cu boala Gaucher care sunt gravide sau intentioneaza sa ramana gravide, este necesara
evaluarea tratamentului in ceea ce priveste raportul risc-beneficiu, pentru fiecare sarcina in parte.
Pacientele cu boala Gaucher care raman gravide pot prezenta o perioada de activitate crescuta a bolii
in timpul sarcinii si In perioada puerperald. Aceasta include un risc crescut de manifestari la nivel
scheletic, exacerbare a citopeniei, hemoragie si necesitate crescutd de transfuzii. Este cunoscut faptul
ca atat sarcina, cat si aldptarea au un impact asupra homeostaziei calciului matern si accelereaza
turnover-ul osos. Aceasta poate contribui la importanta afectarii osoase in boala Gaucher.

Pacientele care nu au mai fost expuse anterior la tratament trebuie indrumate sa ia in considerare
inceperea tratamentului Tnainte de momentul conceptiei, in vederea asigurarii unei stari de sanatate
optime. La femeile aflate in tratament cu Cerezyme trebuie analizatd continuarea tratamentului de-a
lungul perioadei de sarcind. Monitorizarea atenta a sarcinii $i a manifestérilor clinice ale bolii Gaucher

este necesara pentru individualizarea dozei In conformitate cu necesitatile pacientei si cu raspunsul
acesteia la tratament.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé aceasta substanta activa se excreta 1n laptele uman; cu toate acestea, este probabil
ca enzima sa fie digerata in tractul gastro-intestinal al copilului.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cerezyme nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In tabelul de mai jos sunt enumerate reactiile adverse, in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe si de frecventa (frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100) si rare
(= 1/10000 si < 1/1000). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.

Clasificarea MedDRA | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
pe aparate, sisteme si frecvente necunoscuta
organe
Tulburari ale sistemului Ameteli, cefalee,
nervos parestezii
Tulburari cardiace Tahicardie,
cianoza
Tulburéri vasculare Hiperemie faciala, Hipertensiune
hipotensiune arteriala
arteriald tranzitorie
Tulburéri respiratorii, Dispnee, tuse
toracice si mediastinale
Tulburéri gastro- Varsaturi, greata,
intestinale crampe
abdominale,
diaree




tesutului subcutanat

prurit, eruptii
cutanate tranzitorii*

Clasificarea MedDRA | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
pe aparate, sisteme si frecvente necunoscuta
organe

Tulburéri ale sistemului | Reactii de Reactii

imunitar hipersensibilitate anafilactoide

Afectiuni cutanate si ale | Urticarie/angioedem,

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Artralgii, dorsalgii

Tulburéri generale si la
nivelul locului de
administrare

Disconfort la
nivelul locului de
administrare,
senzatie de arsura
la nivelul locului
de administrare,
edem la nivelul
locului de
administrare,
abces steril la
nivelul locului de
administrare,
disconfort toracic,
febra, frisoane,
fatigabilitate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipersensibilitate (inclusiv anafilaxie)

Simptome sugestive de hipersensibilitate au fost observate, global, la aproximativ 3% dintre pacienti.
Asemenea simptome cum sunt parestezie, tahicardie, cianoza, hiperemie faciala tranzitorie,
hipotensiune arteriala, dispnee, tuse, urticarie/angioedem, prurit, eruptii cutanate tranzitorii, dureri de
spate si disconfort toracic au debutat in timpul sau la scurt timp dupa perfuzii (vezi pct. 4.4).

Reactii asociate perfuziei

La pacientii tratati cu imigluceraza au fost observate reactii asociate perfuziei (RAP), cum sunt
angioedem, prurit, eruptie cutanata tranzitorie, urticarie, disconfort toracic, frisoane, fatigabilitate,
senzatie de arsura la locul perfuziei, disconfort la locul perfuziei, tumefiere la locul perfuziei, febra si
hipertensiune arteriala tranzitorie (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj. In cazul pacientilor, au fost folosite doze de pana la 240 U/kg

o data la doua saptamani.



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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Enzime-Imigluceraza (B-glucocerebrosidaza recombinatd avand ca {inta
macrofagul), codul ATC: A16AB02.

Mecanism de actiune

Boala Gaucher este o afectiune metabolica ereditara recesiva rara, care rezulta dintr-un deficit al
enzimei lizozomale B-glucozidaza acida. Aceastd enzima descompune glucozilceramida, o
componenti cheie a structurii lipidelor din membranele celulare, in glucoza si ceramida. In cazul
persoanelor cu boala Gaucher, degradarea glucozilceramidei este insuficienta, ceea ce duce la
acumularea unei cantitati mari din acest substrat in lizozomii macrofagelor (denumite ,,celule
Gaucher”), ducand la o patologie secundara extinsa.

Celulele Gaucher se gidsesc n mod obisnuit 1n ficat, splind si maduva osoasa si ocazional In plamani,
rinichi si intestine. Din punct de vedere clinic, boala Gaucher prezinta un spectru fenotipic heterogen.
Cele mai frecvente manifestari ale bolii sunt reprezentate de hepatosplenomegalie, trombocitopenie,
anemie si patologie scheleticad. Anomaliile scheletice sunt frecvent cele mai debilitante si invalidante
manifestari ale bolii Gaucher. Aceste manifestari scheletice includ infiltrarea maduvei osoase,
osteonecroza, dureri osoase, crize osoase, osteopenie si osteoporoza, fracturi patologice si retard de
crestere. Boala Gaucher este asociatd cu cresterea glucogenezei si a metabolismului bazal care pot
contribui la stari de oboseala si cagexie. De asemenea, pacientii cu boala Gaucher pot avea o scadere a
capacitatii de raspuns inflamator. In plus, boala Gaucher a fost asociati cu un risc crescut de anomalii
ale imunoglobulinelor cum ar fi hiperimunoglobulinemie, gamapatie policlonald, gamapatie
monoclonald de semnificatie nedeterminatd (MGUS) si mielom multiplu. Istoricul natural al bolii
Gaucher prezinta de obicei o progresie, cu riscul aparitiei in timp a complicatiilor ireversibile la
nivelul diferitelor organe. Manifestarile clinice ale bolii Gaucher pot afecta negativ calitatea vietii.
Boala Gaucher este asociatd cu morbiditate crescuta si mortalitate precoce.

Semnele si simptomele care apar in copilarie prezintd de obicei o boald Gaucher mai severa. La copii,
boala Gaucher poate duce la retardare de crestere si pubertate intarziata.

Hipertensiunea pulmonara este o complicatie cunoscuta a bolii Gaucher. Pacientii care au fost supusi
splenectomiei prezintd un risc crescut de hipertensiune arteriala pulmonara. Tratamentul cu Cerezyme
reduce necesitatea splenectomiei in majoritatea cazurilor, iar tratamentul precoce cu Cerezyme a fost
asociat cu un risc redus de hipertensiune arteriala pulmonara. Se recomanda evaluarea de rutina pentru
detectarea prezentei hipertensiunii pulmonare dupa diagnosticarea bolii Gaucher si in timpul evolutiei
acesteia. Pacientii diagnosticati cu hipertensiune arteriald pulmonara trebuie tratati, in mod special, cu
doze adecvate de Cerezyme pentru a asigura controlul bolii Gaucher subiacente si trebuie evaluati in
vederea stabilirii tratamentelor suplimentare specifice hipertensiunii pulmonare.

Efecte farmacodinamice

Imigluceraza (B-glucozidaza acida recombinantd avand ca tintd macrofagul) inlocuieste activitatea
enzimatica deficitard, prin hidrolizarea glucozilceramidei, corectand astfel fiziopatologia initiala si
prevenind patologia secundara. Cerezyme reduce marimea splinei si ficatului, imbunatateste sau
normalizeaza trombocitopenia si anemia, imbunatateste sau normalizeaza densitatea minerala osoasa
si afectarea medulara si reduce sau elimina durerea osoasa si crizele osoase. Cerezyme reduce nivelul
metabolismului bazal. S-a demonstrat ca Cerezyme imbunatateste atat aspectele psihice, cat si cele
fizice ale calitatii vietii asociate cu boala Gaucher. Cerezyme reduce chitotriozidaza, un biomarker
pentru acumularea de glucozilceramida in macrofage si raspunsul la tratament. La copii, s-a
demonstrat cd Cerezyme permite dezvoltarea pubertald normala si recuperarea cresterii, ceea ce duce
la obtinerea unei Tnal{imi si a unei densitati minerale osoase normale la varsta adulta.



Eficacitate si siguranta clinica

Viteza si amploarea raspunsului la tratamentul cu Cerezyme depind de doza. In general, se poate
observa mult mai devreme o imbunatatire la nivelul sistemelor si organelor cu un turnover mai rapid,
cum este cel hematologic, decét in cazul acelora cu un turnover mai lent, cum este sistemul 0sos.
Intr-o analizi a ,,Registrului ICGG Gaucher” la o cohortd mare de pacienti (n=528) cu boala Gaucher
de tip 1, s-a observat un efect dependent de timp si doza pentru Cerezyme asupra parametrilor
hematologici si viscerali (numar de trombocite, concentratie de hemoglobina, volum splenic si
hepatic) 1n intervalul de doze de 15 U/kg, 30 U/kg si 60 U/kg o data la fiecare 2 saptamani. Pacientii
tratati cu 60 U/kg o data la 2 saptdmani au prezentat o ameliorare mai rapida si un efect terapeutic
maximal mai mare fatd de pacientii tratati cu doze mai mici.

In mod similar, intr-o analiza a »Registrului ICGG Gaucher” a densitatii minerale osoase prin
absorbtiometrie cu fascicul dual de raze X (DXA) efectuata la 342 de pacienti, dupa 8 ani de tratament
densitatea minerald osoasa normald a fost atinsa cu doza de Cerezyme de 60 U/kg o data la fiecare

2 saptamani, dar nu si cu dozele mai mici de 15 si 30 U/kg o data la fiecare 2 saptamani (Wenstrup et
al, 2007).

Intr-un studiu care a investigat doua cohorte de pacienti tratati cu o doza mediana de 80 U/kg la fiecare
4 saptamani si o dozd mediand de 30 U/kg la fiecare 4 sdptamani, dintre pacientii cu un scor de
infiltrarea medulara > 6, mai multi pacienti din cohorta cu doza mai mare (33%; n=22) au realizat o
reducere a scorului cu 2 puncte dupd 24 de luni de tratament cu Cerezyme, comparativ cu pacientii din
cohorta cu doza mai mica (10%; n=13) (de Fost et al, 2006).

Tratamentul cu Cerezyme la o doza de 60 U/kg o data la fiecare 2 saptamani a demonstrat o
ameliorare a durerilor osoase dupa numai 3 luni, reducerea crizelor osoase in interval de 12 luni si o
imbunatatire a densitatii minerale osoase dupa 24 de luni de tratament (Sims et al, 2008).

Frecventa obisnuita de administrare a perfuziei este o data la fiecare 2 sdptdmani (vezi pct. 4.2).
Tratamentul de Intretinere la fiecare 4 saptimani (Q4) cu aceeasi doza cumulata ca in cazul dozei
administrate o data la doua saptamani (Q2) a fost studiat la pacientii adulti cu boala Gaucher de tip 1
reziduala stabild. Modificarile fatd de momentul initial ale valorilor hemoglobinei, numarului de
trombocite, volumului hepatic si splenic, crizelor osoase si bolii osoase au fost incluse Intr-un criteriu
final principal compus predefinit; obtinerea sau mentinerea obiectivelor terapeutice stabilite ale bolii
Gaucher in cazul parametrilor hematologici si viscerali au constituit un criteriu final suplimentar.
Saizeci si trei la sutd dintre pacientii tratati cu regim Q4 si 81% dintre pacientii tratati cu regim Q2 au
realizat criteriul final principal compus in luna 24; diferenta nu a fost semnificativa statistic pe baza
11 95% (-0,357, 0,058). Optzeci si noud la suti dintre pacientii tratati cu regimul Q4 si 100% dintre
pacientii tratati cu regimul Q2 au atins criteriul final de evaluare bazat pe obiectivele terapeutice;
diferenta nu a fost semnificativa statistic pe baza Il 95% (-0,231, 0,060). Regimul de perfuzie Q4
poate fi o optiune terapeutica pentru anumiti pacienti adulti cu boala Gaucher de tip 1 reziduala
stabila, insa datele clinice sunt limitate.

Nu au fost efectuate studii clinice controlate privind eficacitatea Cerezyme asupra manifestarilor
neurologice ale bolii. Prin urmare, nu se pot trage concluzii despre efectul tratamentului de substitutie
enzimatica asupra manifestarilor neurologice ale bolii.

Medicii si personalul medical sunt incurajati sa Inregistreze pacientii cu boala Gaucher, inclusiv pe cei
cu manifestari neuronopate cronice ale bolii, in ,,Registrul ICGG Gaucher”. Datele pacientilor vor fi
colectate anonim in acest Registru. Obiectivele ,,Registrului ICGG Gaucher” sunt aprofundarea
intelegerii bolii Gaucher si evaluarea eficacitatii tratamentului de substitutie enzimatica, care sa
conduca 1n final la imbunatatirea utilizarii sigure si eficace a Cerezyme.



5.2  Proprietati farmacocinetice

In timpul perfuziilor intravenoase cu o durati de 1 ora in care s-au administrat 4 doze de imigluceraza
(de 7,5 U/kg, 15 U/kg, 30 U/kg, 60 U/kg), starea de echilibru a activitatii enzimatice a fost obtinuta
dupa 30 de minute. Dupa perfuzie, activitatea enzimatica plasmatica a scazut rapid cu un timp de
injumatatire cuprins intre 3,6 si 10,4 minute. Clearance-ul plasmatic a variat intre 9,8 si 20,3 ml/min si
kg (media + deviatia standard, 14,5 + 4,0 ml/min si kg). Volumul de distributie corectat pentru
greutate a fost cuprins intre 0,09 si 0,15 I/kg (media + deviatia standard 0,12 + 0,02 1/kg). Aceste
variabile nu par sa fie influentate de doza sau durata de perfuzie; cu toate acestea, doar 1 sau 2 pacienti
au fost studiati pentru fiecare nivel al dozei si vitezei de perfuzie.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze unice si repetate si genotoxicitatea.
6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol,

citrat de sodiu (pentru ajustarea pH-ului),

acid citric monohidrat (pentru ajustarea pH-ului),

polisorbat 80.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise:
3 ani

Solutia diluata:

Din punct de vedere al sigurantei microbiologice, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este
utilizat imediat, pastrarea in timpul utilizarii si conditiile dinaintea utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 2°C-8°C, protejat de lumina.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cerezyme este disponibil in flacoane din sticla de tip I din borosilicat (incolord) a 20 ml. Sistemul de
inchidere consta dintr-un dop din cauciuc butilic siliconat, prevazut cu o capsa de siguranta,

detasabila.

Pentru a asigura un volum suficient care sa permitd administrarea cu exactitate a dozei, fiecare flacon
este conceput sa contina un exces de 0,6 ml.

Mairimea ambalajului: cutie cu 1, 5 sau 25 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.



6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fiecare flacon de Cerezyme este destinat numai unei singure utilizari.

Pulberea pentru concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie reconstituitd cu apa pentru preparate
injectabile, diluata cu solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,9% si apoi administrata prin perfuzie

intravenoasa.

Se determina numarul de flacoane care urmeaza a fi reconstituite pe baza schemei de dozaj pentru
fiecare pacient In parte si se scot flacoanele din frigider.

Ocazional, se pot face ajustari mici ale dozelor pentru a evita aruncarea flacoanelor utilizate partial.
Dozele se pot rotunji pana la urmatorul flacon intreg, atat timp cat doza lunard administratd raimane

practic neschimbata.

Se utilizeaza tehnica aseptica

Reconstituire

Se reconstituie fiecare flacon cu 10,2 ml apa pentru preparate injectabile; se evita impactul puternic al
apei pentru preparate injectabile asupra pulberii i, prin amestecare usoard, se evitd formarea spumei.
Volumul solutiei reconstituite este de 10,6 ml. pH-ul solutiei reconstituite este de aproximativ 6,2.

Dupa reconstituire se prezintd sub forma de lichid limpede, incolor, fara particule straine. Solutia
reconstituita trebuie in continuare diluati. Inainte de o diluare suplimentara, se verifica vizual solutia
reconstituitd din fiecare flacon pentru a observa daca contine particule striine si daca s-au produs
modificari de culoare. A nu se utiliza flacoane care prezinta particule strdine sau modificari de culoare.
Dupa reconstituire, se dilueaza rapid solutia din flacoane si nu se pastreaza in vederea utilizarii
ulterioare.

Diluare

Solutia reconstituitd contine 40 unitati de imigluceraza pe ml. Volumul de solutie reconstituitd permite
extragerea cu exactitate a 10,0 ml (echivalentul a 400 unitati) din fiecare flacon. Se extrag din fiecare
flacon 10,0 ml de solutie reconstituita si se amesteca volumele extrase. Apoi se dilueaza acest amestec
cu o solutie perfuzabild de clorurd de sodiu 0,9% pana la un volum total de 100 - 200 ml. Se amesteca
usor solutia perfuzabila.

Administrare

Se recomanda ca solutia diluata sa fie administrata printr-un filtru in linie cu legare redusa a
proteinelor si diametru de 0,2 um, pentru a indepdrta orice particule de proteine. Aceasta nu va scadea
in niciun fel activitatea imiglucerazei. Se recomanda ca solutia diluata sa fie administrata in decurs de
3 ore. Medicamentul diluat in solutie de clorura de sodiu 0,9% pentru administrare intravenoasa isi va
mentine stabilitatea chimica daca este pastrat timp de 24 ore la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C,
protejat de lumina; dar siguranta microbiologica va depinde de efectuarea aseptica a reconstituirii si
diluarii.

Cerezyme nu contine conservanti. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat
in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Tarile de Jos
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8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 17 noiembrie 1997
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 septembrie 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA II
FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

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

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Materiale educationale pentru utilizarea Cerezyme in cazul administrarii perfuziei la domiciliu, care
constau in:

e Manual pentru pacientii cu boala Gaucher, care isi administreaza perfuzia la domiciliu;
e  Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii, care trateaza pacienti cu boala Gaucher.
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (1 FLACON, 5 FLACOANE, 25 FLACOANE)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cerezyme 400 unitati pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
imigluceraza

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon contine imigluceraza 400 unitati.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, citrat de sodiu, acid citric monohidrat si polisorbat 80.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
5 flacoane cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
25 flacoane cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Numai pentru o singura utilizare

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice solutie neutilizata trebuie eliminata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Tarile de Jos

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/053/003 1 flacon cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
EU/1/97/053/004 5 flacoane cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
EU/1/97/053/005 25 flacoane cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cerezyme 400 U

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA / FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Cerezyme 400 unitati pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
imigluceraza

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Fiecare flacon contine imigluceraza 400 unitati.

6. ALTE INFORMATII

Sanofi B.V. - Tarile de Jos

A se pastra la frigider.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Cerezyme 400 unititi pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Imigluceraza

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Cerezyme si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Cerezyme
Cum si se administreaza Cerezyme

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cerezyme

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wd—

1. Ce este Cerezyme si pentru ce se utilizeaza

Cerezyme contine substanta activa imigluceraza si este utilizat in tratamentul pacientilor care au un
diagnostic confirmat de boala Gaucher de tip 1 sau tip 3 si care prezintd semne de boald cum sunt:
anemie (numar scazut de globule rosii In sdnge), tendinta de a sdngera cu usurinta (din cauza
numarului scazut de trombocite — un tip de celule sanguine), splind mare sau ficat mare sau boala
0s0asd.

Persoanele cu boala Gaucher au concentratii scazute ale unei enzime numita f-glucozidaza acida.
Aceasta enzima ajutd organismul sa controleze cantitatea de glucozilceramida. Glucozilceramida este
o substanta naturald in organism, formata din zahar si grasime. In boala Gaucher, cantitatea de
glucozilceramida poate creste prea mult.

Cerezyme este o enzima de sinteza denumitd imigluceraza — aceasta poate substitui enzima naturala
B-glucozidaza acida, care lipseste sau nu este suficient de activa la pacientii cu boald Gaucher.

Informatiile cuprinse in acest prospect sunt valabile pentru toate grupele de pacienti, incluzand copii,
adolescenti, adulti si varstnici.

sye A

2. Ce trebuie sa stiti Inainte sa vi se administreze Cerezyme

Nu utilizati Cerezyme
- daca sunteti alergic la imigluceraza sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Cerezyme, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

- dacé sunteti sub tratament cu Cerezyme, puteti manifesta reactii asociate perfuziei (RAP) sau o
reactie alergica in timp ce vi se administreazd medicamentul sau la scurt timp dupa aceea. RAP
sau reactia alergica reprezintd orice reactie adversa care apare in timpul perfuziei sau pana la
sfarsitul zilei 1n care s-a administrat perfuzia (vezi pct. 4). Daca prezentati o astfel de reactie,
trebuie sa-i spuneti imediat medicului dumneavoastra. Este posibil sa fie necesar sa vi se
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administreze medicamente suplimentare pentru a preveni aparitia acestor reactii. Este posibil ca
medicul sa efectueze un test pentru a verifica daca sunteti alergic la imigluceraza.

- unii pacienti cu boala Gaucher prezinta cresterea tensiunii arteriale in plamani (hipertensiune
arteriald pulmonard). Cauza poate fi necunoscuta sau poate apédrea din cauza unor probleme la
nivelul inimii, plamanului sau ficatului. Poate aparea indiferent daca pacientii sunt tratati cu
Cerezyme sau nu. Insa trebuie sd-i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti orice dificultiti
la respiratie.

Cerezyme impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Cerezyme nu trebuie administrat in amestec cu alte medicamente 1n aceeasi perfuzie (dispozitiv de
picurare).

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament. Se
recomanda utilizarea cu prudentd a Cerezyme in timpul sarcinii si alaptarii.

Cerezyme contine sodiu

Acest medicament contine 41 mg sodiu (componenta principald a sarii de gatit/masa) pe flacon.
Aceasta cantitate este echivalentd cu 2% din ratia alimentara zilnicd maxima recomandatd pentru un
adult.Se administreaza in solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,9%. Acest lucru trebuie avut in
vedere la pacientii care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

3. Cum se administreaza Cerezyme

Instructiuni pentru utilizarea adecvata
Cerezyme se administreaza printr-un dispozitiv de picurare Intr-o vena (prin perfuzie intravenoasa).

Medicamentul este furnizat sub forma de pulbere care trebuie amestecatd cu apa pentru preparate
injectabile, Tnaintea administrarii.

Cerezyme este utilizat numai sub supravegherea unui medic documentat in tratamentul bolii Gaucher.
Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande tratamentul la domiciliu, cu conditia sa
indepliniti anumite criterii. Adresati-va medicului dumneavoastra daca doriti sa fiti tratat la domiciliu.

Doza administrata va fi specificd pentru dumneavoastra. Medicul va va stabili doza in functie de
severitatea simptomelor dumneavoastra si de alti factori. Doza recomandata este de 60 unitati/kg,
administratd o data la fiecare 2 saptamani.

Medicul dumneavoastra va verifica atent raspunsul dumneavoastra la tratament si s-ar putea sa
modifice doza (sa o creasca sau sd o scada) pana cand gaseste doza potrivitd pentru a va controla
simptomele.

Cénd aceasta doza este gasita, medicul va continua sa verifice rdspunsul dumneavoastrd la tratament
pentru a fi sigur ca utilizati doza corecta. Aceasta verificare ar putea avea loc la fiecare 6 pana la
12 luni.

Nu exista informatii cu privire la efectul Cerezyme asupra simptomelor localizate la nivelul creierului,
in cazul pacientilor cu boala Gaucher de tip neuronopat cronic. In consecintd, nu se poate recomanda o
schema de doze specifica.

Registrul ICGG Gaucher
Puteti cere medicului sa va inregistreze informatiile medicale in ,,Registrul ICGG Gaucher”. Scopurile
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acestui registru sunt de a aprofunda intelegerea bolii Gaucher si de a verifica cat de bine actioneaza
tratamentul de substitutie enzimaticd, de tipul Cerezyme. Aceasta trebuie sa conduca la imbunatatirea
utilizarii sigure si eficace a Cerezyme. Datele dumneavoastra medicale vor fi inregistrate in mod
anonim — nimeni nu va sti ¢a sunt informatii despre dumneavoastra.

Daci utilizati mai mult Cerezyme decat trebuie
Nu s-au raportat cazuri de supradozaj cu Cerezyme.

Daca uitati sa utilizati Cerezyme
Daca ati omis o perfuzie, vd rugdm sd va adresati medicului dumneavoastra.

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecvente (pot aparea pana la 1 din 10 persoane):

- senzatie de lipsa de aer

- tuse

- urticarie/umflaturi localizate la nivelul pielii sau la nivelul mucoasei gurii sau gatului
- mancarime

- eruptii pe piele.

Mai putin frecvente (pot aparea pana la 1 din 100 de persoane):
- ameteli

- durere de cap

- senzatie de furnicaturi, intepaturi, arsura sau amorteala la nivelul pielii
- crestere a frecventei batailor inimii

- invinetire a pielii

- inrosire a fetei

- scadere a tensiunii arteriale

- varsaturi

- greatd

- crampe abdominale

- diaree

- dureri la nivelul articulatiilor

- disconfort la locul administrarii perfuziei

- senzatie de arsura la locul administrarii perfuziei
- umflaturi la locul administrarii perfuziei

- abces steril la locul administrarii injectiei

- disconfort toracic

- febra

- frisoane

- oboseala

- dureri de spate.

Rare (pot aparea pana la 1 din 1000 de persoane):
- reactii anafilactoide.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
- crestere temporara a tensiunii arteriale
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Anumite reactii adverse au fost observate, mai ales, in timp ce pacientilor li se administra
medicamentul sau la scurt timp dupa aceasta. Acestea au inclus mancarime, inrosirea fetei, urticarie
sau umflaturi localizate la nivelul pielii sau la nivelul mucoasei bucale sau gatului, disconfort toracic,
frisoane, fatigabilitate, cresterea frecventei batailor inimii, invinetirea pielii, senzatie de lipsa de aer,
senzatie de furnicaturi, infepaturi, arsura sau amorteala la nivelul pielii, sciderea tensiunii arteriale si
dureri de spate. Daca prezentati oricare dintre aceste simptome, va rugam sa-i spuneti imediat
medicului dumneavoastra. S-ar putea sa fie necesar sd vi se administreze alte medicamente pentru a
preveni o reactie alergicd (de exemplu antihistaminice si/sau corticosteroizi).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cerezyme

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta si cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Flacoane nedeschise:
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Solutia diluata:

Se recomanda ca Cerezyme sé fie utilizat imediat dupa ce a fost amestecat cu apa pentru preparate
injectabile. Solutia reconstituita in flacon nu poate fi depozitata si trebuie imediat diluata intr-o punga
de perfuzie; numai solutia diluatd poate fi mentinuta timp de cel mult 24 ore daca se pastreaza la rece
(2°C - 8°C) st la intuneric.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cerezyme

- Substanta activa este imigluceraza. Imigluceraza este o forma modificatd a enzimei umane
B-glucozidaza acida, produsa prin tehnologia ADN-ului recombinant. Un flacon contine
imigluceraza 400 unitati. Dupa reconstituire, solutia contine imigluceraza 40 unitati pe ml.

- Celelalte componente sunt: manitol, citrat de sodiu, acid citric monohidrat si polisorbat 80.

Cum arata Cerezyme si continutul ambalajului

Cerezyme 400 unitdti se prezinta sub forma de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (in
flacon, marimi de ambalaj cu 1, 5 sau 25 flacoane). Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Cerezyme este disponibil sub forma de pulbere de culoare alba pana la aproape alba. Dupa

reconstituire, se prezintd sub forma de lichid limpede, incolor, fara particule straine. Solutia
reconstituita trebuie Tn continuare diluata.

23


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

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Tarile de Jos

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag
Luxembourg/Luxemburg SANOFI-AVENTIS Zrt.
Sanofi Belgium Tel: +36 1 505 0050
Tél/Tel: +322 710 54 00

Bbnarapus Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.l.

Ten: +359 (0)2 4942 480 +39 02 39394275
Ceska republika Nederland

Sanofi s.r.o. Sanofi B.V.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +31 20 245 4000
Danmark Norge

Sanofi A/S sanofi-aventis Norge AS
TIf: +45 45 16 70 00 TIf: +47 67 10 71 00
Deutschland Osterreich
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis GmbH
Tel: 0800 04 36 996 Tel: +43180185-0
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti _ Polska

Swixx Biopharma OU Sanofi sp. z 0.0.

Tel: +372 640 10 30 Tel: +48 22 280 00 00
EA\Goa Portugal
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
TnA: +30 210 900 1600 Tel: +351 21 35 89 400
Espaiia Roméinia
sanofi-aventis, S.A. Sanofi Romania SRL
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
France Slovenija

Sanofi Winthrop Industrie Swixx Biopharma d.o.o.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +386 1 235 51 00
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Slovenska republika
Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +421 2 208 33 600
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Ireland Suomi/Finland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Sanofi Oy

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Puh/Tel: + 358 201 200 300

island Sverige

Vistor hf. Sanofi AB

Simi: +354 535 7000 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Italia United Kingdom

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

Kvnpog

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in .
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu/. Existd, de asemenea, linkuri cétre alte site-uri despre boli
rare §i tratamente.

< >

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni de utilizare — reconstituire, diluare si administrare
Fiecare flacon de Cerezyme este destinat numai unei singure utilizari. Dupa reconstituire, fiecare
flacon de Cerezyme contine imigluceraza 400 unitati in 10,0 ml (40 unitati pe ml).

Se determina numarul de flacoane care urmeaza a fi reconstituite pe baza schemei de administrare a
dozelor pentru fiecare pacient in parte si se scot flacoanele din frigider.

Se utilizeaza tehnica aseptica

Reconstituire

Se reconstituie fiecare flacon cu 10.2 ml apa pentru preparate injectabile; se evitd impactul puternic al
apei pentru preparate injectabile asupra pulberii si, prin amestecare usoara, se evitd formarea spumei.
Volumul solutiei reconstituite este de 10,6 ml. pH-ul solutiei reconstituite este de aproximativ 6,2.

Dupa reconstituire se prezintd sub forma de lichid limpede, incolor, fara particule straine. Solutia
reconstituiti trebuie in continuare diluata. Inainte de o diluare suplimentar, se verifica vizual solutia
reconstituita din fiecare flacon pentru a observa daca contine particule striaine si daca s-au produs
modificari de culoare. A nu se utiliza flacoane care prezinta particule strdine sau modificari de culoare.
Dupa reconstituire, se dilueaza rapid solutia din flacoane si nu se pastreaza in vederea utilizarii
ulterioare.
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Diluare

Solutia reconstituitd contine 40 unitati de imigluceraza pe ml. Volumul de solutie reconstituitd permite
extragerea cu exactitate a 10,0 ml (echivalentul a 400 unitati) din fiecare flacon. Se extrag din fiecare
flacon 10,0 ml de solutie reconstituita si se amesteca volumele extrase. Apoi se dilueaza acest amestec
cu o solutie perfuzabila de clorurd de sodiu 0,9% pana la un volum total de 100 - 200 ml. Se amesteca
usor solutia perfuzabila.

Administrare

Se recomanda ca solutia diluata sa fie administrata printr-un filtru in linie cu legare redusa a
proteinelor si diametru de 0,2 um, pentru a indepdrta orice particule de proteine. Aceasta nu va scadea
in niciun fel activitatea imiglucerazei. Se recomanda ca solutia diluata sa fie administrata in decurs de
3 ore. Medicamentul diluat in solutie de clorura de sodiu 0,9% pentru administrare intravenoasa isi va
mentine stabilitatea chimicd daca este pastrat timp de 24 ore la temperaturi cuprinse Intre 2°C si 8°C,
protejat de lumina; dar siguranta microbiologica va depinde de efectuarea aseptica a reconstituirii si
diluarii.

Cerezyme nu contine conservanti. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat
in conformitate cu reglementarile locale.
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