PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Cerezyme 400 jednotiek prasok na infizny koncentrat

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injekéna liekovka obsahuje 400 jednotiek* imiglucerazy**.

Roztok po rekonstitacii obsahuje 40 jednotiek (priblizne 1,0 mg) imiglucerazy na mililiter
(400 U/10 ml). Kazda injekéna liekovka sa musi pred pouzitim d’alej zriedit’ (pozri ¢ast’ 6.6).

*Enzymova jednotka (U) je definovand ako mnozstvo enzymu, ktoré katalyzuje hydrolyzu jedného
mikromolu syntetického substratu para-nitrofenyl B-D-glukopyranozidu (pNP-Glc) za minttu pri
teplote 37 °C.

** Imiglucerdza je modifikovana forma l'udskej kyslej B-glukozidazy a vyraba sa pomocou
technologie rekombinovanej DNA pri pouziti cicav¢ich ovarialnych buniek ¢inskeho skrecka (CHO), s
manoézovou modifikaciou zameranou na makrofagy.

Pomocné latky so znamym uéinkom:

Kazda injekéna liekovka obsahuje 41 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na infuzny koncentrat.

Cerezyme je biely az sivobiely prasok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Cerezyme (imigluceraza) je indikovany na pouzitie ako dlhodoba substitu¢na enzymova terapia na
lieCbu pacientov s potvrdenou diagnézou nie neuronopatickej (Typ 1) alebo chronicky
neuronopatickej (Typ 3) Gaucherovej choroby a trpiacich klinicky signifikantnymi nie neurologickymi

prejavmi tejto choroby.

Iné ako neurologické prejavy Gaucherovej choroby zahimaju jeden alebo viaceré z nasledujtcich
stavov:

o anémia po vyluceni inych pricin, ako je nedostatok Zeleza

o trombocytopénia

o ochorenie kosti po vyluceni inych pricin, ako je nedostatok vitaminu D
o hepatomegalia alebo splenomegalia

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba ochorenia ma byt’ vedena lekarmi, ktori maja vedomosti a praktické skusenosti s lieCbou
Gaucherovej choroby.

Déavkovanie

Vzhl'adom na rozmanitost’ a multisystémovu povahu Gaucherovej choroby, by sa mali davky pre
kazdého pacienta uréit’ individualne, na zaklade komplexného zhodnotenia vsetkych klinickych
prejavov choroby. Po spol'ahlivom zisteni individualnych odpovedi pacienta na vsetky prislusné
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klinické prejavy mozno upravit’ ddvkovanie a frekvenciu podavania s cielom bud’ udrziavat’ uz
dosiahnuté optimalne parametre pre vSetky klinické prejavy alebo d’alej zlepsit’ tie klinické parametre,
ktoré eSte neboli normalizované.

Rozsah rezimov davkovania sa ukazal byt G¢inny na niektoré alebo vSetky nie neurologické prejavy
choroby. Pociatocné davky 60 U/kg telesnej hmotnosti kazdé 2 tyzdne ukazali zlepSenie
hematologickych a visceralnych parametrov pocas 6 mesiacov liecCby a pokra¢ovanie v terapii potom
bud’ zlepsilo kostné ochorenie alebo zastavilo jeho progresiu.

Aplikovanie nizkych davok 15 U/kg telesnej hmotnosti raz za 2 tyZdne sa prejavilo zlepSenim
hematologickych parametrov a organomegalie, nie v§ak kostnych parametrov. Obvykla frekvencia
podavania infuzii je raz za 2 tyzdne. Sucasne to je frekvencia infuzii, pre ktort je k dispozicii najviac
informacii.

Pediatricka populacia
Nie je nutnd uprava davky pre deti a dospievajucich.

Uc¢innost’ Cerezymu na neurologické priznaky u pacientov s chronickou neuronopatiou pri
Gaucherovej chorobe nebola stanovena, a preto neexistuje ziadne $pecidlne odporti¢ané davkovanie
pri tychto manifestaciach (pozri Cast’ 5.1.).

Spdsob podavania

Po rekonstitucii a nariedeni (pozri Cast’ 6.6) sa pripravok aplikuje intraven6zne. Pri itvodnych
infuziach sa ma Cerezyme podavat rychlost'ou, ktora neprekroci 0,5 jednotky na kg telesnej hmotnosti
za minutu. Pri naslednom podavani mozno rychlost’ infizie zvysit, avSak nesmie prekro€it’ 1 jednotku
na kg telesnej hmotnosti za mintitu. ZvySovanie rychlosti infizie sa musi uskuto¢novat’ pod dohl'adom
zdravotnickeho pracovnika.

Podavanie infizie Cerezymu doma sa moze zvazit’ u pacientov, ktori infizie dobre toleruju pocas
niekol’kych mesiacov. O poddvani infuzie pacientovi doma sa mé rozhodntt’ po zhodnoteni a
odportcani lekara, ktory pacienta lie¢i. Podanie infizie Cerezymu pacientom alebo opatrovatel'om
doma si vyzaduje zaskolenie zdravotnikom v podmienkach kliniky. Pacient alebo opatrovatel’ dostant
pokyny o infuznej technike a vedeni lieCebného dennika. Pacienti, u ktorych sa objavia neziaduce
udalosti v priebehu infazie, musia okamzite zastavit’ podavanie infizie a vyhl'adat’ lekara. Nasledujice
inflzie sa mozno budi musiet’ vykonat’ v podmienkach kliniky. Davka a rychlost’ infizie podavane;j
doma maju zostat’ konstantné a nemaju sa menit’ bez dohl'adu zdravotnika.

Pokyny na rekonstiticiu a riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

Lekarom a zdravotnickym pracovnikom sa odportca, aby pacientov s Gaucherovou chorobou, vratane
pacientov s chronickymi neuronopatickymi prejavmi choroby registrovali v ,, JCGG registri pacientov
s Gaucherovou chorobou® (pozri Cast’ 5.1).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypersenzitivita

Stucasné vysledky vyuzivajice skrining ELISA, nasledovany potvrdzovacim radioimunoprecipitacnym
testom naznacuju, Ze pocas prvého roku terapie sa priblizne u 15 % lie¢enych pacientov vytvoria IgG
protilatky proti imigluceraze. Pritom sa ukazuje, Ze u pacientov, u ktorych sa vytvoria IgG protilatky,
sa tak stane najCastejSie pocas prvych 6 mesiacov terapie a zriedka sa tieto protilatky na Cerezyme
vyvinua po 12 mesiacoch lieCby. Odporaca sa, aby u pacientov, u ktorych je podozrenie na znizenti
odozvu voci liecbe, bol pravidelne monitorovana tvorba IgG protilatok voci imigluceraze.




Pacienti s protilatkami proti imigluceraze maja vysSie riziko hypersenzitivnej reakcie (pozri Cast’ 4.8).
Ak je u pacienta podozrenie na hypersenzitivnu reakciu, doporucuje sa vysetrenie na protilatky proti
imigluceraze. Podobne ako u vSetkych intravendznych proteinovych vyrobkov, st mozné, vyskytuju
sa v§ak menej Casto, zavazné hypersenzitivne reakcie alergického typu. Ak sa tieto reakcie vyskytnu,
odportca sa okamzite prerusit’ aplikaciu infizie Cerezymu a zacat’ prislu$nu liecbu. Musia byt
dodrzané aktudlne medicinske postupy pre neodkladni liecbu.

Pri podavani Cerezymu (imiglucerazy) pacientom, u ktorych sa vyvinuli protilatky alebo priznaky
hypersenzitivity voci Ceredase (algluceraze), treba postupovat’ opatrne.

Reakcie suvisiace s infuziou (IAR)

U pacientov lie¢enych imiglucerazou boli pozorované reakcie stuvisiace s infaziou (IAR, Infusion-
Associated Reactions), ako su angioedém, pruritus, vyrazka, zihl'avka, neprijemny pocit na hrudi,
zimnica, Unava, palenie v mieste podania infuzie, neprijemny pocit v mieste podania infuzie, opuch v
mieste podania infuzie, pyrexia a prechodna hypertenzia (pozri Cast’ 4.8).

Pred podanim Cerezymu sa ma starostlivo posudit’ klinicky stav pacienta.

Na prevenciu alebo zmiernenie reakcii suvisiacich s infiziou sa mézu podat’ antihistaminika,
antipyretika a/alebo kortikosteroidy. Reakcie suvisiace s infuziou sa vS§ak mézu u pacientov vyskytnat
aj po premedikécii. Ak sa, bez ohl'adu na premedikéciu, vyskytnl mierne alebo stredne zavazné
reakcie suvisiace s infuziou, symtémy mozno zmiernit' znizenim rychlosti infuzie alebo docasnym
zastavenim podavania infazie. Ak sa vyskytnu zavazné reakcie suvisiace s infiziou, ma sa zvazit’
okamzité ukoncenie podavania Cerezymu a mé sa zacat’ vhodna liecba. Po zdvaznych reakciach
suvisiacich s infiziou sa mé zohl'adnit’ pomer prinosov a rizik opatovného podania Cerezymu (pozri
Cast’ 4.8).

Sodik

Tento liek obsahuje 41 mg sodika v jednej injekénej lieckovke, ¢o zodpoveda 2 % WHO odporacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu. Liek sa podava v 0,9 % intravendznom
roztoku chloridu sodného (pozri ¢ast’ 6.6). Berte do uvahy pacientovu diétu s obmedzenim soli.

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné Studie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Vysledky z pozorovania obmedzeného poctu 150 tehotenstiev (ide najmé o spontanne hlasenia a
literarne udaje) naznacuj, Zze pouzitie Cerezymu ma priaznivé ucinky pri kontrole zakladne;j
Gaucherovej choroby pocas gravidity. Aj ked’ je ich Statisticka evidencia nizka, tieto udaje naznacuju,
ze podavanie Cerezymu nema ziadne toxické u¢inky spojené s malformaciou plodu. Zriedkavo bolo
hlasené umrtie plodu, aj ked’ nie je jasné, ¢i toto timrtie suvisi s uzivanim Cerezymu alebo so
zakladnou Gaucherovou chorobou.

Neboli uskutoénené ziadne Studie na zvieratach za ucelom odhadu ucinkov podavania Cerezymu na
graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod a postnatalny vyvoj. Nie je zname, ¢i Cerezyme
prechadza cez placentu k vyvijajucemu sa plodu.



U gravidnych pacientiek s Gaucherovou chorobou a pacientiek, ktoré planuja byt gravidné, je
potrebné pre kazdu graviditu stanovit’ odhad rizik a prinosov lie¢by. U pacientiek s Gaucherovou
chorobou, ktor¢ otehotneju, sa méze pocas gravidity a Sestonedelia vyskytnut’ peridoda zvysenej
aktivity ochorenia. Sem patri zvySené riziko prejavov na kostre, zhorSenie cytopénie, krvacanie,
zvySena potreba transfuzii. Je zndme, ze gravidita a laktacia negativne ovplyvituju homeostazu
vapnika matky a Ze zrychl'uji metabolizmus kosti. To moze prispiet’ k d’alSiemu zat'azeniu kostry pri

Gaucherovej chorobe.

U este nelieCenych zien odporti¢ame zvazit’ zacatie lieCby za ucelom dosiahnutia optimalneho
zdravotného stavu este pred pocatim. U zien lieCenych Cerezymom je potrebné zvazit’ pokraCovanie

v liecbe pocas gravidity. Podrobné sledovanie gravidity a klinickych prejavov Gaucherovej choroby je
nevyhnutné pre individualizaciu davky podl'a potrieb pacientky ako aj jej odpovede na liecbu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa lie¢ivo vylucuje do materského mlieka, avSak predpoklada sa, ze sa enzym
v gastrointestinalnom trakte diet'at’a rozlozi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Cerezyme nema ziadny alebo zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zoznam neziaducich reakcii usporiadany v tabul’ke

Neziaduce reakcie su uvedené v nasledujucej tabulke a zoradené podl'a organovych systémov a
frekvencie vyskytu (Casté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100) a zriedkavé

(=1/10 000 az <1/1 000)). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v
poradi klesajlcej zavaznosti.

Triedy organovych | Casté Mene;j Casté Zriedkavé Nezname
systémov podl'a
MedRA
Poruch nervového Zavraty,
systému bolesti hlavy,
parestézie
Poruchy srdca a Tachykardia,
srdcovej Cinnosti cyanoza
Poruchy ciev Scervenenie, Prechodna
hypotenzia hypertenzia
Poruchy dychace;j Dyspnoe, kasel
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy Vracanie,
gastrointestinalneho nevolnost,
traktu kt¢e v bruchu,
hnacky
Poruchy Reakcie z Anafylaktoidné
imunitného precitlivenosti reakcie
systému
Poruchy koze a Zihlavka,
podkozného angioedém, svrbenie,
tkaniva vyrazky

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a

Bolest kibov,
bolesti chrbta




spojivového
tkaniva

Celkové poruchy a Tazkosti v
reakcie v mieste mieste
podania podavania
infuzie,
palenie

Vv mieste
podavania
infuzie, opuch
Vv mieste
podavania,
sterilny absces
v mieste
podavania
injekcie,
tazkosti v
hrudniku,
horucka,
triaSka, inava

Opis vybranych neziaducich reakcii

Precitlivenost (vrdatane anafylaxie)

Priznaky naznacujuce precitlivenost’ boli zaznamenané celkovo u priblizne 3 % pacientov. Pocas
infuzii alebo kratko po nich sa vyskytli symptomy, ako su parestézia, tachykardia, cyanéza,
sCervenenie, hypotenzia, dyspnoe, kaSel’, Zihl'avka/angioedém, pruritus, vyrazka, bolest’ chrbta a
neprijemny pocit na hrudi (pozri Cast’ 4.4).

Reakcie suvisiace s infuziou

U pacientov lie¢enych imiglucerazou boli pozorované reakcie stvisiace s infuziou (IAR), ako st
angioedém, pruritus, vyrazka, zZihl'avka, neprijemny pocit na hrudi, zimnica, inava, palenie v mieste
podania infuzie, neprijemny pocit v mieste podania infiizie, opuch v mieste podania infuzie, pyrexia a
prechodna hypertenzia (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziadny pripad predavkovania. U pacientov sa pouZzivali davky do 240 U/kg telesne;j
hmotnosti raz za dva tyzdne.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Enzymy imigluceraza (rekombinantna makrofagova
B-glukocerebrozidaza). ATC kod: A16ABO02.

Mechanizmus u¢inku



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

Gaucherova choroba je zriedkava recesivne dedi¢na metabolickd porucha sposobovand nedostatkom
lyzozomalneho enzymu kyslej B-glukozidazy. Tento enzym $tiepi glukozylceramid, kI'a€ovu zlozku
lipidickej Struktary bunkovych membran, na glukézu a ceramid. U jednotlivcov s Gaucherovou
chorobou je degradacia glukozylceramidu nedostato¢na, ¢o sposobuje hromadenie vel'kych mnozZstiev
tejto latky vnutri lyzozomov makrofagov (nazyvanych aj ,,Gaucherove bunky*), Co spdsobuje
rozsiahlu sekundarnu patologiu.

Gaucherove bunky sa typicky nachadzaji v peceni, slezine a kostnej dreni a prilezitostne v plucach,
oblic¢kach a v ¢reve. Klinicky predstavuje Gaucherova choroba heterogénne spektrum fenotypov.
Najcastejsimi prejavmi ochorenia su hepatosplenomegalia, trombocytopénia, anémia a kostna
patologia. Kostné abnormality st beznou a Casto najviac oslabujlicou a invalidizujicou crtou
Gaucherovej choroby. K takymto kostnym prejavom patri infiltracia kostnej drene, osteonekréza,
bolesti kosti a kostnd kriza, osteopénia a osteopordza, patologické fraktiry a poruchy rastu.
Gaucherova choroba je spojena so zvysenou tvorbou glukozy a zvySenym vydajom energie v pokoji,
¢o moze prispievat’ k tinave a kachexii. Pacienti s Gaucherovou chorobou mézu mat’ tieZ nizky
zapalovy profil. Okrem toho bola Gaucherova choroba ddvand do stivislosti so zvySenym rizikom
abnormalit tvorby imunoglobulinu, ako je hyperimunoglobulinémia, polyklonalna gamopatia,
monoklonalna gamopatia nedefinovaného vyznamu (MGUS) a mnohopocetné myelomy. Pri
prirodzenom vyvoji Gaucherova choroba spravidla vykazuje progresiu, casom spojenu s rizikom
nevratnych komplikacii v roznych organoch. Klinické prejavy Gaucherovej choroby mézu mat’
nepriaznivy vplyv na kvalitu Zivota. Gaucherova choroba je spojovana so zvySenou morbiditou a
predcasnou mortalitou.

Symptdémy a priznaky vyskytujice sa v detstve st spravidla prejavom zavaznejsej Gaucherovej
choroby. U deti moze Gaucherova choroba viest’ k spomaleniu rastu a oneskoreniu puberty.

Znamou komplikaciou Gaucherovej choroby je pl'icna hypertenzia. Pacienti, ktori sa podrobili
splenektomii, maji zvySené riziko plicnej hypertenzie. Liecba Cerezymom vo vac¢Sine pripadov
znizuje potrebu splenektdmie a v¢asna liecba Cerezymom sa spaja so znizenim rizika plucnej
hypertenzie. Po diagnostikovani Gaucherovej choroby a neskor po urcitom cCase sa odporuca bezné
vySetrenie na pl'icnu hypertenziu. Predovsetkym ti pacienti, ktorym bola diagnostikovana plicna
hypertenzia, maji dostavat’ adekvatne davky Cerezymu na zaru¢enie kontroly zakladnej Gaucherovej
choroby a mala by byt’ zvazena aj potreba d’alSich terapii Specifickych pre pl'icnu hypertenziu.

Farmakodynamické uéinky

Imigluceraza (rekombinantnd makrofagova kysla B-glukoziddza) nahradzuje nedostatok enzymove;j
aktivity a hydrolyzuje glukozylceramid, ¢im koriguje vychodiskovu patofyzioldgiou a predchadza
sekundarnej patologii. Cerezyme zmensuje vel'kost sleziny a pecene, zlepsuje alebo normalizuje
trombocytopéniu a anémiu, zlepsuje alebo normalizuje hustotu mineralov v kostiach a zatazenie
kostnej drene, oslabuje alebo eliminuje bolesti kosti a kostnu krizu. Cerezyme znizuje vydaj energie v
pokoji. Cerezyme preukazal, Ze zlepSuje psychické i fyzické aspekty kvality zivota pri Gaucherovej
chorobe. Cerezyme znizuje chitotriozidazu, biomarker hromadenia glukozylceramidu v makrofagoch a
odpovede na liecbu. Bolo preukazané, ze Cerezyme u deti umoznuje normalny pubertalny vyvoj a
vyvolava dobiehanie rastu, ¢o vedie k normalnej vyske a hustote mineralov v kostiach v dospelosti.

Klinicka G¢innost a bezpeénost’

Miera a rozsah odpovede na lieCbu Cerezymom su zavislé od davky. ZlepSenia v organovych
systémoch s rychlejSou rychlostou vymeny, napr. hematologické, mozno vo vSeobecnosti zaznamenat’
ovel’a rychlejsie ako v organoch s pomalSou vymenou, ako st kosti.

V analyze Registra Gaucherovej choroby ICGG na velkej kohorte pacientov (n = 528) s Gaucherovou
chorobou 1. typu bol pozorovany ¢asovo a davkovo zavisly G¢inok Cerezyme na hematologické a
visceralne parametre (pocet krvnych dosticiek, koncentracia hemoglobinu, objem sleziny a pecene) v
rozsahu davkovania 15, 30 a 60 U/kg telesnej hmotnosti raz za 2 tyzdne. U pacientov liecenych

60 U/kg telesnej hmotnosti kazdé 2 tyZzdne sa preukazalo rychlejsie zlepSovanie stavu a va¢si
maximalny ucinok lieCby v porovnani s pacientmi, ktori dostavali nizsie davky.



Podobne aj v analyze Registra Gaucherovej choroby ICGG hustoty mineralov v kostiach pouzitim
dvojitej rontgenovej absorpciometrie (DXA) na 342 pacientoch bola po 8 rokoch liecby dosiahnuta
normalna hustota mineralov v kostiach s davkou Cerezymu 60 U/kg telesnej hmotnosti raz za 2
tyzdne, nie vSak s niz§imi davkami 15 a 30 U/kg telesnej hmotnosti raz za 2 tyzdne (Wenstrup a kol,
2007).

V studii skiimajticej 2 kohorty pacientov liecenych s medianom dévky 80 U/kg telesnej hmotnosti
kazdé 4 tyzdne a s medianom davky 30 U/kg telesnej hmotnosti kazdé 4 tyzdne, spomedzi pacientov s
bodovym hodnotenim zat’azenia kostnej drene > 6 dosiahlo viac pacientov z kohorty s vy$Sou dédvkou
(33 %; n = 22) zniZenie skore o 2 body po 24 mesiacoch liecby Cerezymom v porovnani s pacientmi v
kohorte s nizSou davkou (10 %; n = 13) (de Fost a kol, 2006).

Liecba Cerezymom s davkou 60 U/kg telesnej hmotnosti raz za 2 tyzdne preukazala zlepSenie z
hl'adiska bolesti kosti uz po 3 mesiacoch, zniZenie kostnej krizy do 12 mesiacov a zlepsSenie hustoty
mineralov v kostiach po 24 mesiacoch liecby (Sims a kol, 2008).

Obvykla frekvencia infuzii je raz za 2 tyzdne (pozri Cast’ 4.2). Udrziavacia terapia raz za 4 tyzdne s
kumulativnou davkou ako pri dvojtyzdennom davkovani bola skiimana u dospelych pacientov so
stabilnou rezidualnou Gaucherovou chorobou 1. typu. Zdrizeny koncovy parameter bol predom
definovany ako zmeny oproti vychodzim hodnotdm hemoglobinu, krvnych dosticiek, objemu pecene
a sleziny, kostnej krizy a kostnej choroby. Dosiahnutie alebo udrzenie uznavanych liecebnych cielov
Gaucherovej choroby pre hematologické a visceralné parametre bolo pridatnym vystupnym
parametrom. Po 24 mesiacoch dosiahlo zdruzeny koncovy parameter 63% pacientov lieCenych raz za
4 tyzdne a 81% pacientov liecenych raz za 2 tyzdne, rozdiel nebol Statisticky vyznamny na intervale
spolahlivosti 95% (-0,357; 0,058). 89% pacientov lie¢enych raz za 4 tyzdne a 100% pacientov
lieCenych raz za 2 tyzdne dosiahlo pridatny koncovy parameter zalozeny na liecebnych ciel'och,
rozdiel nebol statisticky vyznamny na intervale spol'ahlivosti 95% (-0,231; 0,060). InfGzny rezim raz
za §tyri tyzdne moze byt lieCebnou moznost'ou pre niektorych dospelych pacientov so stabilnou
rezidualnou Gaucherovou chorobou 1. typu, ale klinické data st obmedzené.

Neboli vykonané Ziadne kontrolované klinické §tadie o u¢innosti Cerezymu na neurologické prejavy
choroby. Preto sa nedaju robit’ zavery o ucinku substituc¢nej enzymovej terapie na neurologické
prejavy choroby.

Lekarom a zdravotnickym pracovnikom sa odporuca, aby pacientov s Gaucherovou chorobou, vratane
pacientov s chronickymi neuronopatickymi prejavmi choroby registrovali v ,,JCGG registri pacientov
s Gaucherovou chorobou*. Udaje o pacientovi sa buda v tomto Registri zhromazd'ovat’ anonymne.
Ciele ,,Gaucherského Registra ICGG* st zvysit pochopenie Gaucherovej choroby a vyhodnotit
ucinnost’ substitucnej enzymove;j terapie, a viest’ v kone¢nom dosledku k zlepSeniu bezpecného

a uc¢inného pouzivania Cerezymu.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Pocas 1 hodinovej intravendznej infazie 4 davok (7,5, 15, 30, 60 U/kg) imiglucerazy sa dosiahol
rovnovazny stav enzymovej aktivity v priebehu 30 minut. Nasledne po infuzii plazmaticka enzymova
aktivita prudko poklesla s pol¢asom v rozmedzi od 3,6 do 10,4 minut. Plazmaticky klirens kolisal

v rozmedzi od 9,8 do 20,3 ml/min/kg (stredna hodnota + SD, 14,5 £ 4,0 ml/min/kg). Distribucny
objem korigovany hmotnostou pacienta kolisal v rozmedzi 0,09 a 0,15 1/kg (stredna hodnota + SD
0,12 +£ 0,02 1/kg). Zda sa, Ze tieto premenné nie st zavislé na davke alebo na dobe trvania infazie,
avSak pre kazda davku a rychlost’ infuzie boli sledovani len 1 alebo 2 pacienti.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje na zaklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podani a jednorazovej toxicity, genotoxicity, neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi



6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol,

natriumcitrat (na upravu pH),

monohydrat kyseliny citronovej (na upravu pH),

polysorbat 80.

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorené injekéné liekovky:
3 roky

Zriedeny roztok:

Z hladiska mikrobiologickej bezpecnosti sa ma liek ihned’ pouzit'. Ak sa nespotrebuje ihned,
zodpoveda za prechodné uchovavanie a podmienky pred d’al§im pouzitim uzivatel’ a lick sa nema
skladovat’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2—8 °C, chraneny pred svetlom.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C).
Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Cerezyme sa dodava v borokremicitanovych (priehl'adnych) liekovkach typu I s objemom 20 ml.
Uzaver je zo silikonizovaného butylového tesnenia s vyklapacim bezpecnostnym uzaverom.

Aby bol poskytnuty dostatocny objem na presné odmeranie davky, kazda injek¢na liekovka obsahuje o
0,6 ml viac.

Velkost balenia: 1, 5 alebo 25 injek¢énych liekoviek v kartdne.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Speciidlne upozornenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom
Kazda injekéna liekovka Cerezymu je len na jedno pouzitie.

Prasok na infuzny koncentrat sa musi rozpustit’ vo vode na injekcie, zriedit’ 0,9 %-nym intraven6znym
roztokom chloridu sodného a potom podat’ intravendznou infuziou.

V stilade s individualnym davkovacim rezimom pacienta sa urci pocet injekénych liekoviek na
nariedenie a tieto sa vybert z chladnicky.

PrileZitostne sa m6zu davky upravit’ malymi korekciami, aby sa zabranilo vyhadzovaniu ¢iastocne
pouzitych injekénych liekoviek. Davkovanie sa moze zaokrahlit’ na objem najbliz$ej plnej injekénej

liekovky za predpokladu, ze celkova mesacna davka zostane v podstate nezmenena.

Pouzitie aseptickej techniky




Rekonstitucia

Rekonstituujte obsah kazdej injekénej liekovky v 10,2 ml vody na injekciu; vyhnite sa prudkému
vstreknutiu vody a jemnym premiesanim sa vyhnite tvorbe peny. Objem roztoku je 10,6 ml. pH
rekonstituovaného roztoku je priblizne 6.2.

Po rekonstitucii je to priezracna bezfarebna tekutina neobsahujuca cudzorodé latky. Rekonstituovany
roztok musi byt’ d’alej riedeny. Pred d’al$im riedenim pozorne skontrolujte roztok v kazdej injek¢ne;j
liekovke, ¢i neobsahuje cudzie Castice alebo ¢i nie je zafarbeny. Nepouzivajte injekéné liekovky, ktoré
vykazuju pritomnost’ cudzich ¢astic ¢i zafarbenie. Koncentrat po rozpusteni ihned’ zried’te a
neskladujte na neskorsie pouzitie.

Riedenie

Rekonstituovany roztok obsahuje 40 jednotiek imiglucerazy v jednom mililitri. Rekonstituovany
objem umoznuje presny odber 10,0 ml (zodpovedajucich 400 jednotkdm) z kazdej injekcnej liekovky.
Odoberte 10,0 ml rozpusteného roztoku z kazdej injekcnej liekovky a zmiesajte s d’al§imi odobratymi
objemami. Potom zried’te cely objem s 0,9%-nym intravendéznym roztokom chloridu sodného tak, aby
sa dosiahol celkovy objem od 100 do 200 ml. Infazny roztok opatrne premiesajte.

Podadvanie

Zriedeny roztok sa odporuca podavat’ vinutornym 0,2 um filtrom s nizkou vdzbou proteinov na
odstranenie proteinovych ¢astic. Tym sa zabrani znizeniu aktivity imiglucerazy. Doporucuje sa, aby
bol rekonstituovany roztok podany do 3 hodin. Liek rozriedeny 0,9%-nym intraven6znym roztokom
chloridu sodného zostane chemicky stabilny az 24 hodin, ak sa bude skladovat’ pri teplote medzi 2 °C
az 8 °C a chranit’ pred svetlom; mikrobiologicka bezpecnost’ bude zalezat’ od toho, ¢i rozpustenie a
rozriedenie prebehlo asepticky.

Cerezyme neobsahuje ziadne konzervacné latky. VSetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty
z lieckov maju byt zlikvidované v sulade s miestnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/97/053/003

EU/1/97/053/004

EU/1/97/053/005

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 17. novembra 1997

Datum posledného predlZenia registracie: 17. septembra 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto vyrobku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentiry
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOIENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lie¢iva

Resilience US, Inc., 500 Soldiers Field Road — Allston, MA 02134, Spojené Staty americké
Lonza Biologics Inc., 101 International Drive, Portsmouth, NH 03801, Spojené Staty
americké

Genzyme Corporation, 8, 45, 68, 74, 80 New York Avenue, Framingham, MA 01701,
Spojené staty americké

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych ddtumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mdzu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

e Dodatocné opatrenia na minimaliziciu rizika
Vzdelavacie materialy na pouzitie infuzie Cerezymu doma, pozostavajice z:
e Manualu pre pacientov s Gaucherovou chorobou, ktori dostavaji infaziu doma

e Prirucky pre odbornych zdravotnickych pracovnikov, ktori liecia pacientov s Gaucherovou
chorobou
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL (1 INJEKCNA LIEKOVKA, 5 INJEKCNYCH LIEKOVIEK, 25
INJEKCNYCH LIEKOVIEK)

1.  NAZOV LIEKU

Cerezyme 400 jednotiek prasok na infizny koncentrat
imigluceraza

2.  LIECIVO

Kazda injekéna liekovka obsahuje 400 jednotiek imiglucerazy.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, natriumcitrat, monohydrat kyseliny citrénovej a polysorbat 80.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injek¢na liekovka s praskom na infizny koncentrat.
5 injekénych liekoviek s praskom na infizny koncentrat.
25 injekénych liekoviek s praskom na infuzny koncentrat.

| 5. SPOSOB A CESTA /CESTY PODANIA

Vnutrozilové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE/UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Len na jedno pouzitie.

|8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Akykol'vek nepouzity roztok musi byt znehodnoteny.

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandsko

| 12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/97/053/003 1 injekéna liekovka s praskom na infuzny koncentrat
EU/1/97/053/004 5 injekénych liekoviek s praskom na infuzny koncentrat
EU/1/97/053/005 25 injekénych liekoviek s praskom na infuzny koncentrat

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIA V BRAILOVOM PiSME

Cerezyme 400 U

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK/LIEKOVKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Cerezyme 400 jednotiek prasok na infizny koncentrat
imigluceraza

| 2. SPOSOB PODANIA

Vnutrozilové pouzitie.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

Kazda liekovka obsahuje 400 jednotiek imiglucerazy.

6. INE

Sanofi B.V. - NL

Uchovavajte v chladnicke.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Cerezyme 400 jednotiek prasok na infazny koncentrat
imigluceraza

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Cerezyme a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Cerezyme
Ako pouzivat’ Cerezyme

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Cerezyme

Obsah balenia a d’alsie informacie

QAP

1. Co je Cerezyme a na ¢o sa pouZiva

Cerezyme obsahuje lie¢ivo imiglucerazu a pouziva sa na lie¢bu pacientov, ktori maju potvrdent
diagnozu Gaucherovej choroby typu 1 alebo typu 3 a ktori maji priznaky choroby, ako je malokrvnost’
(nizky pocet Cervenych krviniek), tendenciu l'ahko krvacat’ (v stivislosti s nizkym poctom trombocytov
— krvnych dosticiek), zvicsenie sleziny a pecene alebo ochorenie kosti.

Pacienti s Gaucherovou chorobou maju nizku hladinu enzymu nazyvaného kysla -glukozidaza. Tento
enzym pomaha telu regulovat’ hladiny glukocerebrozidu. Glukozylceramid je telu vlastna latka
zloZzena z cukru a tuku. Pri Gaucherovej chorobe st hladiny glukozylceramidu prilis vysoké.

Cerezyme je synteticky enzym nazyvany imigluceraza, ktory u pacientov s Gaucherovou chorobou
nahradza chybajuci alebo nedostatocne u€inny telu vlastny enzym kysla -glukozidaza.

Informacie v tejto pisomnej informacii platia pre vSetky skupiny pacientov vratane deti,
dospievajucich, dospelych a starSich pacientov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Cerezyme

NepouZzivajte Cerezyme
- ak ste alergicky na imiglucerazu, alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Cerezyme, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak ste lieCeny Cerezymom, mozu sa u vas vyskytnat’ reakcie stvisiace s infuziou (IAR, infusion
associated reactions) alebo alergicka reakcia pocas podavania lieku alebo kratko potom.
Reakcie stvisiace s infiziou alebo alergicka reakcia je akykol'vek vedl'ajsi ucinok, ktory sa
vyskytne pocas podavania infizie alebo do konca dia, v ktorom sa infizia podavala (pozri
cast’ 4). Ak zaznamenate takuto reakciu, ihned’ sa skontaktuje s lekarom. Mozno vam na
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zabranenie vyskytu takychto reakcii budi musiet’ podat’ d’alsie lieky. Lekar vas moze otestovat’,
¢i mate alergicku reakciu na imiglucerazu.

- niektori pacienti s Gaucherovou chorobou maju vysoky tlak krvi v pl'acach (pl'icnu
hypertenziu). Pri¢ina méze byt neznama alebo méze byt v dosledku problémov so srdcom,
pl'acami alebo pecenou. Mdze sa vyskytnut’ aj u pacientov lieCenych liekom Cerezyme, ale aj
neliecenych. Ak vSak spozorujete skratenie dychania, obrat’te sa na lekara.

Iné lieky a Cerezyme
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prdve budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Cerezyme sa nesmie aplikovat’ ako zmes s inymi liekmi v tej istej infuzii.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat tento liek. Odporuca sa opatrné
uzivanie Cerezymu pocas tehotenstva a dojcenia.

Cerezyme obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 41 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injekénj lieckovke. To sa
rovna 2 % odporacaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych. Liek sa
podava v 0,9 % infuznom roztoku chloridu sodného. Je to potrebné vziat’ do tivahy u pacientov

s diétou s kontrolovanym prijmom sodika.

3. Ako pouzivat’ Cerezyme

Pokyny o spravnom uzivani
Cerezyme sa aplikuje ako kvapkova infuzia do zily (intravenozna infuzia).

Dodava sa ako prasok, ktory je potrebné pred aplikaciou zmiesat’ so sterilnou vodou.

Cerezyme sa mdze aplikovat’ len pod dohl'adom lekara, ktory mé skusenosti s liecbou Gaucherove;j
choroby. Vas lekar vam moze odporucit’ domacu liecbu v pripade, Ze spliate urcité podmienky. Ak by
ste sa chceli lieCit’ doma, obrat’te sa na svojho lekara.

Davka je vypocitana len pre vas. Lekar vypocita davku podl'a zavaznosti symptomov a d’alSich
faktorov. Odporti¢ana davka je 60 jednotiek/kg telesnej hmotnosti aplikovana jedenkrat kazdé dva
tyzdne.

Lekar starostlivo kontroluje odpoved’ na liecbu a méze zmenit’ davku (smerom nahor alebo nadol),
pokym nenajde najvhodnejsiu davku, ktora reguluje symptomy.

Po tomto stanoveni davky lekar nad’alej kontroluje odpoved’, aby sa uistil, Ze dostavate spravnu davku.
Moéze to byt kazdych 6 az 12 mesiacov.

Nie st ziadne informécie o G¢inku Cerezymu na neurologické symptomy u pacientov s chronickou
neuronopatickou Gaucherovou chorobou. Z tohto dévodu nie je odporucané Ziadne osobitné
davkovanie.

Register Gaucherovej choroby ICGG (Medzinarodna spolupracujica skupina Gaucherovej choroby)
Mobzete poziadat’ lekara, aby zaregistroval informacie o pacientovi do ,,Registra Gaucherovej choroby
ICGG*. Ciel'om registra je zvysit’ vedomosti o Gaucherovej chorobe a kontrola ¢innosti nahradne;j
enzymatickej liecby, napr. Cerezymom. M4 to viest’ k zlepSeniu bezpecnosti a u€innosti pouzivania
Cerezymu. Udaje o pacientovi budu registrované anonymne — nikto sa nedozvie, koho sa informécie
tykaju.

20



Ak pouZijete viac Cerezymu, ako mate
Neboli zaznamenané ziadne pripady predavkovania Cerezymom.

Ak zabudnete pouzit’ Cerezyme
Ak ste zabudli na infuziu, skontaktujte sa s lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajsie Ui¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak zaznamenate zdvazny neziaduci u¢inok alebo €inok, ktory nie je uvedeny nizsie, ihned’ sa
obrat’te na svojho lekara.

Casté (mozu postihntt’ az 1 zo 10 Tudi) si:

- dychavi¢nost’

- kasel’

- vyrazky/lokalizovany opuch koze alebo podkozia ust ¢i krku
- svrbenie

- vyrazky

Menej ¢asté (mozu postihnit’ az 1 zo 100 ludi):
- zavraty

- bolesti hlavy

- pocity tfpnutia, pichania, palenia alebo necitlivosti koze
- zrychlend frekvencia srdca

- modrasté sfarbenie koze

- zacervenanie

- pokles krvného tlaku

- vracanie

- nevolnost’

- kfée v bruchu

- hnacka

- bolesti kibov

- neprijemné pocity v mieste vpichu
- palenie v mieste vpichu

- opuch v mieste vpichu

- sterilny absces v mieste vpichu

- diskomfort na hrudniku

- teplota

- zimnica

- unavenost’

- bolesti chrbta

Zriedkavé (mo6zu postihnut’ az 1 z 1000 l'udi):
- anafylaktoidné reakcie

Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadntt’ z dostupnych udajov):
- docasne vysoky krvny tlak

Niektoré neziaduce G¢inky boli zaznamenané najma pocas aplikacie lieku alebo kratko potom. Patria
sem svrbenie, zaCervenanie, zihl'avka/ohrani¢eny opuch koze alebo podkozného tkaniva tst alebo
hrdla, neprijemny pocit na hrudi, zimnica, inava, zrychlena frekvencia srdca, modravé sfarbenie koze,
dychavi¢nost’, pocit tipnutia, pichanie, palenie alebo necitlivost’ koZe, pokles tlaku krvi a bolesti
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chrbta. Ak zistite niektory z uvedenych symptémov, ihned’ sa obrat’te na svojho lekara. Je mozné,
ze budete potrebovat’ d’alSie lieky zabrafiujuce alergickej reakcii (napr. antihistaminiké a/alebo
kortikosteroidy).

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Cerezyme

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a skatuli po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Neotvorené injekéné liekovky:
Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C—8°C).

Zriedeny roztok:

Odporuca sa, aby bol Cerezyme pouzity bezprostredne po zmieSani so sterilnou vodou. ZmieSany
roztok v liekovke sa nesmie skladovat’ a ma byt ihned’ rozriedeny v infiznom vaku. Len takto
nariedeny roztok moze byt’ skladovany maximalne 24 hodin na tmavom a chladnom mieste

(2°C -8°C).

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Cerezyme obsahuje

- Liecivo je imigluceraza. Imigluceraza je modifikovana forma l'udského enzymu kyslej
B-glukozidazy vytvorend pomocou technologie rekombinantnej DNA. Jedna liekovka obsahuje
400 jednotiek imiglucerazy. Po rekonstiticii roztok obsahuje 40 jednotiek imiglucerazy na jeden
mililiter.

- Dalsie zlozky si: manitol, natriumcitrat, monohydrat kyseliny citrénovej, polysorbat 80.

Ako vyzera Cerezyme a obsah balenia

Cerezyme 400 jednotiek je prasok na infizny koncentrat (v injek¢nej liekovke, balenie obsahuje 1, 5

alebo 25 injekénych liekoviek). Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Cerezyme sa dodava ako biely alebo sivobiely prasok. Po rekonstittcii je to priezracné bezfarebna
tekutina neobsahujuca cudzorodé latky. Rekonstituovany roztok musi byt’ d’alej riedeny.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel rozhodnutia o registracii
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holandsko

Vyrobca
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, frsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.1.

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: +43 180 185-0
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
EA0LGoa Portugal
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
TnA: +30 210 900 1600 Tel: +351 21 35 89 400
Espaiia Roménia
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
Ireland Suomi/Finland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Sanofi Oy

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

Vistor hf. Sanofi AB

Simi: +354 535 7000 Tel: +46 (0)8 634 50 00
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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: 4357 22 741741

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v:
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.eu/. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Névod na pouzitie — rekonstitucia, riedenie a aplikacia
Kazda injekéna liekovka Cerezymu je len na jedno pouzitie. Po rozpusteni obsahuje kazda injekéna
liekovka Cerezymu 400 jednotiek imiglucerazy v 10,0 ml (40 jednotiek na ml).

V sulade s individualnym dévkovacim reZimom pacienta sa urci pocet injekénych liekoviek na
nariedenie a tieto sa vybert z chladnicky.

Pouzitie aseptickej techniky

Rekonstitucia

Rekonstituujte obsah kazdej injek¢nej liekovky v 10,2 ml vody na injekciu; vyhnite sa prudkému
vstreknutiu vody a jemnym premieSanim, sa vyhnite tvorbe peny. Objem roztoku je 10,6 ml. pH
rekonstituovaného roztoku je priblizne 6.2.

Po rekonstitucii je to priezracna bezfarebna tekutina neobsahujuca cudzorodé latky. Rekonstituovany
roztok musi byt’ d’alej riedeny. Pred d’al$im riedenim pozorne skontrolujte roztok v kazdej injekcnej
liekovke, ¢i neobsahuje cudzie Castice alebo ¢i nie je zafarbeny. Nepouzivajte injekéné liekovky, ktoré
vykazuju pritomnost’ cudzich cCastic ¢i zafarbenie. Koncentrat po rozpusteni ihned’ zried’te a
neskladujte na neskorSie pouZzitie.

Riedenie

Rekonstituovany roztok obsahuje 40 jednotiek imiglucerazy v jednom mililitri. Rekonstituovany
objem umoznuje presny odber 10,0 ml (zodpovedajicich 400 jednotkam) z kazdej injek¢nej lickovky.
Odoberte 10,0 ml rozpusteného roztoku z kazdej injek¢nej lickovky a zmiesajte s d’al§imi odobratymi
objemami. Potom zried’te cely objem s 0,9%-nym intravendéznym roztokom chloridu sodného tak, aby
sa dosiahol celkovy objem od 100 do 200 ml. Infizny roztok opatrne premiesajte.

Aplikacia
Zriedeny roztok sa odporuca podavat’ vnatornym 0,2 pum filtrom s nizkou védzbou proteinov na
odstranenie proteinovych Castic. Tym sa zabrani zniZeniu aktivity imiglucerazy. Odporuca sa, aby bol
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rozriedeny roztok podany do 3 hodin. Liek rozriedeny 0,9%-nym intraven6znym roztokom chloridu
sodného zostane chemicky stabilny az 24 hodin, ak sa bude skladovat’ pri teplote medzi 2 az 8 °C a
chranit’ pred svetlom; mikrobiologicka bezpecnost’ bude zavisiet’ od toho, ¢i rozpustenie a rozriedenie
prebehlo asepticky.

Cerezyme neobsahuje ziadne konzervacné latky. VSetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty
z lieckov maju byt zlikvidované v sulade s miestnymi poziadavkami.
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