PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

VPRIV 400 jednotiek prasok na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 400 jednotiek* velaglucerazy alfa**.
Po rekonstitucii jeden ml roztoku obsahuje 100 jednotiek velaglucerazy alfa.

*Enzymova jednotka je definovana ako mnozstvo enzymu, ktoré je potrebné na konverziu jedného
mikromolu p-nitrofenyl-f-D-glukopyranozidu na p-nitrofenol za minutu pri 37 °C.
**Vyraba sa technikou rekombinantnej DNA v linii HT-1080 l'udskych fibroblastovych buniek.

Pomocna latka so znamym t¢inkom

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 12,15 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
PraSok na infuzny roztok.

Biely az sivobiely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

VPRIV je indikovany na dlhodobu enzymovt substitu¢nt terapiu (enzyme replacement therapy, ERT)
pacientov s diagndézou Gaucherovej choroby 1. typu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba VPRIVOM ma prebiehat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma sktsenosti s lieCenim pacientov
s Gaucherovou chorobou.

Déavkovanie

Odportcana davka je 60 jednotiek/kg poddvana raz za dva tyzdne.

Dévka pre kazdého pacienta sa moéze urcit’ individualne, na zaklade dosiahnutia a udrziavania
terapeutickych cielov. Pocas klinickych $tudii sa vyhodnocovali davky v rozsahu od 15 do

60 jednotiek/kg kazdy druhy tyzden. Davky vyssie ako 60 jednotiek/kg neboli studované.

Pacienti s Gaucherovou chorobou 1. typu, ktori st v sucasnosti lieCeni substitu¢nou terapiou enzymom
imigluceraza mozu prejst’ na liecbu VPRIVOM pouzitim tej istej davky a frekvencie.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)
Star$i pacienti mozu byt lieCeni davkou v rovnakom rozsahu (15 az 60 jednotiek/kg) ako ostatni
dospeli pacienti (pozri ¢ast’ 5.1).



Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa na zéklade sucasnych poznatkov o farmakokinetike a
farmakodynamike velaglucerdzy alfa neodportcaju ziadne tipravy davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie peCene sa na zdklade sucasnych poznatkov o farmakokinetike a
farmakodynamike velaglucerdzy alfa neodportcaju ziadne tipravy davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Dvadsat’ z 94 pacientov (21 %), ktorym sa podavala velagluceraza alfa pocas klinickych stadii, boli
z hl'adiska veku deti a adolescenti (od 4 do 17 rokov). Profily bezpec¢nosti a ti¢innosti boli

u pediatrickych a dospelych pacientov podobné (pre d’alSie informacie si pozrite cast’ 5.1).

Bezpecnost’ a tic¢innost’ velaglucerazy alfa u deti mladsich ako 4 roky neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Sp6sob podavania

Pouziva sa iba vo forme intravendznej infuzie.
Podava sa formou 60-minutovej intraven6znej infuzie.
Musi sa podavat’ cez 0,2 alebo 0,22 um filter.

Domace podavanie pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika mozno zvazovat iba u tych pacientov,
ktorym sa podali najmenej tri infuzie a tieto infiizie pacienti dobre znasali. Pri podavani velaglucerazy
alfa je nutné mat’ pripravenu prislusnu lekarsku podporu vratane adekvatne vyskolenych pracovnikov
pre akutne situacie. Pokial’ nastant anafylaktické alebo iné akutne reakcie, okamzite preruste infuziu
a zacnite prislusnu liecbu (pozri ¢ast’ 4.4).

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

4.3 Kontraindikacie

Zéavazna alergicka reakcia na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

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

Precitlivenost’

U pacientov boli pocas klinickych §tadii a po uvedeni lieku na trh zaznamenané hypersenzitivne
reakcie, vratane prejavov zodpovedajucich anafylaxii. Va¢Sina hypersenzitivnych reakcii sa zvycajne
objavi do 12 hodin po infuzii. Naj¢astejSie hldsené prejavy precitlivenosti zahffiaju nevol'nost’,
vyrazku, dyspnoe, bolest’ chrbta, hrudny dyskomfort (vratane zvierania hrudnika), urtikariu, artralgiu
a bolest’ hlavy.

Reakcie suvisiace s infuziou

Reakcia stvisiaca s infuziou je definovana ako akakol'vek neziaduca reakcia lieku, ktora nastane

v priebehu 24 hodin po zaciatku infuzie velaglucerazy alfa. Reakcie v stvislosti s infuziou (/nfusion-
related reactions, IRR) patrili pocas klinickych $tadii medzi najcastejSie pozorované neziaduce
reakcie pacientov. IRR sa Casto javia ako hypersenzitivne reakcie. NajcastejSie hlasené prejavy
precitlivenosti zahffaju nevol'nost’, vyrdzku, dyspnoe, bolest’ chrbta, hrudny dyskomfort (vratane
zvierania hrudnika), urtikariu, artralgiu a bolest’ hlavy. Pocas klinickych §tidii a po uvedeni lieku



na trh boli u pacientov zaznamenané symptomy zodpovedajuce anafylaxii. Okrem priznakov
suvisiacich s precitlivenostou sa mézu IRR prejavit’ ako tinava, zavraty, pyrexia, zvySenie krvného
tlaku, pruritus, rozmazané videnie alebo vracanie. U pacientov, ktori doteraz neboli lieceni, sa vdcSina
reakcii v suvislosti s infiziou vyskytla pocas prvych 6 mesiacov liecby.

Prevencia a lie¢ba reakcii suvisiacich s infuziou vratane hypersenzitivnych reakcii

Liec¢ba reakcii v suvislosti s infiziou sa ma riadit’ podl'a zavaznosti reakcie a zahfiia spomalenie toku
infazie, lieCbu liekmi ako st antihistaminika, antipyretika a/alebo kortikosteroidy, a/alebo ukoncenie a
nasledné pokraCovanie liecby s predlzenim Casu trvania infuzie.

Pri podévani velaglucerazy alfa je nutné mat’ kvoli riziku hypersenzitivnych reakcii vratane anafylaxie
pripravent prislusnu lekarsku podporu vratane adekvatne vyskolenych pracovnikov pre akutne
situacie. Pokial’ nastanu anafylaktické alebo iné akutne reakcie v nemocni¢nych alebo doméacich
podmienkach, okamzite preruste infiziu a zacnite prislusnt liecbu. U pacientov, u ktorych sa
anafylaxia rozvinie pri domacom podavani, sa ma zvazit' pokraCovanie lieCby pocas hospitalizacie.

K liecbe treba pristupovat’ so zvySenou opatrnost’ou u pacientov, ktori vykazuja priznaky
precitlivenosti na velaglucerazu alfa alebo int enzymovt substitu¢nu terapiu.

Podanie antihistaminik a/alebo kortikosteroidov pred liecbou méze zabranit’ naslednym reakciam
v pripadoch, kde je nutnd symptomaticka liecba.

Imunogenita

Pri reakciach, v suvislosti s lie€bou zaznamenanych pri pouzivani velaglucerdzy alfa, mézu urcita
ulohu zohravat’ protilatky. Na d’al§ie vyhodnotenie tejto suvislosti je potrebné v pripade zavaznych
reakcii v stvislosti s infiziou a v pripadoch absencie alebo straty ucinku testovat’ pritomnost’
protilatok a nahlasit’ vysledky spolocnosti.

V klinickych stadiach pre registraciu sa u jedného z 94 (1 %) pacientov vytvorili protilatky triedy IgG
proti velagluceraze alfa. V tomto jednom pripade boli stanovené neutralizujice protilatky v teste

in vitro.

U ziadneho pacienta sa nezistili protilatky IgE proti velagluceraze alfa.

Neboli hlasené ziadne reakcie v suvislosti s infaziou.

Faza po uvedeni na trh

Pocas post-registracnej rozsirenej Stadie sa u jedného pacienta vytvorili protilatky IgG proti VPRIV.
Po uvedeni na trh bolo navyse hlasenych niekol’ko pripadov protilatok s pozitivnou neutralizacnou
aktivitou a nedostatocnou t¢innostou.

Sodik

Tento liek obsahuje 12,15 mg sodika v jednej injekénej liekovke. To zodpoveda 0,6 % WHO
odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Studie.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Pacientky, ktoré maju Gaucherovu chorobu a otehotneji, mézu pocas gravidity a Sestonedelia
zaznamenat’ obdobie zvySenej aktivity choroby. U zien s Gaucherovou chorobou, ktoré zvazuju
tehotenstvo, je nutné vykonat’ analyzu prinosov a rizik terapie.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti velaglucerazy alfa u gravidnych
zien. Studie na zvieratach nepreukazali priame ani nepriame Skodlivé u¢inky pocas tehotenstva,
vyvoja embrya, plodu, po¢as porodu ani pocas vyvoja po pérode. Nevyhnutné je dosledné

monitorovanie gravidity a klinickych prejavov Gaucherovej choroby, aby mohla byt terapia
individualne spresnend. Pri predpisovani lieku gravidnym zenam je potrebna zvysena opatrnost’.

Dojcenie

K dispozicii nie su dostato¢né informdcie o vylu€ovani velaglucerdzy alfa alebo jej metabolitov do
Pudského mlieka. Velaglucerdza je synteticka forma beta-glukocerebrozidazy, ktora je normalnou
zlozkou l'udského mlieka. V §tadiach s inymi formami tohto enzymu sa zistili vel'mi nizke hladiny
enzymu v materskom mlieku. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu VPRIV,
sa ma urobit’ po zvaZeni prinosu dojCenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Stadie na zvieratach nepreukazali narusenie plodnosti (pozri Sast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

VPRIV nema Ziadny alebo zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najzavaznej$imi neziaducimi uc¢inkami u pacientov v klinickych stadiach boli reakcie z precitlivenosti
2,1 %).

Najcastejsie neziaduce reakcie boli reakcie v suvislosti s infiziou (39,4 %). Medzi najéastejSie
pozorované symptomy reakcii v suvislosti s infuziou patrili: bolest” hlavy, zavraty, hypotenzia,
hypertenzia, nevol'nost’, inava/asténia a pyrexia/zvysenie telesnej teploty (pozri Cast’ 4.4, kde su
uvedené blizsie udaje). Jedinym neziaducim tc¢inkom, ktory viedol k preruseniu liecby, bola reakcia v
suvislosti s infuziou.

Tabul'kovy prehl’ad neziaducich reakcii

Neziaduce G¢inky hldsené u pacientov s Gaucherovou chorobou 1. typu st uvedené v tabul’ke 1.
Informécie st uvedené podl'a tried organovych systémov a frekvencie podl'a konvencie MedDRA.
Frekvencia je definovana ako vel'mi casta (> 1/10), ¢asta (= 1/100 az < 1/10) a menej Casta (> 1/1 000
az < 1/100). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce uinky usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti.



TabulPka 1: NeZiaduce u¢inky VPRIVU hlasené u pacientov s Gaucherovou chorobou 1. typu.

Trieda organovych
systémov

Neziaduci ucinok

Velmi Casté

Casté

Menej casté

Poruchy imunitného
systému

reakcie z precitlivenosti
(vratane alergickej
dermatitidy

a anafylaktickych*/
anafylaktoidnych reakcii)

Poruchy nervového
systému

bolest’ hlavy, zavraty

Poruchy oka

rozmazané videnie*

Poruchy srdca a srdcovej tachykardia
¢innosti

Poruchy dychacej dyspnoe*
sustavy, hrudnika a

mediastina

Poruchy ciev

hypotenzia, hypertenzia,
navaly horucavy

reakcie v mieste podania

infuziou,
asténia/Unava,
pyrexia/zvysenie
telesnej teploty

Poruchy bolesti brucha / nevolnost’ vracanie*
gastrointestinadlneho bolesti hornej Casti

traktu brucha

Poruchy koze a vyrazka, urtikaria,

podkozného tkaniva pruritus*®

Poruchy kostrovej a bolesti kosti,

svalovej ststavy a artralgia, bolest’

spojivového tkaniva chrbta

Celkové poruchy a reakcia v suvislosti s | hrudny dyskomfort*

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

predizenie aktivovaného
parcidlneho
tromboplastinového Casu,
pozitivne neutralizujuce
protilatky

* Neziaduce reakcie odvodené z hlaseni po uvedeni na trh

Opis vybranych neziaducich reakcii

Vracanie

Vracanie moze byt v niektorych pripadoch zavazné a silné. Vracanie sa najcastejsSie vyskytuje pocCas
infuzie a do 24 hodin po infuzii.

Iné osobitné populécie

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)

Profil bezpecnosti VPRIVU v klinickych stadiach s Gi¢astou pacientov vo veku 65 rokov a viac bol
podobny ako profil pozorovany u inych dospelych pacientov.




Pediatricka populacia

Profil bezpecnosti VPRIV U v klinickych studiach s ucast’ou deti a dospievajucich vo veku od 4 az
17 rokov bol podobny ako profil pozorovany u dospelych pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité¢. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii st obmedzené informacie o predavkovani velaglucerazou alfa. Vo vacsine hlasenych
pripadov preddvkovania sa nepozorovali Ziadne d’alSie neziaduce udalosti. V pripade ndhodného alebo
zamerného predavkovania je vSak potrebné pacientov pozorne sledovat’ a liecba ma byt
symptomaticka a podporna. K dispozicii nie je Ziadne antidotum. Maximalna davka velaglucerazy alfa
v klinickych Studiach bola 60 jednotiek/kg (pozri Cast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné lieCiva pre traviaci trakt a metabolizmus, enzymy, ATC kod:
A16AB10.

Gaucherova choroba je autozomalna recesivne dedi¢na porucha sposobovand mutdciami v géne GBA,
ktoré maju za nasledok nedostatok lyzozomalneho enzymu beta-glukocerebrozidazy. Tento nedostatok
enzymu sposobuje akumulaciu glukocerebrozidu primarne v makrofagoch, ¢o spésobuje zvySovanie
poctu ,,penovych buniek* alebo ,,Gaucherovych buniek. Pri tomto ochoreni lyzozomalneho
skladovania reflektuju klinické priznaky choroby distribiiciu Gaucherovych buniek v peceni, slezine,
kostnej dreni, kostiach a pl'icach. Akumulacia glukocerebrozidu v peceni a slezine vedie k
organomegalii. Zasiahnutie kosti vedie k abnormalitdm a deformitam kosti ako aj zhorSeniu bolesti v
kostiach. Depozity v kostnej dreni a sekvestracia sleziny mé za nasledok klinicky signifikantnu
anémiu a trombocytopéniu.

Lie¢ivom v licku VPRIV je velagluceraza alfa, ktora sa vyraba technoloégiou aktivacie génov v l'udske;j
bunkovej linii. Velagluceraza alfa je glykoprotein. Monomér ma priblizne 63 kDa, ma

497 aminokyselin a rovnaku sekvenciu aminokyselin ako prirodzene sa vyskytujuci l'udsky enzym,
glukocerebrozidaza. Existuje 5 potencidlnych N-glykozyla¢nych miest, pricom Styri st obsadené.
Velagluceraza alfa sa vyraba tak, aby obsahovala predovsetkym glykany s vysokym obsahom mandzy,
¢im sa ul’ah¢i internalizacia enzymu fagocytmi cielovych buniek prostrednictvom receptora pre
manozu.

Velagluceraza alfa dopiiia alebo nahradza beta-glukocerebrozidazu, enzym, ktory katalyzuje
hydrolyzu glukocerebrozidu na gluk6zu a ceramid v lyzozémoch a redukuje tak mnozstvo
akumulovaného glukocerebrozidu a naprava patofyziologické deje Gaucherovej choroby.
Velagluceraza alfa zvySuje koncentraciu hemoglobinu a pocet krvnych dostic¢iek a znizuje objemy
pecene a sleziny u pacientov s Gaucherovou chorobou 1. typu.

V stadidch 025EXT a 034 bola pacientom pontknuta domaéca liecba. V stadii 025EXT dostalo
7 z 10 pacientov domacu lieCbu najmenej raz v priebehu 60 mesiacov terapie. V stadii 034 dostalo
25 70 40 pacientov doméacu lieCbu najmenej raz v priebehu 12-mesacnej studie.


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

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Studie, ktorveh sa ziucastnili pacienti bez predchdadzajiicej liecby

Stadia 025 bola 9 mesaéna, otvorena §tidia, ktorej sa zGi&astnilo 12 dospelych (> 18 rokov) pacientov
bez predchadzajucej ERT (definovani ako pacienti, ktori nepodstupili ERT najmenej 12 mesiacov pred
vstupom do Stadie). Velagluceraza alfa sa najskor podavala v postupne sa zvySujucich davkach prvym
3 pacientom (15, 30, 60 jednotiek/kg) a zvySnych 9 pacientov zacalo liecbu 60 jednotkami/kg.

Klinicky vyznamné zlepSenie z podvodnych hodnot sa po 3 mesiacoch od zacatia liecby velaglucerazou
alfa prejavilo v koncentracii hemoglobinu a pocte trombocytov a po 6 a 9 mesiacoch v objeme pecene
a sleziny.

Desat’ pacientov, ktori ukon¢ili §tadiu 025, bolo zahrnutych aj do otvorenej prediZenej $tudie
(025EXT), z ktorych 8 pacienti §tidiu dokoncili. Po minimalne 12 mesiacoch nepretrzitej lieCby
velaglucerdzou alfa sa vsetci pacienti kvalifikovali na postupné znizovanie davky velaglucerazy alfa
70 60 na 30 jednotiek/kg po dosiahnuti najmenej 2 z 4 lieCebnych ciel'ov “roka ¢. 17 pri liecbe
Gaucherovej choroby 1. typu pomocou ERT. Pacientom sa podaval VPRIV v davkach od 30 do

60 jednotiek/kg (stredné davka 35 jednotiek/kg) raz za dva tyzdne pocas 84 mesiacov (7 rokov).
Demonstrovala sa ustalena klinicka aktivita pocas liecby, ¢o sa pozorovalo na zlepSeni koncentracie
hemoglobinu a poctu trombocytov a na znizeni objemu pecene a sleziny.

V 57. mesiaci 8 z § pacientov dosiahlo pokles miniméalne o 2 body v skore zat'azenia kostnej drene
lumbalnej Casti chrbtice (Bone Marrow Burden, BMB), ako ukazali snimky MR. Zlepsenie
vychodiskovej hodnoty priemerného Z-skére mineralnej hustoty kosti (bone mineral density, BMD)
lumbalnej Casti chrbtice boli pozorované v 24. mesiaci (0,4, 95 % CI 0,1, 0,7) a femoralneho krcka

v 33. mesiaci (0,4, 95 % CI 0,2, 0,6). Po siedmych rokoch liecby bol priemerny narast Z-skore

v porovnani s vychodiskovou hodnotou 0,7 (95 % C1 0,4, 1,0) pre lumbalnu ¢ast’ chrbtice a 0,5 (95 %
C10,2; 0,7) pre femoralny kréok. U Ziadneho pacienta nebola v porovnani s vychodiskovou hodnotou
podla klasifikaicie WHO pozorovana znizena hustota kosti.

Stadia 032 bola 12 mesaén4, randomizovana, dvojnasobne zaslepena §tidia zamerana na uéinnost’ v
paralelnych skupinach, ktorej sa zi¢astnilo 25 pacientov vo veku 4 roky a viac, bez predchddzajtce;j
ERT (definovani ako pacienti, ktori nepodsttpili liecbu ERT najmenej 30 mesiacov pred vstupom do
Studie). Pacienti museli mat’ anémiu a bud’ trombocytopéniu alebo organomegaliu spésobent
Gaucherovou chorobou. Pacienti sa randomizovali tak, aby sa im podavala velagluceraza alfa v davke
bud’ 45 jednotiek/kg (n = 13) alebo 60 jednotiek/kg (n = 12) raz za dva tyzdne.

Velagluceraza alfa v davke 60 jednotiek/kg podavand intravendzne kazdy druhy tyzden preukazala
klinicky vyznamné zvySenie z pdvodnych hodnot priemernej koncentracie hemoglobinu (+2,4 g/dl)
a poCtu trombocytov (+50,9 x 10°/1), objem pecene sa znizil z 1,46 na 1,22-nadsobok normalu
(priemerné znizenie o 17 %) a objem sleziny sa znizil zo 14,0 na 5,75-nasobok normalu (priemerné
znizenie o 50 %). Vyznamné zvysenie z pdvodnych hodndt bolo zaznamenané v skupine s davkou
45 jednotiek/kg, a to v koncentracii hemoglobinu (+2,4 g/dl) a v poéte trombocytov (+40,9 x 10%/1),
objem pecene sa znizil z 1,40- na 1,24-nasobok normalu (priemerné zniZzenie o 6 %) a objem sleziny
sa znizil zo 14,50- na 9,50-nasobok normalu (priemerné znizenie 40 %).

Stadia 039 bola 9 mesa¢na, randomizovana, dvojnasobne zaslepena S$tudia zamerana na zistenie nie
horsej akosti z hl'adiska G¢innosti, s aktivnym komparatorom (imiglucerazou), so zameranim na
ucinnost’ v paralelnych skupinach, ktorej sa zicastnilo 34 pacientov vo veku 4 roky a viac, bez
predchadzajucej ERT (definovani ako pacienti, ktori nepodstupili ERT pocas najmenej 12 mesiacov
pred vstupom do Studie). Pacienti museli mat’ anémiu a bud’ trombocytopéniu alebo organomegaliu
spdsobent Gaucherovou chorobou. Pacientom sa podavalo 60 jednotiek velaglucerazy alfa (n=17)
alebo 60 jednotiek imiglucerazy (n = 17) raz za dva tyzdne.

Priemerné absolutne zvysenie koncentracie hemoglobinu oproti pdvodnym hodnotam bolo 1,624 g/dl
(£0,223 SE) po 9 mesiacoch liecby velaglucerazou alfa. Toto zvySenie koncentracie hemoglobinu v



porovnani s imiglucerazou nepreukdzalo ako klinicky a Statisticky hors$ie (priemerny rozdiel terapie,
¢o sa tyka zmeny z povodnych hodnét na hodnoty po 9 mesiacoch [velaglucerdza alfa — imigluceraza]:
0,135 g/dl). Nie su ziadne $tatisticky vyznamné rozdiely medzi velaglucerazou alfa a imiglucerazou

v zmene poctu trombocytov a objemu pecene a sleziny po 9 mesiacoch liecby velaglucerazou alfa,

a v ¢ase do prvej odpovede hemoglobinu (definovanej ako zvySenie o 1 g/dl oproti p6vodnym
hodnotam).

Studia, ktorej sa zucastnili pacienti, ktori presli z liecby imiglucerdzou na VPRIV

Stadia 034 bola 12-mesaéna otvorena §tiidia bezpeénosti, ktorej sa zicastnilo 40 pacientov vo veku

4 roky a viac, ktorym sa podavala imigluceraza v davkach pohybujucich sa v rozsahu od 15 do

60 jednotiek/kg minimalne pocas 30 po sebe nasledujucich mesiacov. Pacienti museli mat’ stabilna
davku imiglucerazy najmenej 6 mesiacov pred zahrnutim do Studie. Liecba velaglucerazou alfa bola
podavana s tym istym poctom jednotiek a v tom istom rezime, ako davka imiglucerazy. Koncentracia
hemoglobinu a pocet trombocytov sa vyhodnocoval ako zmena oproti pévodnému stavu, ktory bol
definovany ako skoncenie lieCby pacienta imiglucerazou.

U pacientov, ktori presli z imiglucerdzy na velaglucerazu alfa, sa koncentracie hemoglobinu a pocty
trombocytov udrziavali na terapeutickych trovniach poc¢as 12 mesiacov liecby.

Stadia 058 bola otvorena studia klinickej bezpe&nosti, ktorej sa zii¢astnilo 211 pacientov, vratane

205 pacientov, ktori boli v minulosti lie¢eni imiglucerazou, 6 v minulosti nelie¢enych pacientov

a 57 pacientov vo veku 65 rokov a starSich (56/57 preslo z imiglucerazy na velaglucerazu alfa).
Pacientom prechadzajucim z imiglucerazy bola podana infuzia velaglucerazy alfa kazdy druhy tyzden
v rovnakom pocte jednotiek ako ich davka imiglucerdzy v rozsahu 15 az 60 jednotiek/kg. Pacienti
prechadzajuci z davky < 15 jednotiek/kg dostali davku 15 jednotiek/kg velaglucerazy alfa.

Pacienti v minulosti lieCeni imiglucerazou dostali median 8 infuzii velaglucerazy alfa s medianom
trvania liecby 15,1 tyzdiiov. Profil bezpe¢nosti u tychto pacientov bol podobny ako pri inych
klinickych stadiach. Iba u 1 zo 163 hodnotenych pacientov sa vytvorili pocas Studie protilatky proti
velagluceraze alfa.

U pacientov v minulosti lieCenych imiglucerdzou sa priemerna koncentracia hemoglobinu a pocet
krvnych dosticiek zachoval pocas celej Studie a zostali v ramci referencnych intervalov.

PredlZend studia 044

Stihrnne 95 pacienti (73 dospeli a 22 pediatricki), ktori sa zacastnili s§tadii 032, 034 a 039, boli
zaradeni do tejto otvorenej rozsirenej Studie a boli lieCeni velaglucerazou alfa. 57 pacienti boli doteraz
nelieCeni. Vsetci pacienti dostavali enzymovi substitu¢nu terapiu po dobu aspon 2 rokov, a boli
sledovani v priemere po dobu 4,5 roka (min. 2,3 roka, max. 5,8 roka).

V tejto stadii sa hodnotili koncentracia hemoglobinu, pocet trombocytov, objem pecene a objem
sleziny u doteraz neliecenych pacientov po 24 mesiacoch liecby. Vysledky su uvedené v Tabulke 2.



TabulPka 2: Vysledky v 24. mesiaci — zmena z vychodiskovej hodnoty — $tidia 044, lieCena
populacia

Klinické parametre

Celkovo skupina
velaglucerazy alfa
(N=39)
Priemerna zmena
z vychodiskovej
hodnoty (95 % IS)

Pacienti lieceni
imiglucerazou po
dobu 9 mesiacov a

nasledne
velaglucerazou alfa
po dobu
15 mesiacov (N=16)

Priemerna zmena z

Pacienti, ktori
presli z dlhodobej
liecby
imiglucerazou na
velaglucerazu alfa
(N=38)
Priemerna zmena z
vychodiskovej

(% telesnej hmotnosti)®

vychodiskovej hodnoty (95 % IS)
hodnoty (95 % IS)

Koncentracia hemoglobinu 2,75 2,00 -0,05
(g/d]) (2,28, 3,22) (1,25, 2,75) (-0,34, 0,25)

Pocet trombocytov 87,85 160,94 9,03
(x 10°/1) (72,69, 103,00) (117,22, 204,66) (2,60, 20,66)

Normalizovany objem -1,21 -1,69 -0,03
pecene* (-1,50,-0,91) (-2,16,-1,21) (-0,10, 0,05)

(% telesnej hmotnosti)

Normalizovany objem -2,66 -3,63 -0,11

sleziny* (-3,50, -1,82) (-7,25,-0,02) (-0,19, -0,03)

$ Nezahfia pacientov so splenektomiou. N=30, 6 a 34 pre tri horeuvedené skupiny.
*Objem pecene a sleziny st normalizované ako percento telesnej hmotnosti. Normalna slezina je definovana
ako 0,2 % telesnej hmotnosti; normalna peceni ako 2,5 % telesnej hmotnosti.

Poznamka: V pripade intermitentnych chybajucich udajov bola pouzitd imputacia.

V tejto stadii bola BMD hodnotend pomocou dvojfotonovej rontgenovej absorpciometrie driekovej
chrbtice a krcka stehennej kosti. U 31 doteraz nelieCenych dospelych pacientov, ktori boli lie¢eni
velaglucerazou alfa, priemerné vychodiskové Z-skére BMD pre driekovt chrbticu bolo -1,820 (95 %
IS: -2,21, -1,43) a zvysilo sa 0 0,62 (95 % IS: 0,39, 0,84) oproti vychodiskovej hodnote po

24 mesiacoch liecby velaglucerazou alfa. Podobné vysledky sa pozorovali u doteraz nelie¢enych
pacientov, ktori dostavali imiglucerazu po dobu 9 mesiacov, po ktorej nasledovala liecba
velaglucerdzou alfa po dobu 15 mesiacov. U pacientov, ktori presli z dlhodobej liecby imiglucerazou
na velaglucerazu alfa, BMD driekovej chrbtice sa udrzalo v 24. mesiaci liecby. Na rozdiel od
predoslého pozorovania, u BMD krcka stehennej kosti nebola pozorovana Ziadna vyznamna zmena.

V pediatrickej populacii (skimany vek 4 az 17 rokov) boli pozorované zvysSenia Z-skére priemernej
vysky pocas 60 mesiacov lieCby u doteraz celkovo nelieenej populécie, o nasvedcuje tomu, ze
velaglucerdza alfa ma prinosny lieCebny Gcinok na linearny rast. Podobné liecebné ucinky sa
pozorovali pocas 48 mesiacov v pediatrickej populacii, ktora dostavala imiglucerazu po dobu

9 mesiacov, po ktorej nasledovala liecba velaglucerazou alfa. Pediatricki pacienti, ktori presli z
dlhodobej liecby imiglucerazou na velaglucerazu alfa v studii 034, mali vyssie vychodiskové Z-skore
priemernej vysky a ich Z-skore priemernej vysky zostalo ¢asom na stabilnej urovni.

Tieto liecebné ucinky na hemoglobin, pocet trombocytov, objemy organov, mineralnu hustotu kosti a
vysku sa udrzali do konca $tadie.

Stiidia 402

Stadia 402 bola otvorena, jednoramenna §tidia vo faze IV, ktora hodnotila u¢inok VPRIV na
patologiu suvisiacu s kostou u 21 doteraz neliecenych dospelych tcastnikov s Gaucherovou chorobou
typu 1. Primarna analyza G¢innosti sa vykonala u 16 ucastnikov, ktori dokoncili 24 mesiacov liecby
VPRIV, s vychodiskovym medianom veku 46 rokov a priemernym (SD) vychodiskovym Z-skore

BMD -1,93 (0,876).
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V tejto stadii bola primdrnym koncovym ukazovatel'om tc¢innosti zmena v LS Z-skére BMD

z vychodiskovej hodnoty do 24 mesiacov podl'a metddy merania DXA. Bol pozorovany pozitivny
trend pre primarny koncovy ukazovatel’ i¢innosti (priemer (SD) zmeny LS Z-skére BMD

z vychodiskovej hodnoty do 24 mesiacov 0,17 (0,394), 95 % IS -0,04, 0,38), ale uc¢inok nebol
Statisticky vyznamny (p-hodnota 0,1077). Po 1 roku liecby nebol pozorovany ziaden relevantny
ucinok VPRIV na LS Z-skére BMD.

Sekundarne koncové ukazovatele (populéacia ITT: OC (pozorované pripady)), ako uvadza tabul'ka 3
nizsie, boli v stlade s predchadzajicimi Studiami.

TabuPka 3: Sekundarne koncové ukazovatele v §tudii SHP-GCB-402 — vychodiskovy priemer
(SD), priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty do 24. mesiaca, 95 % IS

Klinické parametre Vychodiskovy Priemerna zmena
priemer (SD) z vychodiskovej hodnoty do
24. mesiaca [95 % IS]
Skore zatazenia kostnej drene 7,8 (2,61) -3,0
(BMB) (n = 13) [-4,4,-1,6]
Koncentracia hemoglobinu (g/dl) 13,1 (1,30) 0,90
(n=18) [0,29, 1,51]
Pocet trombocytov (x 10°/1) 135,3 (47,94) 69,16
(n=16) [40,67, 97,64]
Normalizovany objem pecene 2,8 (0,59) -0,45
(% telesnej hmotnosti) (n = 15) [-0,67, -0,22]
Normalizovany objem sleziny 1,0 (0,86) -0,56
(% telesnej hmotnosti) (n = 15) [-0,97, -0,15]
IS = interval spol’ahlivosti, SD = smerodajna odchylka

Bezpecnostny profil bol v stilade s idajmi z predchadzajucich stadii. Neboli pozorované Ziadne nové
bezpecnostné signaly.

Pediatrickd populacia

Pouzivanie vo vekovej skupine od 4 do 17 rokov podporuju dokazy z kontrolovanych studii, ktorych
sa zucastnili s dospeli a pediatricki pacienti [20 z 94 pacientov (21 %)]. Profily bezpecnosti a ucinnosti
boli u pediatrickych a dospelych pacientov podobné. V stidiach bolo dovolené zaradenie pacientov vo
veku 2 roky a star$ich. Ocakava sa, Ze profily bezpecnosti a ti¢innosti budu podobné aj vo veku do

2 rokov. Pre deti vo veku do 4 rokov nie st vsak k dispozicii Ziadne udaje. Vplyv na vysku sa hodnotil
v §tadii 044 (pozri &ast’ 5.1, Predizend stidia 044).

Stadie HGT-GCB-068 fazy I/11 bola vykonana s cielom preskamat’ Géinnost a bezpe&nost’ ERT
velaglucerazou alfa u doteraz neliecenych deti a dospievajucich s Gaucherovou chorobou 3. typu.
Jednalo sa o multicentrickt otvorend $tudiu, v ktorej bolo podavanych 60 jednotiek/kg velaglucerazy
alfa formou intravendznej infuzie kazdy druhy tyzden pocas 12 mesiacov 6 pacientom (vo veku 2 az
17 rokov v ¢ase zahrnutia do Stadie) s potvrdenou diagndézou Gaucherovej choroby 3. typu.

Vysledky hodnotenia neneurologickej ti€innosti a bezpecnostného profilu intravenézne podavanej
velaglucerdzy alfa pacientom s Gaucherovou chorobou 3. typu v tejto malej prieskumnej studii boli
porovnatel'né s vysledkami, ktoré boli pozorované u pacientov s Gaucherovou chorobou 1. typu.

S vynimkou jedného pacienta v tejto Studii neboli pozorované znamky vyznamnych zlepseni
neurologickych manifestacii Gaucherovej choroby 3. typu.

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s VPRIVOM vo

vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s Gaucherovou chorobou 2. typu (informacie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nevyskytli sa ziadne vyrazné farmakokinetické rozdiely medzi muzmi a Zenami s Gaucherovou
chorobou 1. typu. Ziadny z Gi¢astnikov farmakokinetickych $tadii nebol pozitivny na protilatky proti
velaglucerdze alfa v deii hodnotenia farmakokinetickych vlastnosti. Nebolo preto mozné hodnotit’
ucinok odpovede protilatok v ramci farmakokinetického profilu velaglucerazy alfa.

Absorpcia

Koncentracia velaglucerazy alfa v sére sa rychlo zvySovala pocas prvych 20 mintit 60-minutove;
infuzie pred ustalenim a Cpax sa v typickom pripade dosiahla v ¢ase 40 az 60 minut po zaciatku
infazie. Po skonCeni infiizie koncentracia velaglucerdzy alfa v sére rapidne poklesla, monofazicky
alebo bifazicky, s priemernym pol¢asom ti» v rozmedzi 5 az 12 minut pri davkach 15, 30,45 a

60 jednotiek/kg.

Distribticia

Velagluceraza alfa vykazala priblizne linearny (t.j. prvého radu) farmakokineticky profil a Cnax @ AUC
sa zvysili priblizne timerne k ddvke v rozsahu davkovania od 15 do 60 jednotiek/kg. Distribucny
objem v ustalenom stave dosiahol priblizne 10 % telesnej hmotnosti. Vysoky klirens velaglucerazy
alfa zo séra (stredna hodnota 6,7 az 7,6 ml/min/kg) je v zhode s rychlym vychytavanim velaglucerazy
alfa do makrofagov prostrednictvom receptorov pre mandzu.

Eliminacia

Rozmedzie klirensu velaglucerazy alfa u pediatrickych pacientov (n = 7, vekové rozmedzie 4 az

17 rokov) spadalo do rozsahu hodnoét klirensu u dospelych pacientov (n = 15, vekové rozmedzie 19 az
62 rokov).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, reproduk¢ne;j toxicity a vyvinu neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi
(pozri Cast 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Sachar6za

Natriumcitrat, dihydrat (E331)

Kyselina citronova, monohydrat (E330)

Polysorbat 20

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stidie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

Rekonstituovany a zriedeny infuzny roztok:

Bolo preukazané, Ze roztok si zachovava chemicku a fyzikalnu stabilitu pred pouzitim pocas 24 hodin
pri teplote 2 °C az 8 °C, ak je chraneny pred svetlom.
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Z hladiska mikrobiologickej bezpec¢nosti sa lick ma pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel. Nesmu prekrocit’ 24 hodin pri
2°Caz8°C.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovéavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovévajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovéavanie po rekonstitacii a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

20 ml injekéna liekovka (sklo typu I) so zatkou (butylkaucuk s povlakom z fluorovanej zivice),
tesnenim a vyklapacim vieckom.

Velkost balenia je 1, 5 a 25 injekénych liekoviek. Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 400 jednotiek
prasku na infizny roztok.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

VPRIV si vyzaduje rekonstiticiu a zriedenie a je ur€eny iba na intravendznu infuziu. Je ur€eny len na
jedno pouzitie a podava sa cez 0,2 alebo 0,22 um filter.

Musi sa pouzit’ asepticky postup.

VPRIV sa ma pripravit’ takto:

1. Pocet injek¢nych liekoviek potrebnych na pripravu sa urcuje podl'a hmotnosti pacienta a
predpisaného davkovania.

2. Vyberte z chladnicky pozadovany pocet injekénych liekoviek. Kazdi injekénu liekovku so
400 jednotkami pripravte pomocou 4,3 ml sterilnej vody na injekciu.

3. Pocas pripravy roztok v liekovkach treba jemne miesat’. Injekénu liekovku netreba triast’. Kazda
injek¢na liekovka bude obsahovat’ extrahovatelny objem 4,0 ml (100 jednotiek/ml).
4, Pred d’al$im riedenim roztok v liekovkach treba vizualne skontrolovat’. Roztok mé byt Ciry az

mierne opalescentny a bezfarebny. Nema sa pouZzivat’ roztok so zmenenou farbou alebo ak su
pritomné cudzie Castice.

5. Vypocitany objem lieku sa vytiahne z prislusného poctu injekénych liekoviek a celkovy
pozadovany objem sa zriedi v 100 ml infazneho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
Zriedeny roztok treba jemne premiesat’. Netreba ho triast’. Infizia sa méa podat’ do 24 hodin po
priprave.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frsko
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8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/10/646/002

EU/1/10/646/005

EU/1/10/646/006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 26. augusta 2010

Datum posledného predlZenia registracie: 23. jala 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentary
http://www.ema.europa.eu/
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE 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 VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov biologického lie€iva

Cell Bank storage and Drug Substance Manufacture

Shire Human Genetic Therapies, Inc

205 Alewife Brook Parkway, Cambridge, Massachusetts 02138
Spojené $taty americké

Drug Substance Manufacture

Shire Human Genetic Therapies, Inc

400 Shire Way, Lexington, Massachusetts 02421
Spojené Staty americké

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frsko

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irsko

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
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 referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom 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 rdmci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom plane riadenia rizik predlozenom v module 1.8.2

registratnej dokumentécie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.
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Aktualizovany plan riadenia rizik je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mo6zu sa predlozit’ stiCasne.

o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii sa musi s narodnou kompetentnou autoritou dohodnut’ na obsahu
a formate edukaénych materialov pre pouZitie VPRIV v domaécich infaiziach, vratane
komunikaénych médii, na distribucnych spésoboch a akychkol'vek d’al§ich aspektoch programu.

Edukacné materialy pre pouzitie VPRIV v domécich infuziach st zamerané na poskytnutie
poradenstva o tom, ako zvladat’ riziko reakcii spojenych s infliziou vratane reakcii z precitlivenosti
alergického typu v doméacom prostredi.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit, aby v kazdom ¢lenskom $tate, kde je VPRIV na
trhu, vSetci zdravotnicki pracovnici, zdravotné sestry a pacienti/opatrovatelia, od ktorych sa ocakéva,
ze budu predpisovat, vydavat’ alebo pouzivat’ VPRIV, mali pristup k / boli opatreni tymto edukacnym
balickom:

o edukaéné materialy pre zdravotné sestry a pacientov s Gaucherovou chorobou, ktori dostavaju
domacu infuziu,
. prirucka pre zdravotnickych pracovnikov, ktori liecia pacientov s Gaucherovou chorobou.

Edukacné materialy pre zdravotné sestry a pacientov s Gaucherovou chorobou, ktori dostavaju

doméce infuzie, méa obsahovat’ nasledujuce kl'aCové prvky:

o Opis spravnej pripravy a techniky podéavania.

o Informacie o rizikach lieku, najmé hypersenzitivnych reakciach.

o Infazny dennik sa mé pouzit’ ako komunikacny néstroj medzi vSetkymi osobami zapojenymi do
podévania infzie. Obsahuje nasledujtce:
o plan infazii s davkami, rychlostami infuzie a pod., stanovené a vyplnené lekarom,
o informacie o testovani protilatok,
o dokumentéciu k jednotlivym infizidm, neziaduce udalosti a merania osoby, ktora

podavala infuziu.
. V nudzovom pléane lekar stanovi pre daného pacienta, ako postupovat’ v pripade nudze.

Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov, ktori lie¢ia pacientov s Gaucherovou chorobou ma
obsahovat’ nasledujuce kI'icové prvky:
. Kontrolny zoznam na stanovenie sposobilosti pacienta pred zaciatkom podavania domacej
infuzie:
o pacientovi boli podané aspon 3 po sebe nasledujiice dobre znasané infuzie VPRIV (ziadne
reakcie suvisiace s infuziou) na klinike,
o pacient bol zhodnoteny ako zdravotne stabilny,

o) v minulosti dodrziaval harmonogram infuzii,

o zdravotna sestra domacej starostlivosti, pacient a/alebo opatrovatel’ podstupili Skolenie
ohl'adom domacich infuzii, stivisiacich rizik a postupov v pripade nudze,

o zdravotna sestra domacej starostlivosti, pacient a/alebo opatrovatel’ dostali edukacny

materidl pre zdravotné sestry/pacientov.
. Podrobny opis postupov na podavanie VPRIV.
. Pokyny uvadzajtce, kedy upozornit’ zdravotni sestru alebo predpisujuceho lekara na hlasenie
neziaduceho ucinku a testovanie protilatok.

17



Informacie o testovani protilatok aj v pripade podavania infuzie v domacom prostredi v pripade
hypersenzitivnej reakcie alebo znizenej ucinnosti. Informacie o ¢ase odberu vzoriek, mieste ich
analyzy a komunikacii vysledkov testovania.

Infizny dennik je komunikacny nastroj pre vSetky osoby zapojené do poddvania infuzie. M4 sa

poskytnut’ pacientovi/opatrovatel'ovi. Ma obsahovat’ nasledujtce:

o plan infazii stanoveny oSetrujucim lekarom obsahujuci davku, rychlost’ infizie a pod.

a akékol'vek zmeny,

o dokumentaciu k jednotlivym infazidm podanym podéavajiicou osobou vratane
zdravotného stavu pacienta pred infuziou, pocas nej a po nej a opatreni vykonanych ako
odpoved’ na neziaduci uc¢inok.

V nudzovom plane osetrujuci lekar uvedie podrobnosti o rozpoznani a manazmente

hypersenzitivnych reakcii. Nudzovy plan mé byt vhodny pre kazdého konkrétneho pacienta.

Lekar zodpoveda za to, aby zdravotnd sestra v domacich podmienkach, pacient a/alebo

opatrovatel’ mali dostatocné preskolenie ohl'adom pripravy, podavania a dokumentacie infuzii.

Musia si byt vedomi rizik a byt’ vyskoleni na adekvatne konanie v nidzovych situaciach

vratane komunikacie neziaducich udalosti oSetrujicemu lekérovi.

18



PRILOHA 111

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

VONKAJSI OBAL — 400 JEDNOTIEK (balenie s 1 injekénou liekovkou)

1. NAZOV LIEKU

VPRIV 400 jednotiek prasok na infizny roztok
velaglucerdza alfa

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 400 jednotiek velaglucerazy alfa.
Po priprave jeden ml roztoku obsahuje 100 jednotiek velaglucerazy alfa.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez:

Sacharoza

Dihydrat natriumcitratu

Monohydrat kyseliny citronovej
Polysorbat 20

Pozri pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny roztok
1 injek¢éna liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Len na jedno pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na intravenozne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Po rekonstiticii a zriedeni

Pouzite ihned’. Neprekracujte 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzivajte roztok so zmenenou farbou alebo ak st v iom pritomné cudzie Castice.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frsko

12. CISLO(A) ROZHODNUTIA O REGISTRACII

EU/1/10/646/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSi PAPIEROVY OBAL — 400 JENOTIEK (balenie po 5 injekénych liekoviek)

1. NAZOV LIEKU

VPRIV 400 jednotiek prasok na infizny roztok
Velagluceraza alfa

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 400 jednotiek velaglucerazy alfa.
Po priprave jeden ml roztoku obsahuje 100 jednotiek velaglucerazy alfa.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez:

Sachar6za

Dihydrat natriumcitratu

Monohydrat kyseliny citronovej
Polysorbat 20

Pozri pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny roztok
5 injekénych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Len na jedno pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Po rekonstiticii a zriedeni

Pouzite ihned’. Neprekracujte 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Skladujte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Nepouzivajte roztok so zmenenou farbou alebo ak su v iom pritomné cudzie Castice.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/10/646/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL — 400 JEDNOTIEK (balenie po 25 injekénych liekoviek)

1. NAZOV LIEKU

VPRIV 400 jednotiek prasok na infizny roztok
Velagluceraza alfa

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 400 jednotiek velaglucerazy alfa.
Po priprave jeden ml roztoku obsahuje 100 jednotiek velaglucerazy alfa.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez:

Sacharoza

Dihydrat natriumcitratu

Monohydrat kyseliny citronovej
Polysorbat 20

Pozri pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny roztok
25 injek¢nych liekoviek

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Len na jedno pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intraven6zne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Po rekonstiticii a zriedeni

Pouzite ihned’. Neprekracujte 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Skladujte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzivajte roztok so zmenenou farbou alebo ak su v iom pritomné cudzie Castice.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/10/646/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

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

INJEKCNA LIEKOVKA — 400 JEDNOTIEK

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

VPRIV 400 jednotiek prasok na infizny roztok
velaglucerdza alfa
Intraven6zne pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

VPRIV 400 jednotiek prasok na infuzny roztok
velagluceraza alfa

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe
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, obratte sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii (pozri
Cast’ 4).

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je VPRIV a na &o sa pouziva

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

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat VPRIV

Obsah balenia a d’alie informéacie

A S

1. Co je VPRIV a na ¢o sa pouZiva

VPRIV je dlhodoba enzymova substitucna liecba (enzyme replacement therapy, ERT) pre pacientov s
diagnézou Gaucherovej choroby 1. typu.

Gaucherova choroba je geneticka porucha spdsobena chybajicim alebo chybnym enzymom
nazyvanym glukocerebrozidaza. Ak tento enzym chyba alebo nepracuje spravne, v bunkach
organizmu sa hromadi latka nazyvana glukocerebrozid. Hromadenie tejto latky sposobuje prejavy a
priznaky Gaucherovej choroby.

VPRIV obsahuje latku nazyvanu velagluceraza alfa, ktora je ur€ené na nahradenie chybajuceho alebo
chybného enzymu glukocerebrozidazy u pacientov s Gaucherovou chorobou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete VPRIV

Nepouzivajte VPRIV
- ak mate tazku alergiu na velaglucerdzu alfa alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Obrat’te sa na svojho lekara pred pouzitim VPRIVU.

- Ak sa lie¢ite VPRIVOM, mézu sa u vas objavit’ vedl'ajsie ucinky pocas infiizie alebo po nej
(pozri Cast’ 4, Mozné vedl'ajsie ucinky). Tieto sa nazyvaju reakcie v suvislosti s infiziou a mézu
sa prejavit’ ako hypersenzitivne reakcie s priznakmi ako nevolnost’, vyrazka, stazené dychanie,
bolest’ chrbta, neprijemny pocit na hrudi (vratane zvierania hrudnika), Zihl'avka, bolest’ kibov
alebo bolest’ hlavy.

- Okrem priznakov hypersenzitivnych reakcii sa mozu reakcie v suvislosti s infuziou prejavit’ ako
zéavraty, vysoky krvny tlak, inava, hortcka, svrbenie, rozmazané videnie alebo vracanie.

- Ak spozorujete akykol'vek z tychto priznakov, ihned’ to musite oznamit’ lekarovi.

- Mobzete dostat’ d’alSie lieky na liecbu alebo prevenciu buducich reakcii. Moze ist’ o
antihistaminikd, antipyretika a kortikosteroidy.
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- Ak je reakcia zdvazna, vas lekar okamzite ukonci podavanie intravenoznej inflzie a zacne
podavat’ vhodnu liecbu.

- Ak st reakcie zavazné a/alebo dochadza k strate ucinku tohto lieku, vas lekar vykona vySetrenie
krvi a skontroluje pritomnost’ protilatok, ktoré by mohli ovplyvnit’ vysledok vasej liecby.

- Vas lekar alebo zdravotna sestra m6zu rozhodnut’ o podavani VPRIV, dokonca aj ked’ sa u vés
vyskytne niektora z uvedenych reakcii suvisiacich s infaziou. Vas stav bude pozorne sledovany.

Informujte svojho lekara, ak sa u vas v minulosti vyskytla reakcia suvisiaca s infaziou pri inych ERT
Gaucherovej choroby.

Deti
Nepouzivajte u deti mladsich ako 4 roky, pretoze s pouzivanim tohto lieku v tejto vekovej skupine nie
su ziadne skusenosti.

Iné lieky a VPRIV
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo

Gaucherova choroba sa moZe zhorsit’ u Zien pocas gravidity a niekol’ko tyzdiiov po porode. Zeny

s Gaucherovou chorobou, ktoré st tehotné alebo zvazuju otehotnenie, sa maju poradit’ s lekdrom pred
pouzitim tohto lieku.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i VPRIV moze prejst’ do I'udského mlieka. Ak dojcite alebo zvazujete dojcenie,
porad’te sa so svojim lekdrom pred pouzitim tohto lieku. Vas lekar vam pomdze rozhodnut sa, ¢i
zastavit’ dojCenie alebo zastavit’ pouzivanie lieku VPRIV, pricom zvazi prinos dojcenia pre dieta a
prinos lieku VPRIV pre matku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
VPRIV nema ziadny alebo zanedbatel'ny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

VPRIV obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 12,15 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injek¢nej liekovke. To
sa rovna 0,6 % WHO odporac¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako pouzivat’ VPRIV

Tento liek sa mo6ze pouzivat len pod dohl'adom lekara, ktory pozna liecbu Gaucherovej choroby.
Podava ho lekar alebo zdravotna sestra intraven6znou (vnutrozilovou) infaziou.

Davka
Odportcand davka je 60 jednotiek/kg podavand kazdy druhy tyzden.

Ak ste v sucasnosti lieCeni na Gaucherovu chorobu inou ERT a vas lekar chce zmenit’ lieCbu na
VPRIV, mozete spociatku dostavat’ VPRIV v rovnakej davke a v rovnakych intervaloch, v akych ste
dostavali vasu predchadzajicu ERT.

Pouzivanie u deti a dospievajucich
VPRIV mozno podéavat’ detom a dospievajucim (vo veku 4 az 17 rokov) v rovnakej davke a frekvencii
ako u dospelych.

Pouzivanie u starSich pacientov

VPRIV sa mdze podédvat star§Sim pacientom (vo veku od 65 rokov) v rovnakej ddvke a rovnako casto
ako u dospelych.
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Odpoved’ na lie¢bu
Lekar bude sledovat’ vasu odpoved’ na liecbu a méze kedykol'vek zmenit davku (smerom nahor alebo
nadol).

Ak infazie podavané v nemocnici dobre znasate, vas lekar alebo zdravotna sestra vam moze podéavat’
infuzie u vas doma.

Podavanie
VPRIV sa dodéva v injek¢nej liekovke ako zabaleny prasok, ktory sa rozmiesa so sterilnou vodou a
pred intravendznou infiziou sa d’alej zriedi v infiznom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Po priprave vam lekar alebo zdravotna sestra poda liek kvapkanim do Zily (intravendznou infuziou) v
priebehu 60 minut.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

U pacientov sa ¢asto (m6ze postihnut’ az 1 z 10 osob) vyskytli zavazné alergické reakcie so stazenym
dychanim, neprijemnymi pocitmi na hrudi (fazoba na hrudi), pocitom na vracanie (nevol'nost),
opuchnutim tvére, pier, jazyka alebo hrdla (anafylaktické/anafylaktoidné reakcie). Casto sa tieZ
vyskytli kozné alergické reakcie, napriklad zihl'avka, zd&vazna vyrazka alebo svrbenie. Ak
zaznamenate ktorykol'vek vysSie spomenuty neziaduci ucinok, ihned’ to oznamte lekarovi.

Vicsina vedlajSich ucinkov vratane alergickych reakcii sa objavila pocas infuzie alebo kratko po nej.
Tieto vedlajsie u¢inky sa nazyvaji reakcie stivisiace s infiziou. Dalgie reakcie suvisiace s infiziou,
ktoré sa vyskytovali vel'mi ¢asto (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb), zahrnaju bolest’ hlavy,
zavrat, hora¢ku/zvysenie telesnej teploty, bolest’ chrbta, bolest’ kibov a unavu, ako aj vysoky krvny
tlak (hlaseny Casto), rozmazané videnie a vracanie (hlasené menej ¢asto). Ak zaznamenate
ktorykol'vek vyssie spomenuty neziaduci ucinok, ihned’ to oznamte lekarovi.

Dalsie vedl'ajsie ucinky zahfiaju:

Vel'mi ¢asté vedPlajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb) su:
- bolest’ kosti

- slabost’/strata sily

- bolest’ brucha

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postiovat’ menej ako 1 z 10 o0sdb) su:

- prediZenie ¢asu potrebného na zastavenie krvacania moze viest' k nachylnosti na
krvacanie/tvorbu modrin alebo k spontdnnemu krvacaniu/tvorbe modrin

- ¢ervenanie pokozky

- rychly tep srdca

- tvorba protilatok proti VPRIVU (pozri Cast’ 2)

- znizeny krvny tlak

Hlasenie vedlajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajSich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedlajsie ti¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii
o bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ VPRIV
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je vyznaceny na Skatuli a na Stitku injek¢éne;j
liekovky po ,,EXP*“. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Rekonstituovany a zriedeny infuzny roztok:
Pouzite ihned’. Neprekracujte 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C.

Nepouzivajte roztok so zmenenou farbou alebo ak st v iom pritomné cudzie Castice.

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

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co VPRIV obsahuje
- Liecivo je velagluceraza alfa.
Kazd4 injekéna liekovka obsahuje 400 jednotiek velaglucerazy alfa.
Po rekonstitucii 1 ml roztoku obsahuje 100 jednotiek velaglucerazy alfa.

- Dalsie zlozky st sachardza, dihydrat natriumcitratu, monohydrat kyseliny citronovej
a polysorbat 20 (pozri Cast’ 2 ,,VPRIV obsahuje sodik*)

Ako vyzera VPRIV a obsah balenia
20 ml sklenend injek¢na liekovka obsahujuca biely az takmer biely praSok na infuzny roztok.

Balenia po 1, 5 alebo 25 injekénych liekoviek.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt’ uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frsko

Vyrobca

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frsko
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Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza
50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbbarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EAlraodo

Takeda EAAAX ALE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafa S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 33 00
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com



Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog Sverige

A.POTAMITIS MEDICARE LTD Takeda Pharma AB

TmA: +357 22583333 Tel: 020 795 079
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy medinfoEMEA @takeda.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902

medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu. Su tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych ochoreniach a
ich lieCbe.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov.

VPRIV je présok na infuzny roztok. Vyzaduje si rekonstiticiu a zriedenie a je urCeny iba na
intravendznu infuziu. VPRIV je ureny len na jedno pouzitie a podava sa cez 0,2 alebo 0,22 pum filter.
Zlikvidujte akykolI'vek nepouzity roztok. VPRIV sa nesmie podavat’ infuziou spolu s inymi liekmi pri
tej istej infuzii, pretoze kompatibilita v roztoku s inymi liekmi sa nehodnotila. Cely objem infuzie sa
ma podat’ v priebehu 60 minut.

Pouzivajte asepticky postup.
Pri priprave VPRIVU postupujte takto:
1. Stanovte pocet injekénych liekoviek potrebnych na pripravu podl’a hmotnosti pacienta a
predpisaného davkovania.
2. Vyberte z chladni¢ky pozadovany pocet injekénych liekoviek. Rekonstituujte kazdu injekéna
liekovku pomocou sterilnej vody na injekciu:
Velkost injekénej liekovky Voda na injekciu
400 jednotiek 4,3 ml
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Pocas pripravy roztok v lieckovkach jemne miesajte. Netraste.
Pred zriedenim roztok v lickovkach vizualne skontrolujte. Roztok ma byt ¢iry az mierne
opalescentny a bezfarebny. Nepouzivajte roztok so zmenenou farbou alebo ak su pritomné
cudzie Castice.
Vytiahnite vypocitany objem lieku z prislusného poctu injekénych liekoviek. Trocha roztoku
zostane v injek¢nej liekovke:

Velkost injekénej liekovky Extrahovatel'ny objem

400 jednotiek 4,0 ml

Zried'te celkovy pozadovany objem v 100 ml infizneho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %). Jemne premiesajte. Netraste. Infuziu podajte do 24 hodin po priprave.

Z hladiska mikrobiologickej bezpecnosti liek pouzite okamzite. Ak ho nepouzijete okamzite, za Cas a
podmienky uchovévania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel. Neprekracujte 24 hodin pri teplote 2 °C
az 8 °C.

Nelikvidujte liek odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Likvidacia nepouzitého lieku alebo
odpadu vzniknutého z liecku mé byt v stlade s narodnymi poziadavkami.

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