ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

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

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

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda fiolka zawiera 41 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Cerezyme jest biatym lub biatawym proszkiem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cerezyme (imigluceraza) jest wskazany do stosowania w dlugotrwate;j
enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera
typu 1 (bez neuropatii) lub typu 3 (z przewlekta neuropatia), u ktérych wystepuja klinicznie znaczace

objawy tej choroby, niezwigzane z ukladem nerwowym.

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

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

o maltoplytkowos¢

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie

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

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

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

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

Drzieci i mtodziez
Nie ma potrzeby dostosowywania dawki leku u dzieci i mtodziezy.

Nie ustalono skutecznos$ci produktu leczniczego Cerezyme w leczeniu objawdw neurologicznych u
pacjentow z choroba Gauchera z przewlekta neuropatia i nie mozna zaleci¢ zadnego specjalnego

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

Sposéb podawania

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

0,5 j./kg mc./min. Podczas kolejnych podan leku szybko$¢ infuzji mozna zwigkszy¢ maksymalnie do

1 j./kg mc./min. Zwiekszanie szybkos$ci infuzji powinien nadzorowa¢ lekarz.

Infuzje domowa produktu leczniczego Cerezyme mozna rozwazy¢ w przypadku pacjentdw, ktorzy
dobrze toleruja infuzje przez kilka miesiecy. Decyzje o przej$ciu pacjenta na infuzjg domowa nalezy
podjac po ocenie i zaleceniach lekarza prowadzacego. Infuzje produktu leczniczego Cerezyme
wykonywane przez pacjenta lub opiekuna wymagaja przeszkolenia przez pracownika ochrony zdrowia
w warunkach klinicznych. Pacjent lub opiekun zostang poinstruowani w zakresie technik infuzji i
prowadzenia dzienniczka leczenia. Pacjenci, u ktérych podczas infuzji wystgpuja dziatania
niepozadane powinni natychmiast przerwa¢ infuzje i zglosic si¢ po pomoc do pracownikéw ochrony
zdrowia. Konieczne moze by¢ wykonywanie kolejnych infuzji w warunkach klinicznych. Dawka i
szybkos¢ infuzji w warunkach domowych powinny pozostawac¢ stale i nie zmieniane bez nadzoru
pracownikow ochrony zdrowia.

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

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

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwo$¢



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

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

Pacjenci, u ktorych powstaty przeciwciata lub objawy nadwrazliwos$ci na produkt leczniczy Ceredase
(alglucerazg), powinni by¢ leczeni z zachowaniem ostroznos$ci przy podawaniu produktu leczniczego

Cerezyme (imiglucerazy).

Reakcje zwiazane z infuzja (ang. Infusion-Associated Reactions, IARs)

U pacjentow leczonych imigluceraza obserwowano reakcje zwiazane z infuzjg (IARs), takie jak
obrzek naczynioruchowy, §wiad, wysypka, pokrzywka, dyskomfort w klatce piersiowej, dreszcze,
zmeczenie, pieczenie w miejscu infuzji, dyskomfort w miejscu infuzji, obrzgk w miejscu infuzji,
gorgczka oraz przemijajace nadcis$nienie tetnicze (patrz punkt 4.8).

Nalezy doktadnie oceni¢ stan kliniczny pacjenta przed podaniem produktu leczniczego Cerezyme.

W celu zapobiegania lub zmniejszenia reakcji zwigzanych z infuzjg mozna podac leki
przeciwhistaminowe, przeciwgorgczkowe i (lub) kortykosteroidy. Jednak, reakcje zwigzane z infuzja
mogg nadal wystapi¢ u pacjentow pomimo zastosowania leczenia wstgpnego. Jezeli wystapig tagodne
lub umiarkowane reakcje zwigzane z infuzja, pomimo zastosowania leczenia wstgpnego, zmniejszenie
szybkosci infuzji lub jej tymczasowe zatrzymanie moze ztagodzi¢ objawy. Jezeli wystapia cigzkie
reakcje zwigzanie z infuzja, nalezy rozwazy¢ natychmiastowe przerwanie podawania produktu
leczniczego Cerezyme oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko
zwiazane z ponownym podaniem produktu leczniczego Cerezyme po wystgpieniu ciezkich reakcji
zwigzanych z infuzja (patrz punkt 4.8).

Sod

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

zawartos$cia sodu.

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktoéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Brak jest danych na temat interakcji.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza

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

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

U pacjentek z choroba Gauchera bedacych w cigzy lub planujacych ciazg, w kazdym przypadku
nalezy dokona¢ oceny ryzyka i korzysci wynikajacych z leczenia. U pacjentek z choroba Gauchera,
ktore zajda w cigze, moze dojs$¢ do nasilenia choroby w czasie ciazy i potogu. Obejmuje to
zwigkszone ryzyko wystapienia objawow kostnych, nasilenia cytopenii, krwawienia i konieczno$ci
transfuzji. Wiadomo, ze zardwno cigza jak i karmienie wptywaja na hemostaz¢ wapniowa u matki i
przyspieszaja obrot kostny. Moze to przyczynia¢ si¢ do nasilenia choroby uktadu szkieletowego w
chorobie Gauchera.

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

Karmienie piersia

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono w ponizszej tabeli wedhug klasyfikacji narzgdow i uktadéw oraz
czestosci (czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100) i rzadko (= 1/10 000 do
< 1/1 000)). W kazdej grupie czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych przedstawiono

w kolejno$ci zmniejszajacego si¢ nasilenia.

Klasyfikacja Czgsto Niezbyt czgsto Rzadko Czgstosc¢
uktadow i nieznana
narzadow
MedDRA
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy,
nerwowego bol glowy,
parestezje
Zaburzenia serca Czestoskurcz,
sinica




spastyczne bole
brzucha, biegunka

Zaburzenia Zaczerwienienie, Przemijajace

naczyniowe niedoci$nienie nadci$nienie
tetnicze

Zaburzenia uktadu | Duszno$¢, kaszel

oddechowego,

klatki piersiowej i

$rodpiersia

Zaburzenia Wymioty,

zotadka i jelit nudnosci,

$wiad, wysypka

Zaburzenia uktadu | Reakcje Reakcje
immunologicznego | nadwrazliwosci anafilaktyczne
Zaburzenia skory i | Pokrzywka, obrzek

tkanki podskoérnej | naczynioruchowy,

Zaburzenia Bol stawow, bol
mie$niowo- plecow
szkieletowe i

tkanki tacznej

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Dyskomfort w
miejscu infuzji,
pieczenie w
miejscu infuzji,
obrzek w miegjscu
infuzji, jalowy
ropien w miejscu
infuzji,
dyskomfort w
klatce piersiowej,
goraczka,
dreszcze,
zmeczenie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci (w tym reakcje anafilaktyczne)

Objawy $wiadczace o reakcji nadwrazliwosci odnotowano ogdtem u okoto 3% pacjentdw. Poczatek
wystepowania objawow, takich jak parestezje, czgstoskurcz, sinica, zaczerwienienie, niedocisnienie,
dusznos¢, kaszel, pokrzywka, obrzgk naczynioruchowy, $wiad, wysypka, bol plecow oraz dyskomfort
w klatce piersiowej obserwowano podczas lub wkrotce po infuzji (patrz punkt 4.4).

Reakcje zwigzane z infuzjg

U pacjentow leczonych imigluceraza obserwowano reakcje zwigzane z infuzja (IARs), takie jak
obrzek naczynioruchowy, §wiad, wysypka, pokrzywka, dyskomfort w klatce piersiowej, dreszcze,
zmeczenie, pieczenie w miejscu infuzji, dyskomfort w miejscu infuzji, obrzek w miejscu infuzji,
goraczka oraz przemijajace nadci$nienie tetnicze (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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



Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: enzymy — imigluceraza (rekombinowana B-glukocerebrozydaza
ukierunkowana na makrofagi), kod ATC: A16ABO02.

Mechanizm dziatania

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

U pacjentow z chorobg Gauchera dochodzi do zaburzenia rozktadu glukozyloceramidu, co prowadzi
do nagromadzenia znacznych ilosci substratu w obrgbie lizosoméw makrofagéw (komorki Gauchera)
oraz do wtérnych, rozlegtych zmian chorobowych.

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

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

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

Dzialanie farmakodynamiczne



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Podanie imiglucerazy (rekombinowana, kwasna B-glukozydaza z powinowactwem do makrofagdw)
uzupetnia niedobor enzymatyczny i umozliwia hydrolize glukozyloceramidu. Przeciwdziala to
pierwotnym zaburzeniom patofizjologicznym i zapobiega wtérnym zmianom chorobowym. Produkt
leczniczy Cerezyme zapewnia zmnigjszenie rozmiarow §ledziony i watroby, poprawe lub normalizacjg
matoptytkowosci, niedokrwisto$ci, gestosci mineralnej kosci i obcigzenia szpiku kostnego oraz
tagodzi lub usuwa bdl kosci i1 przetomy kostne. Produkt leczniczy Cerezyme zmniejsza spoczynkowy
wydatek energetyczny. Wykazano, ze produkt leczniczy Cerezyme korzystnie wptywa na aspekty
psychiczne i fizyczne jakosci zycia w chorobie Gauchera. Produkt leczniczy Cerezyme zmniejsza
stezenie chitotriozydazy, bioznacznika odpowiedzi na leczenie i przeladowania makrofagéow
glukozyloceramidem. Wykazano, ze u dzieci produkt leczniczy Cerezyme umozliwia prawidtowy
rozwoj, powoduje przyspieszenie wzrostu i umozliwia osiaggnigcie prawidtowego wzrostu i gestosci
mineralnej ko$ci po osiggnieciu wieku dorostego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Szybkos¢ i1 zakres odpowiedzi na leczenie zalezy od zastosowanej dawki produktu leczniczego
Cerezyme. Na og6t poprawg mozna szybciej zawazy¢ w uktadach narzagdéw o szybszym metabolizmie
(np. uktad krwiotworczy) niz w uktadach o wolniejszym metabolizmie (np. uktad kostny).

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

160 j./kg mc. raz na 2 tygodnie wplywa na parametry krwiotworcze i trzewne (liczba ptytek krwi,
stezenie hemoglobiny, objetos¢ sledziony i watroby) w sposdb zalezny od dawki i czasu leczenia.
Wykazano, ze u pacjentow otrzymujacych dawke 60 j./kg mc. raz na 2 tygodnie nastgpila szybsza
poprawa i wickszy maksymalny efekt leczenia niz u pacjentow otrzymujacych mniejsze dawki.

Analogicznie, na podstawie analizy gesto$ci mineralnej ko$ci metoda DXA u 342 pacjentéw (rejestr
ICGG choroby Gauchera) prawidlowa gestos¢ mineralng kosci po 8 latach leczenia uzyskano u
pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Cerezyme w dawce 60 j./kg mc. raz na 2 tygodnie, a nie
stwierdzono w grupach otrzymujacych mniejsze dawki 15 1 30 j./kg mc. raz na 2 tygodnie (Wenstrup i
wsp. 2007).

W badaniu oceniajacym 2 grupy pacjentéw leczonych $rednig dawka 80 j./mc. raz na 4 tygodnie oraz
srednig dawka 30 j./kg mc. raz na 4 tygodnie, u pacjentéw z obcigzeniem szpiku kostnego > 6 po

24 miesigcach stosowania produktu leczniczego Cerezyme, zmniejszenie obcigzenia o 2 pkt osiagnigto
u wiekszej liczby osob w grupie leczonej wigkszg dawka (33%; n=22) niz w grupie otrzymujacej
mniejsze dawki (10%; n=13) (de Fost i wsp. 2006).

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

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

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



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

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym oraz
genotoksyczno$ci, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Sodu cytrynian (do ustalenia pH)

Kwas cytrynowy jednowodny (do ustalenia pH)

Polisorbat 80

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznosci

Zamkniete fiolki:
3 lata

Rozcienczony roztwor:

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

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania



Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

zabezpieczajacym kapslem ze zrywalng czgscia.

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

Wielko$¢ opakowania: 1, 5 lub 25 fiolek w pudetku tekturowym.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kazda fiolka produktu leczniczego Cerezyme jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.

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

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

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

Wrykonywaé¢ w warunkach aseptycznych.

Rozpuszczanie

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

Po rozpuszczeniu jest to przezroczysty, bezbarwny ptyn, niezawierajacy nierozpuszczonych czastek.
Powstaly roztwor nalezy dodatkowo rozcienczy¢. Przed dalszym rozcienczaniem nalezy wizualnie
sprawdzi¢, czy w przygotowanym roztworze w zadnej z fiolek nie wystgpuja dodatkowo
nierozpuszczone czgstki i czy roztwor jest bezbarwny. Nie stosowaé fiolek, w ktorych widoczne sg
nierozpuszczone czastki lub zabarwienie. Po rozpuszczeniu nalezy natychmiast rozcienczy¢ zawarto$é
fiolek i nie przechowywac ich do pdzniejszego wykorzystania.

Rozcienczanie

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

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

Produkt leczniczy Cerezyme nie zawiera zadnych srodkéw konserwujacych. Wszelkie

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 listopada 1997 r.

Data przedluzenia pozwolenia: 17 wrzesnia 2007 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2025

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