PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

VPRIV 400 jednotek prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 400 jednotek™ (U) velaglucerasy alfa**,
Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 100 U velaglucerasy alfa.

*Enzymova jednotka je definovdna jako mnozstvi enzymu potiebné k preméné jednoho mikromolu
p-nitrofenyl S-D-glukopyranosidu na p-nitrofenol za minutu pfi teploté 37 °C.

**yyrobeného v bunééné linii lidskych fibroblastii HT-1080 prostfednictvim technologie
rekombinantni DNA.

Pomocné latky se zndmym G¢inkem

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 12,15 mg sodiku.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 0,484 mg polysorbatu 20.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro infuzni roztok.

Bily az téméf bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

VPRIV je indikovan k dlouhodobé enzymové substitucni terapii (Enzyme Replacement Therapy, ERT)
u pacientd s Gaucherovou chorobou typu 1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ptipravkem VPRIV ma probihat pod dohledem 1€kate, ktery mé zkuSenosti s [é¢bou pacientti
s Gaucherovou chorobou.

Davkovani

Doporucena davka ptipravku je 60 jednotek/kg podavanych kazdy druhy tyden.

Davkovani Ize individualné upravit na zakladé dosazeni a udrzovani 1é€ebnych cilt. Klinické studie
hodnotily davky v rozmezi od 15 do 60 jednotek/kg podavané kazdy druhy tyden. Davky vyssi nez
60 jednotek/kg nebyly zkoumany.

Pacienti, ktefi jsou v soucasné dob¢ léceni imiglucerasou jako enzymatickou substitucni terapii pro

Gaucherovu chorobu typu 1, mohou byt pfevedeni na ptipravek VPRIV, podavany ve stejné davce a
stejnych ¢asovych intervalech.



Zvlastni skupiny pacientit

Starsi pacienti (265 let)
Star$i pacienti mohou byt léceni davkami ve stejném rozmezi (15 az 60 jednotek/kg) jako ostatni
dospéli pacienti (viz bod 5.1).

Porucha funkce ledvin
Na zaklad¢ soucasnych znalosti o farmakokinetice a farmakodynamice velaglucerasy alfa se
u pacientti s poruchou funkce ledvin nedoporucéuje zadna Gprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Na zaklad¢ soucasnych znalosti o farmakokinetice a farmakodynamice velaglucerasy alfa se
u pacientii s poruchou funkce jater nedoporucuje zadna tprava davky (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace

Z 94 pacientu, ktefi dostavali velaglucerasu alfa v ramci klinickych studii, bylo dvacet (21 %) ve
veékovém rozmezi pediatrickych a dospivajicich pacientti (4 az 17 let). Profily bezpecnosti a uc¢innosti
u pediatrickych a dospélych pacientt byly podobné (dalsi informace viz bod 5.1). Udaje o infuzi
podavané doma pediatrické populaci pacientem nebo peovatelem pacienta jsou velice omezené.

Bezpecnost a ucinnost velaglucerasy alfa u déti ve véku mladSich nez 4 roky nebyly dosud stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Pouze pro podani intravendzni infuzi.
Podava se intravendzni infuzi po dobu 60 minut.
Ptipravek musi byt podéan ptes 0,2 nebo 0,22um filtr.

O podavani v domacim prosttedi zdravotnickym pracovnikem nebo samopodavani (tj. podavani
pecovatelem pacienta nebo samotnymi pacienty) 1ze uvazovat u pacientd, kteti dostali nejméné tii
infuze a ktefi infuze dobfe snaseli. Rozhodnuti o pfechodu pacienta na podavani infuze v domacim
prostfedi ma byt u¢inéno po vyhodnoceni a doporuceni osetiujicim 1ékafem. Samopodavani ma byt
zejména ditkladné kontrolovano oSetfujicim 1ékafem a ma byt provadéno v ptitomnosti odpovédného
dospélého.

Osettujici 1ékat musi zajistit, aby osoba podavajici velaglucerasu alfa v domécim prosttedi byla
nalezité proskolena. Davkovani a rychlost infuze v domacim prostedi musi ziistat stejné a nesmi se
menit bez kontroly oSetfujiciho 1€kate. Pfi podavani velaglucerasy alfa ma byt k dispozici rychle
dosazitelna nalezita 1¢katska péce, veetné personalu adekvatné vySkoleného pro krizova opatieni.
V piipadé, Ze nastanou anafylaktické nebo jiné akutni reakce, okamzité pieruste infuzi a zahajte
ptislusnou lécbu (viz bod 4.4). Nasledujici infuze mtize byt nutné provést v zdravotnickém zatizeni.
Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.



Hypersenzitivita

U pacientt v klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny hypersenzitivni reakce,
vcetné projevl odpovidajicich anafylaxi. VétSina hypersenzitivnich reakci se obvykle objevi

do 12 hodin po infuzi. Nejéastéji hlaSené symptomy hypersenzitivity zahrnuji nauzeu, vyrazku,
dyspnoi, bolest zad, hrudni diskomfort (v€etné tisn¢ na hrudi), urtikarii, artralgii a bolest hlavy.

Reakce spojené s infuzi

Jako reakce spojena s infuzi je oznacovan jakykoliv nezadouci uc€inek 1¢ku, ke kterému dojde

v pribéhu 24 hodin po zahajeni infuze velaglucerasy alfa. Reakce spojené s infuzi (infusion-related
reactions, IRR) byly nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi u¢inky u pacientli 1é¢enych v klinickych
studiich. IRR se Casto objevuje ve form¢ hypersenzitivni reakce. Nejcastéji hlasené projevy
hypersenzitivity zahrnuji nauzeu, vyrazku, dyspnoi, bolest zad, hrudni diskomfort (zahrnujici tiseii na
hrudi), urtikarii, artralgii a bolest hlavy. U pacientt v klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na trh
byly hlaseny projevy odpovidajici anafylaxi. Kromé& projevt spojenych s hypersenzitivnimi reakcemi
se IRR mohou projevit jako Gnava, zavrat,, pyrexie, zvySeni krevniho tlaku, pruritus, rozmazané vidéni
nebo zvraceni. Pfi 1écbé diive neléenych pacientl se vétSina reakcei spojenych s infuzi vyskytla
b&hem prvnich 6 mésict 1é¢by.

Prevence a 1é¢ba reakci spojenych s infuzi véetné€ hypersenzitivnich reakci

Lécba reakci spojenych s infuzi ma vychazet ze zavaznosti reakce a zahrnovat snizeni rychlosti infuze,
podani 1éCivych piipravki jako napf. antihistaminik, antipyretik a/nebo kortikosteroidl, a/nebo
pieruseni 1é¢by a jeji znovuzahajeni za pouziti prodlouzené doby infuze.

Kuwviili riziku vzniku hypersenzitivni reakce, véetn¢ anafylaxe, ma byt pii podavani velaglucerasy alfa
k dispozici rychle dosazitelna nalezita 1€kaiska péce, veetné personalu adekvatné vyskoleného pro
krizova opatieni. Pokud se v klinickych nebo domacich podminkach objevi anafylakticka nebo jina
akutni reakce, okamzit¢ infuzi ukoncete a zahajte piislusnou 1écbu. U pacientt, u kterych

se v domacich podminkach rozvinula anafylakticka reakce, se ma zvazit pokracovani v 1écbé

v klinickych podminkach.

U pacientt, ktefi vykazovali po podani velaglucerasy alfa nebo jiné enzymové substitucni terapie
projevy hypersenzitivity, se ma k 16¢b¢ pfistoupit s opatrnosti.

V ptipadech, kdy byla nutna symptomaticka lécba, Ize dalSim reakcim predejit premedikaci
antihistaminiky a/nebo kortikosteroidy.

Imunogenita

Tvorba protilatek proti velaglucerase alfa mize souviset s reakcemi spojenymi s infuzi, véetné
hypersenzitivnich reakei alergického typu. V klinickych studiich k povoleni registrace doslo u jednoho
z 94 pacienti (1 %) ke tvorbé protilatek tridy IgG proti velaglucerase alfa. Tyto protilatky se v tomto
jednom ptipadé ukazaly jako neutralizujici v in vitro testu. U Zadného pacienta se nevytvorily
protilatky IgE proti velaglucerase alfa.

Faze po uvedeni pripravku na trh

Béhem prodlouzené studie po uvedeni piipravku na trh doslo u jednoho pacienta k tvorbé protilatek
IgG proti piipravku VPRIV. Kromé toho bylo po uvedeni piipravku na trh hlaseno nékolik piihod
pozitivnich neutralizujicich protilatek a nedostate¢né ¢innosti.

Pokud ma 1ékar podezieni na nedostateCnou ucinnost nebo ztratu ucinnosti, kterd miize byt spojena
s tvorbou protilatek, mtize byt pacient testovan na protilatky na zakladé uvazeni l1ékate. Dalsi
informace o vyzadani sluzeb testovani protilatek ziskate na e-mailové adrese

medinfoEMEA @takeda.com.



Sodik
Tento ptfipravek obsahuje 12,15 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, coz odpovida 0,6 %

doporué¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Polysorbat 20

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,484 mg polysorbatu 20 v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida
0,11 mg/ml. Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

U pacientek s Gaucherovou chorobou, které otéhotni, miize béhem téhotenstvi a Sestinedeli dojit ke
zvyseni aktivity onemocnéni. Je tieba provést vyhodnoceni pfinosu a rizik u zen s Gaucherovou
chorobou, které zvazuji téhotenstvi.

Téhotenstvi

Udaje o podavani velaglucerasy alfa téhotnym zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky na pribéh t€hotenstvi, embryonalni/fetalni
vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj. Aby mohla byt 1é¢ba pfizptisobena jednotlivym pacientkam, je
nutno peclive sledovat t€hotenstvi a klinické projevy Gaucherovy choroby. Pti predepisovani
téhotnym Zenam je nutno postupovat opatrn¢.

Kojeni

Informace o vylucovani velaglucerasy alfa/metaboliti do lidského matefského mléka jsou
nedostate¢né. Velaglucerasa je synteticka forma beta-glukocerebrosidasy, ktera je normalni soucasti
lidského matetského mléka. Studie s jinymi formami enzymu prokazaly velmi nizké hladiny enzymu
v mateiském mléce. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1€cby pro matku
je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukon¢it/pferusit podavani pfipravku VPRIV.

Fertilita

Studie na zvifatech neprokazaly poruchy fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

VPRIV nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

N 24

2,1 %).

Nejcastejsimi nezadoucimi uc¢inky byly reakce spojené s infuzi (39,4 %). Nejcastéji pozorovanymi
symptomy reakci spojenych s infuzi byly: bolest hlavy, zavrat’, hypotenze, hypertenze, nauzea,



unava/astenie a pyrexie/zvysSena télesna teplota (dalsi informace viz bod 4.4). Jedinym nezaddoucim
ucinkem vedoucim k ukonc¢eni 1é¢by byla reakce spojena s infuzi.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci t¢inky hlasené u pacienti s Gaucherovou chorobou typu 1 jsou uvedeny v tabulce 1. Udaje
jsou usporadany podle tiid organovych systémt a frekvenci na zakladé konvence MedDRA.
Frekvence jsou definovany jako velmi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10) a mén¢ Casté

(= 1/1 000 az < 1/100). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci u€inky sefazeny podle klesajici

zavaznosti.

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky hliaSené pro pripravek VPRIV u pacientii s Gaucherovou

chorobou typu 1

Tiida organovych
systému

NeZadouci ucinky

Velmi ¢asté

Casté

Poruchy imunitniho
systému

hypersenzitivni reakce
(zahrnuje alergickou
dermatitidu

a anafylaktické*/anafylaktoidni
reakce)

Poruchy nervového
systému

bolest hlavy, zavrat’

Poruchy oka

rozmazané vidéni*

Srde¢ni poruchy

tachykardie

Respira¢ni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

dyspnoe*

Cévni poruchy

hypertenze, hypotenze,
zarudnuti

Gastrointestinalni
poruchy

Bolest biicha/bolest
nadbiiSku

nauzea

zvraceni*

Poruchy ktize a
podkozni tkané

vyrazka, kopfivka, pruritus*

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

bolest kosti, artralgie,
bolest zad

Celkové poruchy a reakce spojena hrudni diskomfort*
reakce v misté s infuzi,
aplikace astenie/Unava,
pyrexie/ zvySena
télesna teplota
Vysetfeni prodlouzeny aktivovany

parcialni tromboplastinovy ¢as,
pozitivita na neutralizujici
protilatky

* Nezadouci ucinky vychazejici z hlaseni po uvedeni na trh




Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Zvraceni

V nékterych ptipadech mlize byt zvraceni zavazné a té¢zké. Ke zvraceni nejéastéji dochazi béhem
infuze a az 24 hodin po ni.

Dalsi zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti (=65 let)

Bezpecnostni profil pripravku VPRIV v klinickych studiich zahrnujicich pacienty ve véku 65 let a
star§i byl podobny jako bezpecnostni profil pozorovany u ostatnich dospélych pacientt.

Pediatricka populace

Profil bezpecnosti ptipravku VPRIV v klinickych studiich zahrnujicich déti a dospivajici ve véku 4 az
17 let byl podobny profilu bezpec¢nosti pozorovanému u dospélych pacienti.

HlaSeni podezieni na nezddouci u¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

O predavkovani velaglucerasou alfa jsou k dispozici pouze omezené informace. Ve vétsing piipada
hlasenych pfedavkovani nebyly pozorovany zadné dalsi nezadouci u€inky. V ptipad€ ndhodného nebo
umyslného predavkovani vSak maji byt pacienti peclive sledovani a mé jim byt poskytnuta
symptomaticka a podpirna 1écba. Neni k dispozici zadné antidotum. Maximalni davka velaglucerasy
alfa v klinickych studiich byla 60 jednotek/kg (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: travici trakt a metabolismus, jiné 1é¢iva — enzymy
ATC kod: A16AB10.

Mechanismus t¢inku

Gaucherova choroba je autozomalné recesivni porucha zplisobend mutacemi v genu GBA, které vedou
k nedostatku lysozomalniho enzymu beta-glukocerebrosidasy. Tato enzymova deficience ma za
nasledek hromadéni glukocerebrosidu predevsim v makrofazich, coz vede ke vzniku pénovych bunck
neboli ,,Gaucherovych bun¢k*. Klinické rysy tohoto lysozomalniho stfadavého onemocnéni (LSD)
odrazeji distribuci Gaucherovych bun¢k v jatrech, sleziné, kostni dieni, kostech a plicich. Akumulace
glukocerebrosidu v jatrech a slezin€ vede k organomegalii. PostiZzeni kosti ma za nasledek kosterni
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abnormality a deformity, jakoz i silné bolesti v kostech (tzv. kostni krize). Depozita v kostni dfeni a
sekvestrace ve sleziné vedou ke klinicky vyznamné anemii a trombocytopenii.

Lécivou latkou pfipravku VPRIV je velaglucerasa alfa, ktera se vyrabi technologii aktivace genti

v lidské bunééné linii. Velaglucerasa alfa je glykoprotein. Monomer ma molekulovou hmotnost
piiblizn¢ 63 kDa, sklada se ze 497 aminokyselin a ma stejnou aminokyselinovou sekvenci jako
ptirozené se vyskytujici lidsky enzym glukocerebrosidasa. Obsahuje 5 potencialnich N-glykosylacnich
mist, z nichZ jsou ¢tyfi obsazena. Velaglucerasa alfa je vyrabéna tak, aby obsahovala piredev§im
glykany s vysokym obsahem mandzy, coz ma za ucel usnadnit internalizaci enzymu fagocytarnimi
cilovymi bunikami prostfednictvim manoézovych receptord.

Velaglucerasa alfa dopliuje nebo nahrazuje beta-glukocerebrosidasu, enzym katalyzujici hydrolyzu
glukocerebrosidu na glukézu a ceramid v lysozomu, a snizuje tak mnozstvi nahromadéného
glukocerebrosidu a koriguje patofyziologii Gaucherovy choroby. Velaglucerasa alfa zvySuje
koncentraci hemoglobinu a pocet krevnich desti¢ek a snizuje objem jater a sleziny u pacientt

s Gaucherovou chorobou typu 1.

Ve studiich 025EXT a 034 byla pacientim nabidnuta 1é¢ba v domacim prostredi. Ve studii 025EXT
dostalo 7 z 10 pacientt 1é¢bu v domacim prostfedi nejméné jednou béhem 60 mésict 1écby. Ve
studii 034 dostalo 25 ze 40 pacientd 1écbu v domécim prostedi nejméné jednou béhem 12 mésicii
studie.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Studie u drive nelécenych pacientii

Studie 025 byla 9mésicni oteviena studie s 12 dospelymi (> 18 let) pacienty, ktefi nebyli diive léceni
ERT (definovani jako pacienti neléceni ERT po dobu nejméné 12 mésicti pted vstupem do studie).
Prvnim 3 pacientdim byla velaglucerasa alfa v uvodu podavana ve zvysujicich se davkach (15, 30,

60 jednotek/kg) a zbyvajicich 9 pacientl zahajilo 1écbu davkou 60 jednotek/kg.

Klinicky vyznamné zvyseni koncentrace hemoglobinu a po¢tu krevnich desticek v porovnani
s hodnotami na za¢atku 1é¢by bylo pozorovano jiz za 3 mésice a snizeni objemu jater a sleziny po
6 1 9 mésicich po zahdjeni 1écby velaglucerasou alfa.

Deset pacientq, kteti ukoncili studii 025, bylo zatazeno do oteviené prodlouzené studie (025EXT) a

8 z nich studii dokoncilo. Po nejméné 12 mésicich nepierusené 1é€by velaglucerasou alfa se vSichni
pacienti kvalifikovali pro postupné snizeni davky velaglucerasy alfa z 60 na 30 jednotek/kg tim, Ze
dosahli nejméné 2 ze 4 1é¢ebnych cilti prvniho roku 1é€by ERT pro Gaucherovu chorobu typu 1.
Pacienti dostavali davky v rozmezi 30 az 60 jednotek/kg (median davky 35 jednotek/kg) kazdy druhy
tyden po dobu az 84 mésict (7 let). Setrvaly klinicky Gc¢inek byl zjistovan po celou dobu 1écby, jak
bylo prokazano zvysenim koncentrace hemoglobinu a poé¢tu krevnich desti¢ek a snizenim objemu jater
a sleziny.

Do 57. mésice dosahlo 8 z 8 pacientli pokles alesponi o 2 body ve skore zatéze kostni diené (Bone
Marrow Burden, BMB) lumbalni patete hodnoceno pomoci MRI vysetieni. ZlepSeni od vychoziho
stavu v prumérném Z-skore denzity kostniho mineralu (BMD) lumbalni patete a kréku femuru bylo
pozorovano v 24. mésici (0,4; 95% IS 0,1; 0,7), resp. 33. mésici (0,4; 95% IS 0,2; 0,6). Po sedmi
letech 1é¢by bylo prumérné zvyseni od vychozi hodnoty v Z skore 0,7 (95% IS 0,4; 1,0) pro lumbalni
patet a 0,5 (95% IS 0,2; 0,7) pro kréek femuru. Zadni pacienti nebyli klasifikovani do zdvazngjsi
WHO klasifikace kostni denzity ve srovnani s vychozim stavem.

Studie 032 byla 12mési¢ni randomizovana, dvojité zaslepena studie G€innosti s paralelnimi skupinami,
ktera zahrnovala 25 pacientd ve véku 4 let a starSich, ktefi nebyli diive [éCeni ERT (definovani jako
pacienti neléCeni ERT po dobu nejméné 30 mésict pred vstupem do studie). Pozadavkem pro ticast
byla ptitomnost anemie spojené s Gaucherovou chorobou a bud’ trombocytopenie nebo



organomegalie. Pacienti byli randomizovani k 1é¢bé velaglucerasou alfa v davce bud’ 45 jednotek/kg
(n=13) nebo 60 jednotek/kg (n = 12) podavané kazdy druhy tyden.

Velaglucerasa alfa v davce 60 jednotek/kg podavana intravendzné kazdy druhy tyden vykazala
klinicky vyznamné zvySeni primérné koncentrace hemoglobinu (+2,4 g/dl) a poctu krevnich desticek
(+50,9 x 10%/1) v porovnani s hodnotami na zacatku 1é&by, objem jater se snizil z 1,46n4asobku na
1,22nasobek normalu (primérné snizeni o 17 %) a objem sleziny se snizil z 14,0nasobku na
5,75nasobek normalu (prumémé snizeni o 50 %). Ve skupin€ dostavajici davku 45 jednotek/kg bylo
pozorovano vyznamné zvySeni koncentrace hemoglobinu (+2,4 g/dl) a poctu krevnich desticek
(+40,9 x 10%/1) v porovnani s hodnotami na zacatku 1é¢by, objem jater se snizil z 1,40ndsobku na
1,24nasobek normalu (primémé snizeni o 6 %) a objem sleziny se snizil z 14,5nasobku na
9,50nasobek normalu (prumérné sniZeni o 40 %).

Studie 039 byla 9mésicni randomizovana, dvojité zaslepend, non-inferioritni studie t€¢innosti

s paralelnimi skupinami a aktivnim komparatorem (imiglucerasa), ktera zahrnovala 34 pacientt ve
véku 4 let a starSich, kteti nebyli diive 1é¢eni ERT (definovani jako pacienti nelé¢eni ERT po dobu
nejméné 12 mesict pred vstupem do studie). Pozadavkem pro tcast byla pfitomnost anemie spojené
s Gaucherovou chorobou a bud’ trombocytopenie nebo organomegalie. Pacienti dostavali bud’

60 jednotek/kg velaglulcerasy alfa (n = 17) nebo 60 jednotek/kg imiglucerasy (n = 17) kazdy druhy
tyden.

Primérné absolutni zvysSeni koncentrace hemoglobinu v porovnani se vstupnimi hodnotami ¢inilo
1,624 g/dl (0,223 SE) po 9 mésicich 1écby velaglucerasou alfa. Pro toto zvySeni koncentrace
hemoglobinu byla prokazana klinicka a statistické non-inferiorita v porovnani s imiglucerasou
[primérny rozdil ve zméné od zacatku 1écby do 9 mésicti mezi 1é¢bami (velaglucerasa alfa —
imiglucerasa): 0,135 g/dl]. Nebyly zjistény zadné statisticky vyznamné rozdily mezi velaglucerasou
alfa a imiglucerasou ohledn¢ zmény poctu krevnich desticek a objemu jater a sleziny po 9 meésicich
1é¢by velaglucerasou alfa, ani ohledné doby do prvni odpovédi hemoglobinu (definovana jako zvySeni
o 1 g/dl v porovnani se vstupni hodnotou).

Studie u pacientii, kteri presli z lécby imiglucerasou na VPRIV

Studie 034 byla 12mési¢ni oteviena studie bezpec¢nosti, ktera zahrnovala 40 pacientti ve véku 4 let a
starSich, ktefi dostavali 1écbu imiglucerasou v davkach v rozmezi od 15 do 60 jednotek/kg béhem
nejméné 30 po sobé jdoucich mésict. Pacienti museli dostavat stabilni davku imiglucerasy po dobu
nejméné 6 mésicli pied zarazenim do studie. Lécba velaglucerasou alfa byla pacientim podavana ve
stejném mnozstvi jednotek a stejném rezimu jako jejich davky imiglucerasy. Koncentrace
hemoglobinu a pocet krevnich desti¢ek byly hodnoceny jako zmény v porovnani s hodnotami na
zacatku studie, ktery byl definovan jako konec pacientovy 1é¢by imiglucerasou.

U pacientt, kteii presli z imiglucerasy na velaglucerasu alfa, se koncentrace hemoglobinu a pocet
krevnich desti¢ek udrzely na terapeutické tirovni po celou dobu 12 mésict 1€cby.

Studie 058 byla oteviena studie klinické bezpe¢nosti u 211 pacientii zahrnujici 205 pacienti, ktefi byli
drive 1é¢eni imiglucerasou, 6 dosud nelécenych pacientd a 57 pacientli ve véku 65 let nebo starSich
(56/57 pteslo na velaglucerasu alfa z imiglucerasy). Pacientiim pfechazejicim z imiglucerasy byly
podavany infuze velaglucerasy alfa kazdy druhy tyden ve stejném mnozstvi jednotek jako
imiglucerasa v rozmezi od 15 do 60 jednotek/kg. Pacientiim pfechazejicim z davky <15 jednotek/kg
imiglucerasy bylo podavano 15 jednotek/kg velaglucerasy alfa.

U pacientt diive 1é€enych imiglucerasou byl medidn poc¢tu podanych infuzi velaglucerasy alfa 8 infuzi
a median doby trvani 1écby ¢inil 15,1 tydne. Bezpecnostni profil u téchto pacientd byl podobny jako
bezpecnostni profil pozorovany v jinych klinickych studiich. Ke tvorbé protilatek proti velaglucerase
alfa beéhem studie doslo pouze u 1 ze 163 hodnocenych pacientd.

U pacientt diive 1é¢enych imiglucerasou se primérné koncentrace hemoglobinu a pocet krevnich
desticek udrzovaly po celou dobu studie a zustaly v referenénim rozmezi.



Prodlouzeni studie 044

Celkem 95 pacientt (73 dospélych a 22 pediatrickych pacientt), ktefi se Gcastnili na studiich 032, 034
a 039, bylo zafazeno do nezaslepeného prodlouZeni studie a byli 1é¢eni pomoci velaglucerasy alfa.
57 pacientii nedostavalo diive zadnou 1é¢bu. VSichni pacienti dostavali alespon 2 roky ERT a byli

sledovani po primérnou dobu 4,5 roku (minimaln¢ 2,3 roku, max. 5,8 roku).

V této studii byla u pacientt bez piedchozi 1é¢by hodnocena koncentrace hemoglobinu, pocet krevnich
desticek, objem jater a objem sleziny po 24 mésicich 1éCby. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Vysledky po 24 mésicich — zména od vychoziho stavu — populace ITT studie 044

Klinické parametry

Celkova skupina
velaglucerasy alfa
(n=239)
Priamérna zména
od vychoziho

Pacienti 1éceni
imiglucerasou po
dobu 9 mésici a pak
velaglucerasou alfa
po dobu 15 mésict
(n=16)

Pacienti, ktefi pi‘esli
z dlouhodobé 1écby
imiglucerasou na
velaglucerasu alfa
(n=38)

(% t&lesné hmotnosti)®

stavu (95% 1IS) - Primérna zména od
Primérna zména od vychoziho stavu
vychoziho stavu (95% IS)
95% 1IS)
Koncentrace hemoglobin 2,75 2,00 -0,05
(g/dD) (2,28; 3,22) (1,25; 2,75) (-0,34; 0,25)
Pocet krevnich desticek 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
jater* (-1,50; -0,91) (-2,16; -1,21) (-0,10; 0,05)
(% télesné hmotnosti)
Normalizovany objem -2,66 -3,63 -0,11
sleziny* (-3,50; -1,82) (-7,25; -0,02) (-0,19; -0,03)

$ Vyluduje pacienty se splenektomii. n = 30, 6 a 34 pro 3 vyse uvedené skupiny.

* Objem jater a sleziny jsou normalizované jako procento télesné hmotnosti. Normalni slezina je
definovéna jako 0,2 % t¢lesné hmotnosti; normalni jatra jako 2,5 % t€lesné hmotnosti.
Poznamka: Imputace byla aplikovana na intermitentné chybéjici udaje.

V této studii bylo BMD hodnoceno pomoci dvojité RTG absorpciometrie lumbalni pateie a krcku
femuru. Mezi 31 dosud nelécenymi dospélymi pacienty, ktefi podstupovali 1€¢bu pomoci
velaglucerasy alfa, bylo primémé Z-skore BMD lumbalni patete ve vychozim stavu -1,820 (95%
interval spolehlivosti: -2,21; -1,43) a zvysilo se 0 0,62 (95% interval spolehlivosti: 0,39; 0,84) od
vychozi hodnoty po 24 mésicich 1écby pomoci velaglucerasy alfa. Podobné vysledky byly
zaznamenany u diive neléenych pacientd, kteti dostavali 9 mésicti imiglucerasu a nasledné po dobu
15 mésict velaglucerasu alfa. U pacientd, ktefi piesli z dlouhodobého podavani imiglucerasy na
velagluceraasu alfa byla BMD lumbalni patetfe udrzovana po dobu 24 mésict. Naopak nebyla
pozorovana zadna vyznamna zména BMD krcku femuru.

U pediatrické populace (studované ve veéku 4 az 17 let) bylo pozorovano zvysSeni Z-skore primérné
vysky beéhem 60 mésict [écby v celkové dosud neléCené populaci, coZ naznacuje ptinosny lécebny
ucinek velaglucerasy alfa na linearni rust. Podobné 1é¢ebné t¢inky byly pozorovany béhem 48 mésict
u pediatrické populace, kterd podstoupila 9 mésicti 1écby imiglucerasou, nasledovanych podavanim
velaglucerasy alfa. Pediatrické subjekty, které ptesly z dlouhodobého podavani imiglucerasy na
velaglucerasu alfa ve studii 034 mély vétsi Z-skore pruimémé vysky ve vychozim stavu a jejich
Z-skoére primérné vysky zustalo stabilni v pribéhu ¢asu.



Tyto 1é¢ebné U¢inky na hemoglobin, pocet krevnich desti¢ek, objemy organt, kostni denzitu a vysku
byly udrzovany do konce studie.

Studie 402

Studie 402 byla oteviena studie faze IV s jednim ramenem hodnotici G¢inek ptipravku VPRIV na
patologii souvisejici s kostmi u 21 dosud nelé¢enych dospélych subjektii s Gaucherovou chorobou
typu 1. Analyza primarni G¢innosti byla provedena u 16 subjekti, které ukoncily 24mési¢ni 1é¢bu
pfipravkem VPRIV s medianem véku ve vychozim stavu 46 let a primérnym (SD) Z-skore BMD ve
vychozim stavu -1,93 (0,876).

V této studii byla primarnim cilovym parametrem u¢innosti zména od vychoziho stavu do 24 mésici
v Z-skore BMD lumbaélni patefe métena metodou DXA. Byl pozorovan pozitivni trend primarniho
cilového parametru ucinnosti [zména v Z-skére BMD lumbalni patete od vychoziho stavu do

24 mésict — prumér (SD) 0,17 (0,394), 95% IS -0,04, 0,38]; ale ucinek nebyl statisticky vyznamny
(p-hodnota 0,1077). Po 1 roce 1é¢by nebyl pozorovan Zadny relevantni uc¢inek pripravku VPRIV na
Z-skore BMD lumbalni patete.

Sekundarni cilové parametry [populace ITT: PP (pozorované piipady)] uvedené v tabulce 3 nize byly
ve shodé s pfedchozimi studiemi.

Tabulka 3: Sekundarni cilové parametry ve studii SHP-GCB-402 — primér (SD) ve vychozim
stavu, primérna zména od vychoziho stavu do 24 mésicu, 95% IS

Klinické parametry Primér (SD) ve Prumérna zména od vychoziho
vychozim stavu stavu do 24 mésici (95% IS)
Skore zatéze kostni dien¢ 7,8 (2,61) -3,0
(BMB) (n=13) (-4,4; -1,6)
Koncentrace hemoglobinu (g/dl) 13,1 (1,30) 0,90
(n=18) (0,29; 1,51)
Pocet krevnich destic¢ek (x 10°/1) 135,3 (47,94) 69,16
(n=16) (40,67; 97,64)
Normalizovany objem jater 2,8 (0,59) -0,45
(% télesné hmotnosti) (n = 15) (-0,67; -0,22)
Normalizovany objem sleziny 1,0 (0,86) -0,56
(% telesné hmotnosti) (n = 15) (-0,97; -0,15)
IS = interval spolehlivosti; SD = standardni odchylka

Bezpecnostni profil se také shodoval s udaji z pfedchozich studii; nebyly pozorovany zadné nové
bezpecnostni signaly.

Pediatrickd populace

Pouziti u vékové skupiny od 4 do 17 let je podporovano diikazy z kontrolovanych studii u dospélych a
pediatrickych [20 z 94 (21 %)] pacientl. Profily bezpecnosti a ucinnosti u pediatrickych a dospélych
pacientdl byly podobné. Do studii mohli byt zatazeni pacienti ve véku 2 let a starsi a ocekava se, Ze
profil bezpecnosti a u¢innosti bude podobny az do dolni vékové hranice 2 let. Nicméné o podavani
détem mladsim 4 let nejsou k dispozici zadné udaje. Uginek na vysku byl hodnocen ve studii 044 (viz
bod 5.1, ProdlouZzeni studie 044).

Studie HGT-GCB-068 faze I/Il byla provedena za ucelem stanoveni G¢innosti a bezpe¢nosti ERT
velaglucerasou alfa pii 1é¢b¢ diive neléCenych déti a dospivajicich s Gaucherovou chorobou typu 3.

V této multicentrické, oteviené studii byla v pribchu 12 mésict podavana velaglucerasa alfa v davce
60 jednotek/kg intravendzni infuzi kazdy druhy tyden 6 pacientiim (ve véku 2 az 17 let pii zafazeni do
studie) s potvrzenou diagnoézou Gaucherovy choroby typu 3.
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Zjisténi z této malé exploratorni studie tykajici se neneurologické uc¢innosti a bezpecnostniho profilu
intravenozné podavané velaglucerasy alfa pacientim s Gaucherovou chorobou typu 3 byla
konzistentni se zjisténimi pozorovanymi u pacientll s Gaucherovou chorobou typu 1. V této studii se
s vyjimkou jednoho pacienta neobjevily ndznaky vyznamnych zlepseni neurologickych manifestaci
Gaucherovy choroby typu 3.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem VPRIV u vSech podskupin pediatrické populace s Gaucherovou chorobou typu 2
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nebyly zaznamendny zadné zjevné farmakokinetické rozdily mezi muzskymi pacienty a pacientkami
s Gaucherovou chorobou typu 1. Zadny ze subjektii ve farmakokinetickych studiich nebyl ve dnech
farmakokinetického hodnoceni pozitivni na protilatky proti velaglucerase alfa. Z tohoto diivodu
nebylo mozné vyhodnotit G¢inek protilatkové odpovédi na farmakokineticky profil velaglucerasy alfa.

Absorpce

Sérové koncentrace velaglucerasy alfa rychle stoupaly béhem prvnich 20 minut 60minutové infuze a
poté se ustalily; koncentrace Cmax bylo obvykle dosazeno za 40 az 60 minut po zahajeni infuze. Po
ukonceni infuze se sérové koncentrace velaglucerasy alfa rychle snizovaly, a to jednofazové nebo
dvoufazovée, a pruméerny polocas ti pii davkach 15, 30, 45 a 60 jednotek/kg se pohyboval mezi 5 az
12 minutami.

Distribuce

Velaglucerasa alfa vykazovala ptiblizn€ linearni farmakokineticky profil (tj. prvniho fadu) a hodnoty
Cmax @ AUC se v rozmezi davek od 15 do 60 jednotek/kg zvySovaly piiblizné umérné s davkou.
Distribucni objem v rovnovazném stavu Cinil pfiblizn€ 10 % télesné hmotnosti. Vysoka clearance
velaglucerasy alfa ze séra (pramér 6,7 az 7,6 ml/min/kg) je konzistentni s rychlym vychytavanim
velaglucerasy alfa do makrofagl prostiednictvim manézovych receptord.

Eliminace

U pediatrickych pacientii (n = 7, vékové rozmezi 4 az 17 let) se rozmezi clearance velaglucerasy alfa
nachazelo v rozmezi hodnot clearance u dospélych pacientti (n = 15, v€kové rozmezi 19 az 62 let).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka
(viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Sachar6za

Dihydrat natrium-citratu (E 331)

Monohydrat kyseliny citronové (E 330)
Polysorbat 20 (E 432)
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1écivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

Rekonstituovany a nafedény infuzni roztok:

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana po dobu 24 hodin pfi teploté
2 °C az 8 °C, pokud byl ptipravek chranén pied svétlem.

Z mikrobiologického hlediska by mél byt 1é¢ivy ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité,
jsou doba a podminky uchovavani po otevieni pied pouzitim odpovédnosti uzivatele a nesmi
presahnout 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

20ml injekéni lahvicka (sklo tfidy I) se zatkou (butylova pryz potazena fluororesinem), jednodilnym
tésnénim a odklapécim uzavérem

Velikosti baleni: 1, 5 a 25 injek¢nich lahvic¢ek. Kazda injekéni lahvicka obsahuje 400 jednotek prasku
pro infuzni roztok.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek VPRIV je nutno rekonstituovat a natfedit. Je urcen pouze k intraven6zni infuzi. Ptipravek je
uréen pouze pro jednordzové pouziti a podava se pres 0,2 nebo 0,22 um filtr.

Je nutné dodrZovat aseptické postupy.

Pripravek VPRIV je tfeba pripravit nasledujicim zplsobem:

1. Pocet injekcnich lahvicek, které se maji pouZit k rekonstituci, se ur¢i individualné na zaklade
pacientovy télesné hmotnosti a pfedepsané davky.

2. Potiebné injekeéni lahvicky se vyjmou z chladnicky. Jedna injekéni lahvicka o obsahu
400 jednotek se rekonstituuje pomoci 4,3 ml sterilni vody pro injekci.

3. Po rekonstituci je tfeba obsah injekéni lahvicky jemné promichat. Lahvic¢ky se nemaji
protiepavat. Jedna lahvicka bude obsahovat extrahovatelny objem 4,0 ml (100 jednotek/ml).

4. Pted dalsim natfedénim je tfeba roztok v lahvickach vizualn€ zkontrolovat; roztok ma byt ¢iry az

lehce opalizujici a bezbarvy; roztok se nema pouzivat, pokud ma nezadouci zbarveni nebo
obsahuje cizi ¢astice.

5. Vypocitany objem 1é¢ivého piipravku se odebere z piislusného poctu lahvicek a celkovy
pozadovany objem se nafedi ve 100 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro infuzi.
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Natedény roztok se ma jemné promichat. Nema se protfepavat. Infuze ma byt zahajena do
24 hodin od doby rekonstituce.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

medinfoEMEA @takeda.com

8.  REGISTRACNI CiSLA

EU/1/10/646/002

EU/1/10/646/005

EU/1/10/646/006

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. srpna 2010

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. ¢ervence 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

08/2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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