ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VPRIV 400 jednostek proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 400 jednostek* welaglucerazy alfa**.
Po rekonstytucji jeden ml roztworu zawiera 100 jednostek welaglucerazy alfa.

*Jednostka aktywnos$ci enzymu definiowana jest jako ilos¢ enzymu potrzebna do przetworzenia
jednego mikromola p-nitrofenylo p-D-glukopiranozydu w p-nitrofenol w ciaggu jednej minuty

w temperaturze 37°C.

**wytwarzana w linii komorek ludzkiego fibroblastu HT-1080 za pomocg technologii rekombinacji
DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 12,15 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Bialy lub biatawy proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy VPRIV jest wskazany do stosowania w dtugotrwalej enzymatycznej terapii
zastgpczej u pacjentdow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu .

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Terapia produktem VPRIV powinna by¢ nadzorowana przez lekarza doswiadczonego w leczeniu
pacjentow z choroba Gauchera.

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu wynosi 60 jednostek/kg mc. i jest podawana co dwa tygodnie.

Dawka moze by¢ zmodyfikowana indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu o osiggnigte

i utrzymane cele terapeutyczne. W badaniach klinicznych przetestowano dawki od 15 do

60 jednostek/kg mc., podawane co dwa tygodnie. Dawek wigkszych niz 60 jednostek/kg mc. nie
badano.

Pacjenci aktualnie leczeni w zwigzku z chorobg Gauchera typu I za pomocg enzymatycznej terapii
zastepczej z zastosowaniem imiglucerazy moga przejs¢ na terapi¢ produktem VPRIV stosujac taka
samg dawke i takg samg czestos¢ dawkowania.



Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat)
Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ leczeni takg samg dawka (od 15 do 60 jednostek/kg mc.), jak
inni doros$li pacjenci (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Na podstawie aktualnej wiedzy dotyczacej farmakokinetyki i farmakodynamiki welaglucerazy alfa,
nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Na podstawie aktualnej wiedzy dotyczacej farmakokinetyki i farmakodynamiki welaglucerazy alfa,
nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz
punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Dwudziestu sposrod 94 pacjentow (21%), ktorzy otrzymywali welaglucerazg alfa podczas badan
klinicznych byto w wieku dziecigcym lub mtodzienczym (od 4 do 17 lat). Profile bezpieczenstwa
stosowania 1 skuteczno$ci u pacjentow pediatrycznych i dorostych byly podobne (wigcej informacji,
patrz punkt 5.1). Dane z populacji dzieci i mtodziezy dotyczace infuzji podawanych w warunkach
domowych przez pacjenta lub opiekuna pacjenta sg bardzo ograniczone.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci welaglucerazy alfa u dzieci
w wieku do 4 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposdéb podawania

Do stosowania wytacznie w infuzji dozylne;.
Nalezy podawaé w postaci 60-minutowej infuzji dozylne;j.
Nalezy podawac¢ przez filtr o $rednicy poréw 0,2 lub 0,22 pm.

Podawanie produktu leczniczego w warunkach domowych przez fachowego pracownika personelu
medycznego lub podawanie samodzielne (tj. podawanie przez opiekuna pacjenta lub przez samego
pacjenta) moze by¢ rozwazane u pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej trzy infuzje i dobrze je
tolerowali. Decyzja o przejsciu przez pacjenta do podawania infuzji w warunkach domowych powinna
zosta¢ podjeta po dokonaniu oceny i zaleceniu przez lekarza prowadzacego. Zwlaszcza samodzielne
podawanie leku powinno by¢ $cisle monitorowane przez lekarza prowadzacego i powinno odbywac
si¢ w obecno$ci odpowiedzialnej osoby doroste;j.

Lekarz prowadzacy musi mie¢ pewnos¢, ze osoba, ktora bedzie podawaé welagluceraze alfa w domu,
jest odpowiednio przeszkolona. Podczas podawania leku w warunkach domowych nie nalezy zmienia¢
dawkowania ani szybkosci infuzji bez wiedzy lekarza prowadzacego. Podczas podawania
welaglucerazy alfa nalezy zapewni¢ odpowiednie zaplecze medyczne, w tym obecnos¢ personelu
odpowiednio przeszkolonego w zakresie czynnos$ci ratunkowych. Jesli wystapi reakcja anafilaktyczna
lub inna ostra reakcja, nalezy natychmiast przerwac infuzj¢ i rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz
punkt 4.4). W takiej sytuacji moze zaj$¢ koniecznos¢ podawania kolejnych infuzji w szpitalu.

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

4.3 Przeciwwskazania

Cigzka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

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

Nadwrazliwo$¢

U pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu zgtaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym objawy reakcji anafilaktycznej. Wigkszos¢ reakcji
nadwrazliwosci zwykle wystepuje w ciggu 12 godzin od infuzji. Najczesciej zgtaszanymi objawami
reakcji nadwrazliwosci sg nudnos$ci, wysypka, dusznosc, bol plecow, uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej (w tym uczucie ucisku w klatce piersiowej), pokrzywka, bol stawow oraz bol gtowy.

Reakcje zwiazane z podaniem infuzji

Reakcjg zwigzang z podaniem infuzji definiuje sie jako kazde dziatanie niepozadane wystepujace
W ciggu 24 godzin od rozpoczecia infuzji welaglucerazy alfa. Reakcje zwigzane z podaniem infuzji
(ang. infusion related reactions, IRR) byly najczesciej obserwowanymi reakcjami niepozgdanymi
U pacjentow leczonych podczas badan klinicznych. Reakcje IRR majg zazwyczaj charakter
nadwrazliwos$ci. Najczesciej zgtaszanymi objawami reakcji nadwrazliwosci sa nudnosci, wysypka,
dusznos¢, bol plecow, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej (w tym uczucie ucisku w klatce
piersiowej), pokrzywka, bol stawow oraz bol glowy. U pacjentow uczestniczacych w badaniach
klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano objawy reakcji
anafilaktycznej. Oprocz objawow charakterystycznych dla reakcji nadwrazliwosci, IRR moze
objawiac¢ si¢ zmgczeniem, zawrotami glowy, goraczka, podwyzszonym ci$nieniem krwi, §wigdem,
niewyraznym widzeniem lub wymiotami. U pacjentéw uprzednio nieleczonych, wickszo$¢ reakcji
zwigzanych z podaniem infuzji wystepowala w ciggu pierwszych 6 miesiecy terapii.

Zapobieganie reakcjom zwigzanym z podaniem infuzji, w tym reakcjom nadwrazliwosci i ich leczenie

Leczenie reakcji zwigzanych z podaniem infuzji powinno by¢ uzaleznione od ci¢zkosci danej reakcji
i sktadac si¢ ze spowolnienia szybkosci wlewu, terapii produktami leczniczymi, takimi jak leki
przeciwhistaminowe, przeciwgoraczkowe i (lub) kortykosteroidy, i (lub) przerwania i ponownego
rozpoczecia leczenia z wydhuzonym czasem podawania infuzji.

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci, w tym reakcji anafilaktycznych, podczas
podawania welaglucerazy alfa nalezy zapewni¢ odpowiednie zaplecze medyczne, w tym obecnos¢
personelu odpowiednio przeszkolonego w zakresie czynnos$ci ratunkowych. Jesli wystapi reakcja
anafilaktyczna lub inna ostra reakcja, w szpitalu lub w domu, nalezy natychmiast przerwaé infuzje

i rozpoczaé odpowiednie leczenie. Jesli reakcja anafilaktyczna wystapita podczas podawania produktu
leczniczego w domu, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ kontynuowania leczenia w szpitalu.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow, u ktorych wezesniej wystapily objawy
nadwrazliwos$ci podczas stosowania welaglucerazy alfa lub innej enzymatycznej terapii zastepcze;.

Leczenie zapobiegawcze lekami antyhistaminowymi i (lub) kortykosteroidami moze zapobiec
kolejnym reakcjom w przypadkach, w ktorych konieczne byto zastosowanie leczenia objawowego.

Immunogennosé

Powstawanie przeciwcial przeciwko welaglucerazie alfa moze by¢ zwigzane z reakcjami zwigzanymi
z podaniem infuzji, w tym alergicznymi reakcjami nadwrazliwo$ci. Podczas badan klinicznych przed
wydaniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu u jednego spos$rod 94 pacjentow (1%) wyksztatcity
si¢ przeciwciata klasy IgG przeciw welaglucerazie alfa. W tym pojedynczym przypadku, przeciwciata



te zostaly okre$lone jako neutralizujace w badaniu in vitro. U zadnego z pacjentéw nie wyksztalcity
si¢ przeciwciata klasy IgE przeciw welaglucerazie alfa.

Po wprowadzeniu do obrotu

W trakcie przedtuzonego badania po wprowadzeniu do obrotu u jednego pacjenta wyksztalcily sie
przeciwciata 1gG przeciwko produktowi leczniczemu VPRIV. Ponadto po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu zgtoszono kilka przypadkow wyksztatcenia si¢ przeciwciat neutralizujacych

i braku dziatania.

Jesli lekarz podejrzewa brak/zanik dziatania leku, ktory moze mie¢ zwiagzek z wyksztatceniem sig¢
przeciwciat, moze zdecydowaé o wykonaniu u pacjenta badania na obecnos¢ przeciwciat. Aby
uzyskac wiecej informacji na temat zlecania badan na obecno$¢ przeciwciat, nalezy skontaktowac sie
z podmiotem odpowiedzialnym, piszac na adres medinfoEMEA@takeda.com.

Séd

Produkt leczniczy zawiera 12,15 mg sodu na fiolke, co odpowiada 0,6% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Pacjentki z choroba Gauchera, ktore zajda w cigze moga doswiadczy¢ okresowego zwigkszenia
aktywnosci choroby podczas cigzy i potogu. W przypadku kobiet z chorobg Gauchera planujacych
cigze, zaleca si¢ przeprowadzenie analizy ryzyka i korzysci.

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania welaglucerazy alfa u kobiet
w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego
wplywu na cigze, rozwdj embrionalny/zarodkowy, pordd lub rozwdj poporodowy. Dla
zindywidualizowania terapii konieczne jest doktadne monitorowanie cigzy i obrazu klinicznego
choroby Gauchera. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas przepisywania produktu leczniczego
kobietom w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania welaglucerazy alfa lub jej metabolitow do
mleka ludzkiego. Welagluceraza jest syntetyczng forma beta-glukocerebrozydazy, ktdra jest
naturalnym sktadnikiem mleka ludzkiego. Badania innych form tego enzymu wykazaty ich bardzo
niskie poziomy w mleku ludzkim. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig czy
przerwa¢ podawanie produktu VPRIV, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka
i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wptywu na ptodnos$¢ (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

VPRIV nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi leku, ktore wystapity u pacjentow podczas badan
klinicznych byty reakcje nadwrazliwosci (2,1%).

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi byly reakcje zwigzane z podaniem infuzji (39,4%).
Najczesciej obserwowanymi objawami reakcji zwigzanych z podaniem infuzji byly: bol gtowy,
zawroty glowy, obnizone ci$nienie krwi, podwyzszone ci$nienie krwi, mdtosci, zmeczenie/astenia,
oraz goraczka/podwyzszona temperatura ciata (wigcej informacji, patrz punkt 4.4). Jedyne dziatanie
niepozadane, ktére doprowadzito do przerwania leczenia byto reakcjg zwigzang z podaniem infuzji.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela 1 przedstawia dziatania niepozadane, ktore zgltoszono u pacjentdéw z rozpoznaniem choroby
Gauchera typu I. Informacje przedstawione sa wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz czestosci
wystepowania zgodnie z terminologig MedDRA. Czgsto$¢ definiowana jest jako: bardzo czesto
(>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10) i niezbyt cz¢sto (=1/1 000 do <1/100). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym
si¢ nasileniem.

Tabela 1: Zgloszone dzialania niepozadane produktu VPRIV, ktére wystapily u pacjentow
z rozpoznaniem choroby Gauchera typu |

Klasyfikacja ukladow

. . Dzialanie niepozadane
i narzadow

Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt cze¢sto
Zaburzenia uktadu reakcje nadwrazliwosci (w
immunologicznego tym alergiczne zapalenie skory

oraz reakcje anafilaktyczne*/
anafilaktoidalne)

Zaburzenia uktadu bol glowy, zawroty
nerwowego glowy
Zaburzenia oka niewyrazne
widzenie*
Zaburzenia serca czestoskurcz
Zaburzenia uktadu dusznosc¢*
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia naczyniowe nadcisnienie, obnizone
ci$nienie krwi,
zaczerwienienie twarzy
Zaburzenia zotadka bol brzucha/bél mdtosci wymioty*
i jelit nadbrzusza
Zaburzenia skory wysypka, pokrzywka, swiad*

i tkanki podskornej




Klasyﬁk?cja ukladow Dzialanie niepozadane
i narzadow
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia b6l kosci, bol stawodw,
mie$niowo-szkieletowe | bdl plecéw
i tkanki tacznej
Zaburzenia ogdlne reakcja zwigzana uczucie dyskomfortu w klatce
i stany w miejscu z podaniem infuzji, piersiowej*
podania astenia/zmeczenie,
goragczka/ podwyzszona
temperatura ciata
Badania diagnostyczne wydhuzony czas
kaolinowo-kefalinowy
(APTT), obecnosc¢
przeciwciatl neutralizujacych

*Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wymioty

W niektorych przypadkach wymioty mogg by¢ nasilone lub cigzkie. Wymioty najczesciej wystepuja
podczas infuzji i do 24 godzin od jej zakonczenia.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu VPRIV w badaniach klinicznych z udziatem pacjentow
w wieku 65 lat i starszych byt podobny do profilu obserwowanego u innych pacjentow dorostych.

Dzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu VPRIV w badaniach klinicznych z udziatem dzieci
i mtodziezy w wieku od 4 do 17 lat byt podobny do profilu obserwowanego u pacjentéw dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah 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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-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
Dostepne sa ograniczone informacje dotyczace przedawkowania welaglucerazy alfa. W wigkszosci
przypadkow, gdy zostato zgtoszone przedawkowanie, nie obserwowano zadnych dodatkowych dziatan

niepozadanych. Jednak w razie przypadkowego lub celowego przedawkowania pacjenci powinni by¢
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uwaznie obserwowani, a leczenie powinno by¢ objawowe 1 wspomagajace. Antidotum nie jest
dostepne. Maksymalna dawka welaglucerazy alfa stosowana w badaniach klinicznych wynosita
60 jednostek/kg mc. (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, enzymy,
kod ATC: A16AB10.

Choroba Gauchera jest zaburzeniem dziedziczonym autosomalnie recesywnie spowodowanym
mutacjami w genie GBA, powodujgcym niedobdr enzymu lizosomalnego, beta-glukocerebrozydazy.
Niedobor tego enzymu prowadzi do gromadzenia si¢ glukocerebrozydu gléwnie w makrofagach,
powodujac powstawanie komorek piankowatych zwanych ,,komorkami Gauchera”. Jest to
lizosomalna choroba spichrzeniowa (ang. lysosomal storage disorder, LSD), ktdrej objawy kliniczne
sa odzwierciedleniem wystgpowania komorek Gauchera w watrobie, §ledzionie, szpiku kostnym,
ko$¢cu oraz ptucach. Nagromadzenie glukocerebrozydu w watrobie i §ledzionie prowadzi do
organomegalii. Zajecie koSci przez proces chorobowy powoduje anomalie i deformacje szkieletu,

a takze napadowe bole kostne. Ztogi w szpiku kostnym i sekwestracja sledziony prowadza do istotnej
klinicznie niedokrwisto$ci i matoptytkowosci.

Substancja czynng produktu leczniczego VPRIV jest welagluceraza alfa, ktéra jest wytwarzana przy
pomocy technologii aktywacji gendéw w ludzkiej linii komérkowej. Welagluceraza alfa jest
glikoproteing. Monomer ma mase¢ okoto 63 kDa, posiada 497 aminokwasow i takg samg sekwencje
aminokwasow co wystepujacy naturalnie ludzki enzym - glukocerebrozydaza. Istnieje 5 potencjalnych
miejsc N-glikozylacji, z ktorych cztery sg zajete. Welagluceraza alfa jest wytwarzana tak, aby
zawierala glownie glikany bogate w mannoze i wspomagatla internalizacj¢ enzymu przez docelowe
komorki fagocytarne za posrednictwem receptora mannozy.

Welagluceraza alfa uzupelnia niedobor lub zastgpuje beta-glukocerebrozydaze, enzym, ktory jest
katalizatorem hydrolizy glukocerebrozydu do glukozy i ceramidu w lizosomie, obnizajac w ten sposéob
ilo$¢ nagromadzonego glukocerebrozydu i korygujac patofizjologi¢ lezaca u podstaw choroby
Gauchera. Welagluceraza alfa podwyzsza stgzenie hemoglobiny i liczbg ptytek krwi, oraz zmniejsza
objetos$¢ watroby i §ledziony u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu |.

Pacjentom wiaczonym do badan 025EXT i 034 zaproponowano terapi¢ w warunkach domowych.
W badaniu 025EXT, 7 spo$rdd 10 pacjentdéw co najmniej raz otrzymato terapi¢ w warunkach
domowych w trakcie leczenia trwajgcego 60 miesigcy. W badaniu 034, 25 sposrod 40 pacjentéw co
najmniej raz otrzymato terapi¢ w warunkach domowych w trakcie badania trwajacego 12 miesigcy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania u pacjentow uprzednio nieleczonych

Badanie 025 bylo trwajagcym 9 miesiecy otwartym badaniem na grupie 12 dorostych (> 18 lat)
pacjentéw uprzednio nieleczonych enzymatyczng terapia zastepcza (definiowanych, jako pacjenci,
ktorzy nie byli leczeni tg terapig przez co najmniej 12 miesigcy przed wlaczeniem badania).
Welagluceraze alfa poczatkowo podawano w dawkach rosngcych u 3 pierwszych pacjentéw (15, 30,
60 jednostek/kg mc.), natomiast pozostatych 9 pacjentdow rozpoczeto leczenie dawka

60 jednostek/kg mc.

Klinicznie istotne poprawy parametrow od poziomu wyjsciowego obserwowano w stezeniu
hemoglobiny i liczbie ptytek krwi juz w 3 miesigcu, a w objetosci watroby i §ledziony zaréwno w 6,
jak i w 9 miesigcu od rozpoczgcia terapii welagluceraza alfa.



Dziesigciu pacjentdw, ktorzy zakonczyli badanie 025, zostato wigczonych do otwartego badania
bedacego przedtuzeniem badania gtéwnego (025EXT). Osmiu z nich ukonczyto badanie. Po co
najmniej 12 miesigcach nieprzerwanej terapii welagluceraza alfa, wszyscy pacjenci zostali
zakwalifikowani do stopniowanego zmniejszenia dawki welaglucerazy alfa z 60 do

30 jednostek/kg mc., po osiaggnieciu co najmniej 2 z 4 celow terapeutycznych wyznaczonych na

,»rok 17 enzymatycznej terapii zastepczej w leczeniu choroby Gauchera typu I. Pacjenci otrzymywali
dawki w zakresie od 30 do 60 jednostek/kg mc. (mediana dawki wynosita 35 jednostek/kg mc.) co
drugi tydzien przez okres do 84 miesigcy (7 lat). Wykazywano dlugotrwata aktywno$¢ kliniczna leku
podczas trwania leczenia, objawiajaca si¢ zwigkszeniem stezenia hemoglobiny i liczby ptytek krwi
oraz zmniejszeniem objetosci watroby i sledziony.

Do 57 miesigca u 8 na 8 pacjentow osiggnicto zmniejszenie obcigzenia szpiku kostnego (ang. Bone
Marrow Burden, BMB) o co najmniej 2 punkty w ocenie kregostupa ledzwiowego przeprowadzonej
za pomocg obrazowania metoda rezonansu magnetycznego. Poprawe w stosunku do pomiaru
wyjsciowego w zakresie ocen wskaznika punktowego Z $redniej gestosci mineralnej kosci (BMD)
kregostupa ledzwiowego 1 szyjki kosci udowej obserwowano odpowiednio po 24 miesiacu (0,4; 95%
przedziat ufnosci 0,1, 0,7) i po 33 miesigcu (0,4; 95% przedziat ufnosci 0,2, 0,6). Po siedmiu latach
leczenia $rednie zwigckszenie w stosunku do pomiaru wyjsciowego w zakresie ocen wskaznika
punktowego Z wynosito 0,7 (95% przedzial ufnosci 0,4, 1,0) dla kregostupa ledzwiowego i 0,5 (95%
przedziat ufnosci 0,2, 0,7) dla szyjki kosci udowe;j. U zadnego z pacjentdw nie pogorszyla si¢ gestosé
kosci wg klasyfikacji WHO w poréwnaniu do pomiaru wyjsciowego.

Badanie 032 bylo trwajacym 12 miesiecy randomizowanym badaniem skuteczno$ci prowadzonym
metodg podwdjnie $lepej proby w réwnolegtych grupach, do ktorego wigczono 25 pacjentdw w wieku
4 lat i starszych, ktorzy nie byli uprzednio leczeni enzymatyczna terapig zastepcza (definiowanych,
jako pacjenci, ktérzy nie byli leczeni ta terapig przez co najmniej 30 miesigcy przed wiaczeniem do
badania). Warunkiem wiaczenia do badania byto wystapienie niedokrwistosci spowodowanej chorobg
Gauchera oraz matoplytkowosci badz organomegalii. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup
otrzymujgcych welagluceraze alfa w dawce 45 jednostek/kg mc. (N=13) lub 60 jednostek/kg mc.
(N=12), co drugi tydzien.

Welagluceraza alfa podawana dozylnie w dawce 60 jednostek/kg mc. co drugi tydzien wykazata
klinicznie znaczacy wzrost parametréw od poziomu wyj$ciowego w odniesieniu do $redniego stezenia
hemoglobiny (+2,4 g/dl) i liczby ptytek krwi (+50,9 x10%1), objeto$¢ watroby zmniejszyta si¢ z

1,46 do 1,22 razy wigkszej niz normalna ($rednie zmniejszenie o 17%), a objetos¢ sledziony
zmniejszyta si¢ z 14,0 do 5,75 razy wigkszej niz normalna (§rednie zmniejszenie o 50%). Znaczacy
wzrost parametrow od poziomu wyj$ciowego obserwowano w grupie otrzymujacej lek w dawce

45 jednostek/kg mc. w odniesieniu do stgzenia hemoglobiny (+2,4 g/dl) i liczby ptytek krwi

(+40,9 x10%1), objetos¢ watroby spadta z 1,40 do 1,24 razy wickszej niz normalna ($rednie
zmnigjszenie 0 6%), a objetos¢ §ledziony spadta z 14,5 do 9,50 razy wigkszej niz normalna ($rednie
zmniejszenie 0 40%).

Badanie 039 byto trwajacym 9 miesi¢cy randomizowanym badaniem rownowaznosci skutecznosci,
kontrolowane lekiem aktywnym (imigluceraza), prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby

w réwnolegtych grupach, do ktorego wiaczono 34 pacjentow w wieku 4 lat i starszych, ktdrzy nie byli
uprzednio leczeni enzymatyczng terapig zastgpcza (definiowanych, jako pacjenci, ktdrzy nie byli
leczeni tg terapig przez co najmniej 12 miesigcy przed wiaczeniem do badania). Warunkiem wiaczenia
do badania byto wystapienie niedokrwistosci spowodowanej chorobg Gauchera oraz matoptytkowosci
badz organomegalii. Pacjenci otrzymywali welagluceraze alfa w dawce 60 jednostek/kg mc. (N=17)
lub imiglucerazg w dawce 60 jednostek/kg mc. (N=17), co drugi tydzien.

Sredni catkowity wzrost stezenia hemoglobiny od poziomu wyjsciowego wynosit 1,624 g/dl

(xSE 0,223) po 9 miesigcach terapii welagluceraza alfa. Wykazano, ze taki wzrost st¢zenia
hemoglobiny jest klinicznie i statystycznie rownowazny z wynikami dla imiglucerazy ($rednia roznica
w leczeniu na podstawie zmiany od poziomu wyjéciowego do 9 miesiecy [welagluceraza alfa —
imigluceraza]: 0,135 g/dl). Nie bylo statystycznie znaczacych réznic pomigdzy welagluceraza alfa a
imigluceraza, ani w kwestii zmiany w liczbie plytek krwi czy objetosci watroby i $ledziony po



9 miesigcach terapii welaglucerazg alfa, ani w kwestii szybkosci pierwszej zmiany stezenia
hemoglobiny (definiowanej, jako wzrost 0 1 g/dl od poziomu wyj$ciowego).

Badanie przeprowadzone wsrod pacjentow, u ktorych terapie imiglucerazq zastgpiono terapiq
produktem leczniczym VPRIV

Badanie 034 byto trwajacym 12 miesi¢cy otwartym badaniem nad bezpieczenstwem stosowania leku,
do ktorego wiaczono 40 pacjentow w wieku 4 lat i starszych, ktorzy otrzymywali terapie imigluceraza
w dawkach od 15 do 60 jednostek/kg mc. przez okres co najmniej 30 kolejnych miesigcy. Warunkiem
przystapienia do badania byto otrzymywanie przez pacjenta statej dawki imiglucerazy przez co
najmniej 6 miesiecy przed wlaczeniem do badania. Terapia welaglucerazg alfa byta podawana wedtug
tej samej liczby jednostek i schematu dawkowania co terapia imiglucerazg. Stezenie hemoglobiny

i liczba ptytek krwi byly oceniane, jako zmiany od poziomu wyj$ciowego, definiowanego jako
moment zakonczenia przez pacjenta terapii imigluceraza.

U pacjentow, u ktérych imigluceraze zastapiono terapig welaglucerazg alfa, stezenie hemoglobiny oraz
liczba ptytek krwi utrzymywaty si¢ na poziomach terapeutycznych przez okres 12 miesigcy leczenia.

Badanie 058 byto otwartym badaniem klinicznym oceniajagcym bezpieczenstwo stosowania
przeprowadzonym u 211 pacjentdw, w tym u 205 pacjentow wczesniej leczonych imigluceraza

i 6 nieleczonych wcze$niej pacjentow i 57 pacjentdw w wieku 65 lat lub starszych (imigluceraze
zmieniono na welagluceraze alfa u 56/57 pacjentow). Pacjenci wcze$niej leczeni imigluceraza
otrzymywali infuzje welaglucerazy alfa co drugi tydzien w takiej samej ilo$ci jednostek jak
imigluceraza w zakresie od 15 do 60 jednostek/kg mc. Pacjenci otrzymujacy wezesniej dawke
<15 jednostek/kg mc. imiglucerazy otrzymywali 15 jednostek/kg mc. welaglucerazy alfa.

Pacjenci wczeséniej leczeni imigluceraza otrzymywali mediang 8 infuzji welaglucerazy alfa z mediang
czasu leczenia wynoszacg 15,1 tygodnia. Profil bezpieczenstwa stosowania u tych pacjentow byt
podobny do obserwowanego w innych badaniach klinicznych. Podczas badania tylko u jednego
pacjenta na 163 ocenianych pojawily si¢ przeciwciata przeciwko welaglucerazie alfa.

Srednie stezenie hemoglobiny i liczba ptytek u pacjentéw wezesniej leczonych imigluceraza
utrzymywaty si¢ podczas catego badania i pozostawaly w zakresie prawidtowych wartosci.

Badanie uzupetniajgce 044

Lacznie 95 pacjentdw (73 dorostych i 22 dzieci), ktorzy uczestniczyli w badaniach 032, 034 i 039
zostato wlgczonych do otwartego badania uzupehiajacego i1 byto leczonych welagluceraza alfa.

57 pacjentéw dotychczas bylo nieleczonych. Wszyscy pacjenci otrzymywali ETZ przez co najmniej
2 lata i byli objeci obserwacjg srednio przez 4,5 roku (min. 2,3 roku, maksymalnie 5,8 roku).

Podczas tego badania u pacjentéw wczesniej nieleczonych oceniano po 24 miesigcach leczenia

stezenie hemoglobiny, liczbg ptytek krwi, objetos¢ watroby i objetos¢ sledziony. Wyniki
przedstawiono w Tabeli 2.
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Tabela 2: Wyniki po 24 miesigcach — zmiana od pomiaru wyjsciowego — badanie 044
przeprowadzone na populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ITT)

Parametr kliniczny

Laczna grupa
pacjentéw
otrzymujacych
welagluceraze alfa
(N=39)

Srednia zmiana od
pomiaru
wyjsciowego (95%

Pacjenci leczeni
imigluceraza przez
9 miesiecy, a
nastepnie
welagluceraza alfa
przez 15 miesiecy
(N=16)

Srednia zmiana od

Pacjenci, ktorym
zmieniono leczenie z
dlugotrwalego
leczenia imigluceraza
na leczenie
welaglucerazg alfa
(N=38)

Srednia zmiana od

przedzial ufnoSci) pomiaru pomiaru wyjsciowego
wyjsciowego (95% (95% przedzial
przedzial ufnoSci) ufnosci)
Stezenie hemoglobiny 2,75 2,00 -0,05
(g/dl) (2,28; 3,22) (1,25; 2,75) (-0,34; 0,25)
Liczba plytek krwi 87,85 160,94 9,03
(x10%1) (72,69; 103,00) (117,22; 204,66) (-2,60; 20,66)
Znormalizowana objetos¢ -1,21 -1,69 -0,03
watroby* (-1,50; -0,91) (-2,16; -1,21) (-0,10; 0,05)
(%BW)
Znormalizowana objetos¢ -2,66 -3,63 -0,11
$ledziony* (-3,50; -1,82) (-7,25; - 0,02) (-0,19; -0,03)
(%BW)8

87 pominieciem pacjentéw po usunieciu $ledziony. N=30, 6 i 34 dla 3 powyzszych grup.
*Objetos¢ watroby i $ledziony jest normalizowana jako procentowa warto$¢ masy ciata. Zdrowa
$ledzione okresla si¢ jako stanowiaca 0,2% masy ciala; zdrowa watrobg okresla si¢ jako
stanowiaca 2,5% masy ciata

Uwaga: Zastosowano imputacje dla okresowo brakujacych danych.

W tym badaniu BMD oceniano za pomoca dwuenergetycznej absorpcjometrii rentgenowskiej
kregostupa ledzwiowego 1 szyjki kosci udowej. Wsrdd 31 wezesniej nieleczonych pacjentow
dorostych otrzymujacych welagluceraze alfa, sredni wskaznik punktowy Z BMD kregostupa
lgdzwiowego w pomiarze wyjsciowym wynosit -1,820 (95% przedziat ufnoscei: -2,21; -1,43)

i zwigkszy? sie 0 0,62 (95% przedziat ufnosci: 0,39; 0,84) od pomiaru wyjsciowego po 24 miesigcach
leczenia welagluceraza alfa. Podobne wyniki obserwowano u pacjentow wczesniej nieleczonych,
ktorzy otrzymywali imigluceraze przez 9 miesigcy, a nastgpnie przez 15 miesiecy welagluceraze alfa.
U pacjentow, ktorym zmieniono dtugotrwate leczenie imiglucerazg na leczenie welagluceraza alfa,
warto$¢ BMD kregostupa ledzwiowego utrzymywata si¢ na niezmienionym poziomie po

24 miesigcach. Dla odrdznienia, nie zauwazono zadnej istotnej réznicy w zakresie warto§ci BMD

szyjki ko$ci udowe;.

U dzieci i mtodziezy (objetych badaniem w wieku od 4 do 17 lat) zwigkszenie $redniego wskaznika
punktowego Z wzrostu obserwowano przez 60 miesi¢cy leczenia w tacznej populacji wezesniej
nieleczonej, co sugeruje korzystne dziatanie leczenia welagluceraza alfa na wzrost liniowy. Podobne
wyniki leczenia obserwowano przez 48 miesigcy u dzieci i mtodziezy, ktore przez 9 miesigcy
otrzymywaly imigluceraze, a nast¢pnie welagluceraze alfa. U dzieci i mlodziezy, ktérym zmieniono
dlugotrwate leczenie imigluceraza na welagluceraze alfa podczas badania 034, obserwowano wigksze
srednie wskazniki punktowe Z wzrostu podczas pomiaru wyjsciowego i w miar¢ uptywu czasu $redni
wskaznik punktowy Z wzrostu u tych dzieci pozostawat stabilny.

Taki wplyw leczenia na stgzenie hemoglobiny, liczbe ptytek krwi, objetosci narzadéw, gestosée
mineralng kosci 1 wzrost utrzymywat si¢ do konca badania.
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Badanie 402

Badanie 402 bylto otwartym, jednoramiennym badaniem Fazy IV, w ktérym oceniano wptyw produktu
leczniczego VPRIV na patologiczne zmiany kostne u 21 nieleczonych wcze$niej dorostych 0sob z
chorobg Gauchera typu 1. Anali¢ pierwotng skutecznosci przeprowadzono u 16 0sob, ktore ukonczyty
24 miesieczne leczenie produktem leczniczym VPRIV, przy czym mediana wieku na wizycie
poczatkowej wynosita 46 lat, a §redni (SD) wskaznik punktowy Z BMD na wizycie poczatkowej
wynosit -1,93 (0,876).

W tym badaniu pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci byta zmiana
wskaznika punktowego Z LS BMD mierzona metodg DXA od wizyty poczatkowej do 24 miesigcy.
Zaobserwowano pozytywny trend dla pierwszorzgdowego punktu koncowego W ocenie skutecznosci
[zmiana wskaZnika punktowego Z LS BMD na wizycie poczatkowej do $redniej (SD) po

24 miesigcach 0,17 (0,394), 95% CI -0,04, 0,38]; ale efekt nie byt statystycznie istotny (warto$¢ p =
0,1077). Po 1 roku leczenia nie zaobserwowano istotnego wptywu produktu leczniczego VPRIV na
wskaznik punktowy Z LS BMD.

Drugorzedowe punkty koncowe [populacja ITT: OC (przypadki obserwowane)], jak przedstawiono w
Tabeli 3 ponizej, byly zgodne z wczedniejszymi badaniami.

Tabela 3: Drugorzedowe punkty koncowe w badaniu SHP-GCB-402 — §rednia (SD) na wizycie
poczatkowej, Srednia zmiana od wizyty poczatkowej do miesigca 24, 95% CI

Parametry kliniczne Srednia na wizycie Srednia zmiana od wizyty
poczatkowej (SD) poczatkowej do miesigca 24
[95% CI]
Wskaznik obciazenia szpiku 7,8 (2,61) -3,0
kostnego (BMB) (n = 13) [-4,4; -1,6]
Stezenie hemoglobiny (g/dl) 13,1 (1,30) 0,90
(n=18) [0,29; 1,51]
Liczba ptytek krwi (x 109/1) 135,3 (47,94) 69,16
(n=16) [40,67; 97,64]
Znormalizowana objetos¢ 2,8 (0,59) -0,45
watroby (%BW) (n = 15) [-0,67; -0,22]
Znormalizowana objetosé 1,0 (0,86) -0,56
$ledziony (%BW) (n = 15) [-0,97; -0,15]
Cl = przedziat ufnosci; SD = odchylenie standardowe

Profil bezpieczenstwa byt rowniez zgodny z danymi z poprzednich badan; nie zaobserwowano
zadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa.

Dzieci 1 mlodziez

Stosowanie leku w grupie wiekowej od 4 do 17 lat jest poparte danymi z kontrolowanych badan
przeprowadzonych wsérdd pacjentow dorostych i pediatrycznych [20 sposrod 94 (21%)]. Profile

bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u pacjentow pediatrycznych i dorostych byly podobne.
W badaniach tych dopuszczono wigczenie pacjentéw w wieku 2 lata lub starszych, i przewiduje sie, ze
profile bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci beda podobne u wszystkich pacjentow az do
najnizszego wieku — 2 lat. Aczkolwiek nie ma dostepnych danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej
4 lat. Wptyw na wzrost oceniano w badaniu 044 (patrz punkt 5.1, badanie dodatkowe 044).

W celu zbadania skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania welaglucerazy alfa w enzymatycznej
terapii zastgpczej u nieleczonych wezesniej dzieci i mtodziezy z chorobg Gauchera typu Ill,
przeprowadzono badanie HGT-GCB-068 fazy I/I1. Byto to wieloosrodkowe, badanie otwarte,

w ktorym 6 pacjentom (w wieku od 2 do 17 lat w momencie wiaczenia do badania) z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Gauchera typu Il podawano co drugi tydzien przez ponad 12 miesiecy
welagluceraze alfa we wlewie dozylnym w dawce 60 U/kg mc.
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W tym niewielkim badaniu rozpoznawczym, obserwacje dotyczace skutecznosci w zakresie
parametréw nieneurologicznych i profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa podawanej dozylnie

U pacjentow z choroba Gauchera typu Il byly spojne z obserwacjami u pacjentow z chorobg Gauchera
typu I. W tym badaniu, za wyjatkiem jednego pacjenta, nie obserwowano znaczacej poprawy

w zakresie objawow neurologicznych choroby Gauchera typu IlI.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
VPRIV we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z rozpoznaniem choroby Gauchera
typu Il (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie wystepowaly zadne widoczne réznice w zakresie parametrow farmakokinetycznych u m¢zczyzn
i kobiet z chorobg Gauchera typu |. U zadnego z pacjentéw bioracych udzial w badaniach
farmakokinetyki nie stwierdzono obecnosci przeciwciat przeciwko welaglucerazie alfa w dniach
przeprowadzania oceny farmakokinetycznej. W zwigzku z tym, nie byta mozliwa ocena wptywu
reakcji przeciwcial na profil farmakokinetyczny welaglucerazy alfa.

Wchianianie

Stezenie welaglucerazy alfa w surowicy wzrastato gwattownie przez pierwsze 20 minut 60-minutowej
infuzji, a nastepnie osiggalo poziom staly, natomiast stezenie maksymalne (Cmax) byto zwykle
osiggane mig¢dzy 40 a 60 minutg od rozpoczecia infuzji. Po zakonczeniu wlewu, stezenie
welaglucerazy alfa w surowicy gwattownie spadato wedtug jednofazowego lub dwufazowego
schematu, a $redni okres pottrwania (ti2) miescit si¢ w przedziale od 5 do 12 minut dla dawek 15, 30,
45 i 60 jednostek/kg mc.

Dystrybucja

Welagluceraza alfa wykazywata prawie liniowy (tj. pierwszego rzedu) profil farmakokinetyczny,

a stezenie maksymalne (Cmax) 1 pole pod krzywa (AUC) wzrastaly prawie proporcjonalnie do dawki,
w przedziale dawek od 15 do 60 jednostek/kg mc. Objetos¢ dystrybucji w stanie rOwnowagi wynosita
okoto 10% masy ciata. Wysoki klirens welaglucerazy alfa z surowicy (§rednio od 6,7 do

7,6 ml/min/kg) jest zgodny z gwattownym wychwytem welaglucerazy alfa do makrofagow poprzez
receptory mannozy.

Eliminacja

Zakres klirensu welaglucerazy alfa u pacjentow pediatrycznych (N=7, wiek od 4 do 17 lat) mieScit si¢
w zakresie warto$ci klirensu u pacjentéw dorostych (N=15, wiek od 19 do 62 lat).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, oraz toksycznego wplywu na rozrod
i rozw0j potomstwa, nie ujawniajg zadnego szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Cytrynian sodu dwuwodny (E331)

Kwas cytrynowy jednowodny (E330)
Polisorbat 20
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3  OKres waznosSci
3 lata.

Rekonstytuowany i rozcienczony roztwor do infuzji:

Roztwor wykazuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny, przy przechowywaniu
w temperaturze od 2°C do 8°C chronigc od §wiatta.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie
zostanie zuzyty natychmiast, za czas 1 warunki jego przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik, a czas przechowywania nie powinien przekroczy¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C
do 8°C.

6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Szklana fiolka (szkto typu I) o pojemnosci 20 ml, zamykana korkiem (z gumy butylowej pokrytej
warstwg polimeréw fluorowych), jednoczesciowym kapslem i zdejmowanym wieczkiem.

Opakowania zawierajace 1, 5 i 25 fiolek. Kazda fiolka zawiera 400 jednostek proszku do sporzadzenia
roztworu do infuzji.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy VPRIV wymaga rekonstytucji i rozcienczenia, i jest przeznaczony do podawania
wylacznie w infuzji dozylnej. Produkt przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzytku
i podawany jest przez filtr o §rednicy porow 0,2 lub 0,22 pm.

Nalezy stosowac technike aseptyczna.

Produkt leczniczy VPRIV musi by¢ przygotowywany w nastepujacy sposob:

1. Liczbe fiolek przeznaczonych do rekonstytucji ustala si¢ na podstawie masy ciata danego
pacjenta i jego indywidualnego schematu dawkowania.

2. Zlodowki wyjmuje si¢ potrzebna ilos¢ fiolek. Kazda fiolka zawierajaca 400 jednostek produktu
rozpuszczana jest w 4,3 ml jatowej wody do wstrzykiwan.

3. Po rekonstytuciji, fiolki nalezy delikatnie wymieszaé. Nie nalezy wstrzasac¢ fiolek. Kazda fiolka
bedzie zawiera¢ ekstrahowalng objetosé¢ 4,0 ml (100 jednostek/ml).

4, Przed dalszym rozcienczeniem, nalezy wzrokowo oceni¢ wyglad roztworu w fiolkach; roztwor
powinien by¢ przejrzysty lub lekko opalizujacy i bezbarwny; nie nalezy stosowac roztwordu,
jesli nastgpita zmiana zabarwienia lub widoczne sg obce czgstki state.
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5. Wyliczong objetos¢ produktu leczniczego pobiera sie z odpowiedniej liczby fiolek i rozciencza
catg wymagang objetos¢ w 100 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) przeznaczonego do
infuzji. Rozcienczony roztwor nalezy delikatnie wymieszac. Nie nalezy go wstrzasa¢. Wlew
nalezy rozpocza¢ w ciggu 24 godzin od momentu rekonstytucji.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/10/646/002

EU/1/10/646/005
EU/1/10/646/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 sierpnia 2010 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 lipca 2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14 listopada 2024 r.

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw: https://www.ema.europa.eu.
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