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Recommandations de sécurité pour 'administration de VPRIV® (vélaglucérase
alfa pour perfusion) a domicile

Symptomes de la maladie de Gaucher
Certains symptdmes généraux de la maladie de Gaucher, tels que fatigue, faiblesse et manque de résistance, sont similaires aux
réactions liées a la perfusion.

En général, la fatigue, la faiblesse et le manque de résistance causés par une réaction a la perfusion surviennent dans les 24 heures
suivant la perfusion et sont plus séveres que ceux présentés habituellement par le/la patient(e) au cours de I'évolution normale de la
maladie.

Indication
VPRIV® (Vélaglucérase alfa pour perfusion) est indiqué dans le traitement enzymatique substitutif de la maladie de Gaucher de
type 1.

Evénements indésirables

Les réactions indésirables les plus graves observées chez les patients traités par VPRIV® étaient des réactions d'hypersensibilité. Le
matériel médical approprié doit étre disponible lorsque VPRIV® est administré. En cas de survenue d'une réaction sévere, il convient
de suivre les standards des mesures médicales du traitement d'urgence.

Le traitement par VPRIV® doit étre utilisé avec précaution chez les patients ayant présenté des symptdmes d'hypersensibilité a la
substance active, aux excipients du médicament ou a d'autres traitements enzymatiques substitutifs.

Nous vous rappelons que tout effet indésirable doit étre déclaré au Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) dont vous
dépendez ou via le portail de signalement des éveénements sanitaires indésirables du ministere chargé de la santé www.signalement-
sante.gouv.fr. Pour plus d'information, consulter la rubrique « Déclarer un effet indésirable » sur le site Internet de 'ANSM : http://
ansm.sante.fr.

Réactions liées a la perfusion

Une réaction liée a la perfusion est définie comme tout effet indésirable survenant dans les 24 heures suivant le début de la
perfusion de vélaglucérase alfa. Les réactions liées a la perfusion (RLP) étaient les réactions indésirables les plus fréquemment
observées chez les patients traités dans les études cliniques. Une RLP se manifeste souvent sous forme de réaction
d'hypersensibilité. Les symptoémes d'hypersensibilité les plus fréquemment observés sont : nausées, rash, dyspnée, dorsalgies, géne
thoracique (y compris oppression thoracique), urticaire, arthralgies et céphalées. Des symptomes compatibles avec une anaphylaxie
ont été rapportés chez des patients traités dans les études cliniques et apres la commercialisation. Outre les symptdmes associés

a des réactions d’hypersensibilité, les RLP peuvent se manifester par une fatigue, des sensations vertigineuses, de la fievre, une
augmentation de la pression artérielle, un prurit, une vision trouble ou des vomissements. Chez les patients naifs de traitement, la
majorité des réactions liées a la perfusion ont été observées au cours des 6 premiers mois de traitement.

Hypersensibilité

Des réactions d’hypersensibilité, incluant des symptémes compatibles avec une anaphylaxie, ont été rapportées chez des patients
au cours des études cliniques et apres la commercialisation. Dans la majorité des cas, les réactions d'hypersensibilité surviennent
généralement dans les 12 heures suivant la perfusion. Les symptémes d’hypersensibilité les plus fréquemment rapportés sont :
nausées, rash, dyspnée, dorsalgies, géne thoracique (y compris oppression thoracique), urticaire, arthralgies et céphalées.

Prise en charge des réactions liées a la perfusion
En cas de survenue d'une réaction liée a la perfusion, y compris une réaction d'hypersensibilité, il convient d'arréter immédiatement
la perfusion, d'évaluer I'état du patient, d'instaurer un traitement conformément a votre protocole local et d'informer le médecin.

La prise en charge des réactions liées a la perfusion doit étre fonction de la sévérité de la réaction et peut inclure : une réduction

du débit de perfusion, un traitement médicamenteux tel que des antihistaminiques, des antipyrétiques et/ou des corticoides et/ou
linterruption puis la reprise de la perfusion avec une durée de perfusion plus longue.

Un traitement préalable par antihistaminiques et/ou corticoides est susceptible dempécher I'apparition de réactions ultérieures
dans ces situations ou un traitement symptomatique est requis. Pendant les études cliniques, les patients ne recevaient pas
systématiqguement de prémédication avant la perfusion de VPRIV®.

Informations supplémentaires
Se reporter a la notice et au RCP pour plus d'informations sur la sécurité du médicament.
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Liste des points a vérifier avant d’instaurer la perfusion a domicile
Eligibilité a 'administration a domicile'
L'ensemble des conditions ci-dessous doivent étre remplies

Le/la patient(e) a-t-il recu au moins trois perfusions consécutives de VPRIV® bien tolérées (absence de réactions liées

a la perfusion) en milieu hospitalier ? u O
Le/la patient(e) est-il considéré(e) comme médicalement stable ? [l Il
Le/la patient(e) est-il/elle observant a 'administration des perfusions ? ] ]
Le/la patient(e) a-t-il/elle accepté de recevoir VPRIV® a domicile ? ] ]
Le patient(e) a-t-il recu des informations adéquates sur les perfusions a domicile, les risques associés, les
complications possibles et la mise a disposition d'une assistance médicale a domicile, incluant les coordonnées en ] ]
cas d'urgence?
Le patient a-t-il recu une formation adéquate et est-il informé des risques de la perfusion a domicile? L] L]
Le domicile est-il adapté? (domicile propre, hygiénique, lieu de stockage pour les accessaires, le médicament et le N N
traitement d'urgence).
Une communication rapide et fiable est-elle possible si des problemes surviennent ? [] []
Des médicaments sont-ils disponibles pour permettre au/a la patient(e) et/ou a 'aidant de répondre a une situation 0 O
d'urgence si nécessaire ?
Remarque
* La décision d'administrer VPRIV® (vélaglucérase alfa pour perfusion) a domicile releve du médecin prescripteur, en accord avec
le patient.

+ Le médecin prescripteur est le responsable du suivi régulier du patient recevant les perfusions de VPRIV® a domicile.

¢ Le traitement administré (dose et débit de perfusion) en milieu hospitalier ne doit pas étre modifié a domicile, sauf si cela est
médicalement justifié pour des questions de tolérance.

+ Le matériel médical approprié, avec la présence de personnel ayant recu une formation appropriée aux mesures d'urgence, doit
étre facilement disponible lorsque VPRIV® (vélaglucérase alfa) est administré

Référence

1. Haute Autorité de Santé. Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)
Maladie de Gaucher. http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2015-12/pnds_-_maladie_de_gaucher.pdf
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Guide de posologie et d'administration a domicile

Formation a I'administration de VPRIV® (vélaglucérase alfa pour perfusion)

Les instructions initiales seront données a 'opital et le niveau d'assistance requis de linfirmier/ere a domicile sera convenu entre le
médecin prescripteur et le/la patient(e) et/ou l'aidant (qui sera a présent désigné sous le terme de patient).

Si le/la patient(e) préfere une assistance compléte pour recevoir ses perfusions a domicile, linfirmier/ere se chargera de I'ensemble
de la procédure.

Sile/la patient(e) préfere effectuer la procédure lui-méme/elle-méme ou avec l'assistance d'une tierce personne, le/la patient(e)
recevront une formation dispensée par linfirmier/ere. Linfirmier/ere formera le patient a 'ensemble de la procédure perfusion et en
fera une démonstration.

Lors des visites suivantes, linfirmier/ere sera présent(e) pour apporter une aide si nécessaire, mais le/la patient(e) réalisera la
perfusion sous la supervision de linfirmiere avec une autonomie croissante, jusqu'a ce qu'il soit capable d'accomplir 'ensemble de la
procédure en toute confiance.

Pour la reconstitution et 'administration de VPRIV®, la procédure décrite dans le Résumé des Caractéristiques du Produit doit étre
strictement suivie.

Un service de soins infirmiers a domicile, un prestataire de santé ou I'hdpital fournira le matériel nécessaire pour administrer les
perfusions a domicile.

Takeda fournira a I'équipe soignante du/de la patient(e) une formation sur les perfusions a domicile et le matériel éducatif.
Organisation des perfusions a domicile

Les informations ci-dessous sont destinées a donner des conseils a toutes les personnes impliquées dans I'organisation des
perfusions de VPRIV® a domicile.

Patient(e) et son aidant (désignés ci-apreés sous le terme « patient »)

Informations générales
* Le/la patient(e) et/ou linfirmier/ére a domicile ont été informés par le médecin prescripteur, des risques associés, des complications
possibles et de la mise a disposition d'une assistance médicale a domicile.

Le/la patient(e) a des connaissances sur la maladie, est capable de reconnaitre les effets indésirables et comment les différencier
des symptomes de la maladie ; et il connait les procédures a suivre et les personnes a contacter s'ils surviennent.

Le/la patient(e) accepte le traitement a domicile.

Le/la patient(e) a été formé de fagon adéquate aux procédures de reconstitution et de perfusion de VPRIV®.

L'environnement doit étre propice a 'administration des perfusions a domicile.
 Dans le cas ou le/la patient(e) effectue la procédure lui-méme/elle-méme :

- Le/la patient(e) devra suivre strictement le mode d'administration de VPRIV® prescrit qui est expliqué dans le Guide des
perfusions a domicile destiné aux patients.

- Le/la patient(e) enregistre chaque administration de VPRIV® dans le classeur de suivi des perfusions.

Sile/la patient(e) présente un événement indésirable pendant la perfusion, linfirmier/eére, le/la patient(e) doit arréter
immédiatement la perfusion et appeler le médecin référent et le numéro du service d'urgences médicales national au numéro
indiqué dans le classeur de suivi des perfusions et dans le présent guide.

* Le/la patient(e) a un abord veineux ou porte un dispositif d'acces veineux central permettant des perfusions adéquates.
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Médecin prescripteur

Le médecin prescripteur est responsable de toutes les démarches administratives nécessaires autorisant les autres intervenants a
agir (pharmacie, infirmiére, patient, aidant).

Le médecin prescripteur est responsable de la détermination de la dose de VPRIV® et du débit de perfusion. Tout changement doit
étre clairement communiqué au patient et décrit dans le classeur de suivi des perfusions.

Le médecin référent est le responsable du suivi régulier du/de la patient(e) recevant les perfusions de VPRIV® a domicile.

Hépital/pharmacie

¢ Le traitement et 'ensemble du matériel nécessaire seront fournis au patient par la pharmacie de I'hdpital/clinique. Le transport de
VPRIV® jusquau domicile doit s'effectuer en respectant la chaine du froid : la pharmacie de votre hdpital/clinique expliquera au patient
comment transporter VPRIV® et le stocker a votre domicile (au réfrigérateur : a une température comprise entre +2 °C et +8 °C).

Infirmier/ére a domicile

* Linfirmier/ére a été formé(e) a 'administration de VPRIV® et doit connaitre les effets indésirables possibles et les mesures a
prendre le cas échéant. L'infirmiere a domicile doit déterminer le niveau d'assistance nécessaire en accord avec le patient et/ou la
tierce personne.

+ Linfirmiere a domicile doit assurer la coordination avec le médecin prescripteur pour l'organisation du traitement a domicile.

¢ Linfirmier/ére respectera strictement la dose et le débit d'administration de VPRIV® définis par le prescripteur et indiqués dans le
classeur de suivi des perfusions.

« Linfirmier/ére consignera chaque administration de VPRIV® dans le classeur de suivi des perfusions.

* En cas de réaction liée a la perfusion, l'infirmier/ere ou le patient doit arréter immédiatement la perfusion et appeler le médecin
traitant et le numéro du service d'urgences au numéro indiqué dans le classeur de suivi des perfusions.

Aidant/tierce personne
¢ Il est préférable qu'une tierce personne soit présente pendant la perfusion a domicile.

Informations sur le classeur de suivi des perfusions

Le classeur de suivi des perfusions est I'outil de communication pour toutes les personnes impliquées dans I'administration de
VPRIV® a domicile.

Il doit étre conservé au domicile du/de la patient(e) et tenu a jour par le/la patient(e) ou linfirmier/ere.

Le/la patient(e) doit apporter le classeur de suivi des perfusions a I'hopital lors de chaque rendez-vous pour un contrble.

Dans le classeur de suivi des perfusions, le médecin traitant indique clairement la dose et le débit de perfusion, ainsi que toutes les
modifications apportées.

Le/la patient(e) ou l'infirmier/ére doit respecter strictement la dose et le débit de perfusion de VPRIV® prescrits, indiqués dans le
classeur de suivi des perfusions.

L'infirmier/ere compleéte le classeur de suivi des perfusions lors la consultation initiale puis le/la patient(e) ou linfirmier/ére le
compléte lors des visites ultérieures.

Le/la patient(e) ou l'infirmier/ere doit enregistrer chaque administration de VPRIV® dans le classeur de suivi des perfusions.

Dans le classeur de suivi des perfusions, le/la patient(e) ou l'infirmier/ere décrit clairement les mesures prises pour toute réaction
lige a la perfusion ou effet indésirable lié a la perfusion sur la base des conseils du médecin traitant ou de l'infirmier/ere.
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Posologie de VPRIV®

Comment dois-je calculer la dose?

La posologie de VPRIV® est déterminée en fonction du poids corporel. La dose recommandée de VPRIV® est de 60 unités/kg,
administrée une semaine sur deux en perfusion IV de 60 minutes.’?

Des ajustements posologiques sont possibles au cas par cas en fonction des objectifs thérapeutiques atteints et de leur évolution.
Les études cliniques ont évalué des doses comprises entre 15 et 60 unités/kg administrées une semaine sur deux.

Calcul de la dose’
* Vérifier la dose prescrite du/de la patient(e) et le nombre de flacons nécessaires.

* Le nombre de flacons nécessaires pour la dose prescrite du/de la patient(e) peut étre calculé comme indiqué ci-dessous :

Dose prescrite Taille du flacon Nombre de flacons

(nombre total d’'unités) 400 unités nécessaires

par exemple, 1 600 unités + 400 unités = 4 flacons

Comment préparer VPRIV® ?
Avant la perfusion’

Evaluation clinique du/de la patient(e)
* Peser le/la patient(e) si nécessaire.

+ Avant la perfusion, mesurer les signes vitaux et effectuer un prélevement sanguin si nécessaire.

+ Examiner les notes concernant la perfusion précédente, le cas échéant, pour rechercher des antécédents de réactions lors de la
perfusion précédente.

* Informer le médecin prescripteur ou le centre spécialisé si le/la patient(e) ne peut pas recevoir la perfusion.
Matériel nécessaire

Le matériel ci-dessous est nécessaire pour la reconstitution, la dilution et 'administration de VPRIV®:

° eau pour préparations injectables ;

* solution pour perfusion de chlorure de sodium a 0,9 % (poches pour perfusion IV de sérum physiologique) ;

* seringues pour la reconstitution et la dilution ;

aiguilles (calibre < 20 G et non perforantes) ;
* set de perfusion IV équipé d'un filtre en ligne de 0,22 pm a faible liaison aux protéines ;

* pousse-seringue électrique/pompe a perfusion ;

kit stérile pour perfusion IV (par exemple solution ou tampons pour la préparation de la peau, compresses de gaze) ;
* gants a usage unique, garrot ;

* étiquette du médicament;

* pansement a appliquer apres la perfusion ;

* acces a un systeme d'élimination des déchets d'activités de soins a risques infectieux ;

Si nécessaire, prémédication (antihistaminiques et/ou corticoides) a administrer selon le protocole défini par le médecin prescripteur
et utilisée au cas par cas.
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Comment administrer VPRIV® ?

1. Avant de commencer, vérifiez que le plan de travail sur lequel vous préparerez VPRIV® est nettoyé soigneusement. Lavez-vous les
mains et maintenez le plan de travail propre et aseptique pendant la préparation de la solution.

2. Sortez le nombre de flacons approprié du réfrigérateur.

3. Vérifiez la date de péremption de chaque flacon, qui est imprimée sur le flacon et la boite (la date de péremption fait référence au
dernier jour du mois indiqué). N'UTILISEZ PAS le flacon aprés la date de péremption.

Reconstitution'?

1. En utilisant une technique aseptique, ajoutez I'eau pour préparations injectables dans chaque flacon comme il est indiqué dans le
tableau ci-dessous :?

Solution 400 unités/flacon
Volume d'eau pour préparations injectables 4,3 mL
Concentration apres reconstitution 100 unités/mL
Volume de prélevement 4,0 mL

2. Apres reconstitution, mélangez le contenu des flacons en les faisant tourner doucement entre vos mains. NE PAS AGITER.?

3. Avant la dilution, inspectez visuellement la solution contenue dans les flacons. La solution doit étre transparente a Iégérement
opalescente et incolore. N'utilisez pas la solution si elle présente une coloration anormale ou des particules.?

REMARQUE : le/la patient(e) doit étre présent(e) avant la reconstitution pour éviter un gaspillage.?
Dilution’?

1. Prélevez le volume de VPRIV® calculé a partir du nombre approprié de flacons reconstitués. Il restera un peu de solution dans le
flacon (volume de prélévement = 4,0 mL pour un flacon de 400 unités).

2. Diluer le volume total de VPRIV® nécessaire dans 100 mL de solution pour perfusion de chlorure de sodium a 0,9 %.
3. Mélangez doucement. NE PAS AGITER.

D'un point de vue microbiologique, le médicament doit étre utilisé immédiatement. S'il n‘est pas utilisé immédiatement, les durées et
conditions de conservation avant utilisation sont de la responsabilité de l'utilisateur et ne doivent pas dépasser 24 heures entre 2 °C
et 8 °C. Toute solution non utilisée doit étre éliminée conformément aux réglementations en vigueur.

Administration
VPRIV® doit étre administré uniquement par perfusion IV. VPRIV® doit étre administré en 60 minutes.’

VPRIV® ne doit pas étre administré avec d'autres médicaments dans la méme ligne de perfusion, car la compatibilité de la solution
avec d'autres médicaments n'a pas été évaluée. La solution diluée doit étre administrée via un filtre en ligne de 0,22 uym a faible
liaison aux protéines.?

1. Fixez la tubulure IV a la poche de VPRIV® diluée et amorcez la tubulure IV avec du sérum physiologique en expulsant tout lair.
2. Réglez le débit de perfusion. VPRIV® doit étre administré en 60 minutes.

3. Posez le cathéter IV et fixer le perfuseur. Respectez les protocoles locaux/de votre établissement pour la pose du cathéter IV et la
perfusion du médicament.

4. Surveillez régulierement la perfusion pour détecter des réactions liées a la perfusion.

5. Lorsque la perfusion est terminée, rincez la tubulure avec du sérum physiologique pour garantir que la solution résiduelle de
VPRIV® restant dans la tubulure est administrée.

6. Retirez le dispositif d'acces veineux et éliminez-le dans un collecteur de déchets a risques infectieux.

Dans le classeur de suivi des perfusions sont consignés : date, dose, voie d'administration, site d'injection, heure de début et d'arrét
de la perfusion et réponse du/de la patient(e) a la perfusion.

Références:

1. Résumé des Caractéristiques du Produit de VPRIV®.

2. Notice de VPRIV®,
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Pour plus d'information sur VPRIV, veuillez consulter la base de données publique des médicaments : http://base-donnees-publique.
medicaments.gouv.fr
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Takeda France S.A.S., 112 Avenue Kléber, 75116 Paris, France, collecte et traite vos données personnelles pour la gestion de notre relation, y compris pour répondre a vos demandes et requétes,
pour faciliter nos ventes et la promotion des produits Takeda, a des fins d'organisation de réunions et d'événements, pour réaliser des études et des analyses de marché et dans le cadre de nos
activités de recherche et de développement. Conformément a la réglementation applicable en matiére de protection des données personnelles, nous vous invitons a retrouver sur notre site
internet www.takeda.fr la Déclaration générale de confidentialité a l'intention des professionnels de santé détaillant les modalités de traitements de vos données a caractére personnelle par
Takeda. Vous détenez des droits relatifs a vos données personnelles : (i) le droit d'accés a vos données personnelles, de les rectifier et/ou de les supprimer; (ii) le droit d'exiger la limitation du
traitement des données personnelles ou de s'opposer a leur traitement ; et (iii) le droit a la portabilité des données. Vous avez également le droit de déposer une plainte relative au traitement de
vos données personnelles auprés de la Commission Nationale de I'lnformatique et des Libertés. Si vous souhaitez exercer 'un des droits susmentionnés et/ou demander des informations ou faire
une réclamation relative aux pratiques de confidentialité de Takeda, veuillez contacter le Délégué a la Protection des Données de Takeda : privacyoffice@takeda.com ou Data Protection Officer,
Legal Department, Takeda Pharmaceuticals International AG, Thurgauerstrasse 130, CH-8152 Glattpark-Opfikon (Zurich), Suisse.

Takeda France S.A.S

112 avenue Kléber

75116 Paris

Tel: 0140673300

Pharmacovigilance : AE.FRA@takeda.com

Information Médicale : medinfoEMEA@takeda.com/01 40 67 32 90
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