ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VPRIV 200 jednostek proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 200 jednostek* welaglucerazy alfa.

Po rozpuszczeniu, jeden ml roztworu zawiera 100 jednostek welaglucerazy alfa.

*Jednostka enzymu definiowana jest, jako ilos¢ enzymu potrzebna do przetworzenia jednego
mikromola p-nitrofenylo-B-D-glukopiranozydu w p-nitrofenol w ciagu jednej minuty w temperaturze
37°C.

Welagluceraza alfa jest wytwarzana w linii komorek ludzkiego fibroblastu HT-1080 za pomoca
technologii rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze:
Jedna fiolka zawiera 6,07 mg sodu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.
Biaty lub bialawy proszek.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek VPRIV jest wskazany do stosowania w dlugotrwalej enzymatycznej terapii zastgpczej u
pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Terapia lekiem VPRIV powinna by¢ nadzorowana przez lekarza do§wiadczonego w leczeniu
pacjentow z choroba Gauchera. Podawanie leku w warunkach domowych pod nadzorem pracownika
stuzby zdrowia moze by¢ rozwazane wylacznie u pacjentéw, ktoéry otrzymali co najmniej trzy infuzje i
dobrze tolerowali przyjmowane infuzje.

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

Dawka leku moze by¢ zmodyfikowana indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu o osiagnigte i
utrzymane cele terapeutyczne. W badaniach klinicznych przetestowano dawki od 15 do
60 jednostek/kg podawane co dwa tygodnie. Dawek wigkszych niz 60 jednostek/kg nie badano.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci aktualnie leczeni enzymatycznq terapiq zastepczq.

Pacjenci aktualnie leczeni na chorobg Gauchera typu I przy pomocy enzymatycznej terapii zastgpczej
z zastosowaniem imiglucerazy moga przej$¢ na terapi¢ lekiem VPRIV stosujac taka sama dawke
pojedyncza i taka sama czgsto$¢ dawkowania.




Pacjenci z uposledzeniem czynnosci nerek lub wqtroby

Na podstawie aktualnej wiedzy dotyczacej farmakokinetyki i farmakodynamiki welaglucerazy alfa,
nie zaleca si¢ dostosowania dawki leku u pacjentow z uposledzeniem czynnosci nerek lub watroby.
Patrz punkt 5.2.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Czterech sposréd 94 pacjentow (5%), ktorzy otrzymywali welagluceraze alfa podczas badan
klinicznych byto w wieku 65 lat lub starszych. Ograniczona ilo$¢ danych nie wskazuje na koniecznos¢
dostosowywania dawki w tej grupie wiekowe;j.

Dzieci i mlodziez

Dwudziestu sposrod 94 pacjentow (21%), ktorzy otrzymywali welagluceraze alfa podczas badan
klinicznych byto w wieku dziecigcym lub miodzienczym (od 4 do <17 lat). Profile bezpieczenstwa
stosowania i skutecznos$ci u pacjentow pediatrycznych i dorostych byty podobne. Wigcej informacji
patrz punkt 5.1.

Sposob podawania

Do stosowania wytacznie w infuzji dozylne;.

Nalezy podawaé w postaci 60-minutowej infuzji dozylne;j.

Nalezy podawacé przez filtr o $rednicy porow 0,22 pm.

Instrukcja dotyczaca [JolJkonstytucji i rozcienczania leku VPRIV, patrz punkt 6.6 oraz koficowa
czes$¢ ulotki dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania
Cigzka reakcja uczuleniowa na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢

U pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych zglaszano reakcje nadwrazliwosci. Jak kazdy
podawany dozylnie biatkowy produkt leczniczy, lek ten moze wywotywac reakcje nadwrazliwosci. Z
tego wzgledu, podczas podawania welaglucerazy alfa powinna by¢ dostgpna odpowiednia
natychmiastowa pomoc medyczna. Jesli wystapi cigzka reakcja, nalezy zastosowac si¢ do zasad
wspotczesnych standardow medycyny ratunkowe;.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow, u ktorych wezesniej wystapily objawy
nadwrazliwos$ci podczas stosowania innej enzymatycznej terapii zastgpczej.

Reakcje wywolane podaniem infuzji

Reakcje wywolane podaniem infuzji byty najczesciej obserwowanymi reakcjami niepozadanymi u
pacjentow leczonych podczas badan klinicznych. Wigkszo$¢ reakcji wywotanych podaniem infuzji
miala forme tagodna. Najczgsciej obserwowanymi objawami reakcji wywolanych podaniem infuzji
byly: bol glowy, zawroty glowy, obnizone ci$nienie krwi, podwyzszone ci$nienie krwi, mdtosci,
zmeczenie/astenia, oraz goraczka/podwyzszona temperatura ciata. U pacjentéw uprzednio
nieleczonych, wigkszo$¢ reakcji wywotanych podaniem infuzji wystepowata w ciagu pierwszych 6
miesigey terapii.

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

Leczenie zapobiegawcze lekami antyhistaminowymi i(lub) kortykosteroidami moze zapobiec
kolejnym reakcjom w przypadkach, w ktérych konieczne byto zastosowanie leczenia objawowego.
Leczenia zapobiegawczego nie stosowano rutynowo przed podaniem infuzji welglucerazy alfa
podczas badan klinicznych.



Immunogennos¢

Przy wystepowaniu reakcji spowodowanych leczeniem z stosowaniem welaglucerazy alfa moga
odgrywac rolg przeciwciala. W celu dalszej oceny tej zaleznosci, w przypadku wystapienia cigzkiej
reakcji wywotanej podaniem infuzji oraz w przypadku braku Iub zaniku dziatania leku nalezy
wykona¢ badania na obecnos$¢ przeciwciat u danego pacjenta, a wyniki zglosi¢ firmie.

Podczas badan klinicznych, u jednego sposrod 94 pacjentow (1%) wyksztalcity si¢ przeciwciata klasy
IgG przeciw welaglucerazie alfa. W tym pojedynczym przypadku, przeciwciata te zostaty okreslone
jako neutralizujace w badaniu [lo vitro. Nie zgloszono dla tego pacjenta zadnych reakcji wywotanych
podaniem infuzji. U Zadnego z pacjentow nie wyksztalcity sig przeciwciata klasy IgE przeciw
welaglucerazie alfa.

Sod
Produkt leczniczy zawiera 6,07 mg sodu na fiolkg. Powinni [Jo uwzgledni¢ pacjenci bedacy na diecie
niskosodowe;j.

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 ciaz¢ moga doswiadczy¢ okresowego zwigkszenia
aktywnosci choroby podczas ciazy i pologu. W przypadku kazdej ciazy zaleca si¢ przeprowadzenie

osobnej analizy ryzyka i korzys$ci. Dla zindywidualizowania terapii konieczne jest doktadne
monitorowanie cigzy i obrazu klinicznego choroby Gauchera.

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania welaglucerazy alfa u kobiet w okresie ciazy.

Badania na zwierzgtach nie wykazaly bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na ciaze,
rozw0j embrionalny/zarodkowy, pordd lub rozwoj poporodowy. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas
przepisywania leku kobietom w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Brak danych z badan dotyczacych stosowania leku u kobiet karmiacych piersia. Nie wiadomo, czy
welagluceraza alfa przenika do mleka ludzkiego. Poniewaz wiele substancji czynnych przenika do
mleka ludzkiego, nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac lek kobiecie karmiacej piersia.

Plodnos¢
Badania na zwierzg¢tach nie wykazaty szkodliwego wplywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

VPRIV nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsze dane przedstawiaja wyniki dla 94 pacjentdéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I,
ktorzy otrzymywali welaglucerazg alfa w dawkach od 15 do 60 jednostek/kg co drugi tydzien w 5
badaniach klinicznych. Pigédziesigciu czterech pacjentow nie byto uprzednio leczonych enzymatyczna
terapia zastgpcza, a 40 pacjentow zamienito terapi¢ imigluceraza na terapig lekiem VPRIV. Pacjenci
byli w wieku od 4 do 71 lat w momencie rozpoczegcia leczenia lekiem VPRIV. Do badan wlaczono 46
mezczyzn i 48 kobiet.



Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi leku, ktore wystapity u pacjentow uczestniczacych w
badaniach klinicznych byty reakcje nadwrazliwosci.

Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi byly reakcje wywotane podaniem infuzji. Najczesciej
obserwowanymi objawami reakcji wywotanych podaniem infuzji byty: 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). Jedyna reakcja
niepozadana, ktora doprowadzita do przerwania terapii byta reakcja wywotana podaniem infuzji.

Tabela 1 przedstawia dziatania niepozadane, ktore zgltoszono u pacjentdOw z rozpoznaniem choroby
Gauchera typu 1. Informacje przedstawione sa wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz czgstosci
zgodnie z konwencja MedDRA. Czgstos¢ definiowana jest jako: bardzo czgsto (=1/10) lub czgsto
(=21/100 do <1/10). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane
sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Zgloszone dzialania niepozadane leku VPRIV, ktére wystapily u pacjentéw z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu L.

Dzialanie niepozadane
Klasyfikacja ukladow i
narzadéw Bardzo czesto Czesto

Zaburzenia uktadu reakcja nadwrazliwosci

immunologicznego

Zaburzenia uktadu bol glowy, zawroty glowy

nerwowego

Zaburzenia serca czestoskurcz

Zaburzenia naczyniowe podwyzszone ci$nienie krwi,
obnizone ci$nienie krwi,
zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia zotadka i jelit b6l brzucha/bdl gornej partii brzucha,
mdlosci

Zaburzenia skory i tkanki wysypka, pokrzywka

podskornej

Zaburzenia bol kosci, bodl stawdw, bol

migsniowo-szkieletowe i | plecow

tkanki tacznej

Zaburzenia ogolne i stany | reakcja wywotana podaniem

W miejscu podania infuzji, astenia/zmeczenie,

goraczka/podwyzszona
temperatura ciala

Badania diagnostyczne wydtuzony czas
kaolinowo-kefalinowy (APTT),
obecnos¢ przeciwciat
neutralizujacych

Dzieci i mtodziez
Profil bezpieczenstwa stosowania leku VPRIV w badaniach klinicznych z udzialem dzieci i mtodziezy
w wieku od 4 do <17 lat byt podobny do profilu obserwowanego u pacjentow dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma do$§wiadczenia dotyczacego przedawkowania welaglucerazy alfa. Maksymalna dawka
welaglucerazy alfa stosowana w badaniach klinicznych wynosita 60 jednostek/kg. Patrz punkt 4.4.



5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajace na przewdd pokarmowy i metabolizm — enzymy,
kod ATC: A16ABI10.

Choroba Gauchera jest zaburzeniem dziedziczonym autosomalnie recesywnie spowodowanym
mutacjami w genie GBA, powodujacym niedobor enzymu lizosomalnego, beta-glukocerebrozydazy.
Niedobor tego enzymu prowadzi do gromadzenia si¢ glukocerebrozydu gtéwnie w makrofagach,
powodujac powstawanie komorek piankowatych zwanych , komorkami Gauchera”. Jest T1A
lizosomalna choroba spichrzeniowa (ang. lysosomal storage [JAD[Inomeg, LSD), ktorej objawy
kliniczne sa odzwierciedleniem wystgpowania komorek Gauchera w watrobie, $ledzionie, szpiku
kostnym, kos¢écu oraz ptucach. Nagromadzenie glukocerebrozydu w watrobie i $ledzionie prowadzi
OA TJAD[Onomegalia. Zajgcie kosci przez proces chorobowy powoduje anomalie i deformacje
szkieletu, a takze napadowe bole kostne. Ztogi w szpiku kostnym i sekwestracja $ledziony prowadza
do istotnej klinicznie niedokrwistosci i matoptytkowosci.

Substancja czynng leku VPRIV jest welagluceraza alfa, ktora jest wytwarzana za pomoca technologii
aktywacji genow w ludzkiej linii komorkowej. Welagluceraza alfa jest glikoproteing. Monomer ma
masg okoto 63 kDa, posiada 497 aminokwasow i taka sama sekwencjg aminokwasow, co wystepujacy
naturalnie ludzki enzym — glukocerebrozydaza. Istnieje 5 potencjalnych miejsc N-glikozylacji, z
ktorych cztery sa zajete. Welagluceraza alfa jest wytwarzana tak, aby zawierala gtownie glikany
bogate w mannoz¢ i wspomagata internalizacj¢ enzymu przez docelowe komorki fagocytarne za
posrednictwem receptora mannozy.

Welagluceraza alfa uzupetnia niedobor lub zastgpuje beta-glukocerebrozydaze, enzym, ktory jest
katalizatorem hydrolizy glukocerebrozydu do glukozy i ceramidu w [JAD[Tnomega, obnizajac w ten
sposob ilos¢ nagromadzonego glukocerebrozydu i korygujac patofizjologie lezaca u podstaw choroby
Gauchera. Welagluceraza alfa podwyzsza stgzenie hemoglobiny i liczbg ptytek krwi, oraz zmniejsza
objetos¢ watroby i §ledziony u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu L.

Pacjentom witaczonym do badan 025EXT i 034 zaproponowano terapi¢ w warunkach domowych. W
badaniu 025EXT, 7 sposréd 10 pacjentéw co najmniej raz otrzymato terapi¢ w warunkach domowych
w trakcie leczenia trwajacego 60 miesigcy. W badaniu 034, 25 sposérod 40 pacjentdw co najmniej raz
otrzymalo terapi¢ w warunkach domowych w trakcie badania trwajacego 12 miesigcy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Badania u pacjentow uprzednio nieleczonych

Badanie 025 byto trwajacym 9 miesigcy otwartym badaniem na grupie 12 dorostych (=18 lat)
pacjentow uprzednio nieleczonych enzymatyczna terapia zastepcza (definiowanych jako pacjenci,
ktorzy nie byli leczeni ta terapia przez co najmniej 12 miesi¢cy przed wlaczeniem badania). Lek
VPRIV poczatkowo podawano w dawkach rosnacych u 3 pierwszych pacjentow (15, 30,

60 jednostek/kg), natomiast pozostatych 9 pacjentéw rozpoczeto leczenie dawka 60 jednostek/kg.

Klinicznie istotne poprawy parametrow od poziomu wyjsciowego obserwowano w stezeniu
hemoglobiny i liczbie ptytek krwi juz w 3 miesiacu, a w objetosci watroby i §ledziony zar6wno w 6,
jak 1 w 9 miesiacu od rozpoczecia terapii lekiem VPRIV,

Dziesigciu pacjentow, ktorzy zakonczyli badanie 025, zostato wiaczonych do otwartego badania
bedacego przedhuzeniem badania gléwnego (025EXT). Po co najmniej 12 miesiacach nieprzerwane;j
terapii lekiem VPRIV, wszyscy pacjenci zostali zakwalifikowani do stopniowanego zmniejszenia
dawki leku VPRIV z 60 do 30 jednostek/kg, po osiagnigciu co najmniej 2 z 4 celow terapeutycznych
wyznaczonych na ,,rok 17 enzymatycznej terapii zastepczej w leczeniu choroby Gauchera typu L.
Pacjenci otrzymywali dawki w przedziale od 30 do 60 jednostek/kg (mediana dawki wynosita

35 jednostek/kg) co drugi tydzien przez okres do 60 miesigcy (5 lat). Wykazywano dlugotrwata



aktywnos¢ kliniczna podczas 5 lat trwania leczenia, objawiajaca si¢ wzrostem stezenia hemoglobiny i
liczby ptytek krwi oraz zmniejszeniem objgtosci watroby i §ledziony.

Badanie 032 bylo trwajacym 12 miesigcy randomizowanym badaniem skutecznosci prowadzonym
metoda podwojnie slepej proby w rownolegtych grupach, wsrdd 25 pacjentow w wieku od 2 lat
wzwyz, ktorzy nie byli uprzednio leczeni enzymatyczna terapia zastepcza (definiowanych jako
pacjenci, ktorzy nie byli leczeni ta terapia przez co najmniej 30 miesigcy przed wiaczeniem do
badania). Warunkiem wiaczenia do badania bylo wystapienie niedokrwisto$ci spowodowanej chorobg
Gauchera oraz maloptytkowosci badz [JADInomegalia. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup
otrzymujacych lek VPRIV w dawce 45 jednostek/kg (N=13) lub 60 jednostek/kg (N=12), co drugi
tydzien.

Welagluceraza alfa podawana dozylnie w dawce 60 jednostek/kg co drugi tydzien wykazata klinicznie
znaczacy wzrost parametrow od poziomu wyjsciowego w odniesieniu do §redniego stgzenia
hemoglobiny (+2,4 g/dl) i liczby phytek krwi (+50,9 x10°/1), objetos¢ watroby zmniejszyta si¢ z 1,46
do 1,22 razy wigkszej niz normalna (Srednie zmniejszenie o 17%), a objgtos¢ sledziony zmniejszyta
si¢ z 14,0 do 5,75 razy wigkszej niz normalna ($rednie zmniejszenie o 50%). Klinicznie znaczacy
wzrost parametrow od poziomu wyjsciowego obserwowano w grupie otrzymujacej dawke

45 jednostek/kg w odniesieniu do stezenia hemoglobiny (+2,4 g/dl) i liczby ptytek krwi (+40,9 x10°/1),
objgtos¢ watroby spadta z 1,40 do 1,24 razy wigkszej niz normalna ($rednie zmniejszenie o 6%), a
objetos¢ sledziony spadta z 14,5 do 9,50 razy wigkszej niz normalna ($rednie zmniejszenie o 40%).

Badanie 039 byto trwajacym 9 miesigcy randomizowanym badaniem rownowaznos$ci skutecznosci,
kontrolowane lekiem aktywnym (imigluceraza), prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby w
rownoleglych grupach, wsrdd 34 pacjentow w wieku od 2 lat wzwyz, ktorzy nie byli uprzednio leczeni
enzymatyczng terapia zastepcza (definiowanych jako pacjenci, ktorzy nie byli leczeni ta terapia przez
co najmniej 12 miesigcy przed wiaczeniem do badania). Warunkiem wiaczenia do badania byto
wystapienie niedokrwistosci spowodowanej choroba Gauchera oraz matoptytkowosci badz
OOAD[nomegalia. Pacjenci otrzymywali lek VPRIV w dawce 60 jednostek/kg (N=17) lub
imiglucerazg w dawce 60 jednostek/kg (N=17), co drugi tydzien.

Sredni catkowity wzrost stezenia hemoglobiny od poziomu wyjsciowego wynosit 1,624 g/dl (+SE
0,223) po 9 miesigcach terapii lekiem VPRIV. Wykazano, ze taki wzrost stgzenia hemoglobiny jest
klinicznie i statystycznie rdwnowazny z wynikami dla imiglucerazy (srednia r6znica w leczeniu na
podstawie zmiany od poziomu wyjsciowego do 9 miesigcy [VPRIV — imigluceraza]: 0,135 g/dl). Nie
byto statystycznie znaczacych roznic pomigdzy lekiem VPRIV a imigluceraza, ani w kwestii zmiany
w liczbie ptytek krwi czy objetosci watroby i sledziony po 9 miesiacach terapii lekiem VPRIV, ani w
kwestii szybkosci pierwszej zmiany stgzenia hemoglobiny (definiowanej jako wzrost o 1 g/dl od
poziomu wyjsciowego).

Badanie przeprowadzone wsrod pacjentow, u ktorych terapie imiglucerazq zastqpiono terapiq lekiem
VPRIV

Badanie 034 bylo trwajacym 12 miesigcy otwartym badaniem [JAD bezpieczenstwem stosowania
leku, przeprowadzonym wsrod 40 pacjentow w wieku od 2 lat wzwyz, ktorzy otrzymywali terapig
imigluceraza w dawkach od 15 do 60 jednostek/kg przez okres co najmniej 30 kolejnych miesigcy.
Warunkiem przystapienia do badania byto otrzymywanie przez pacjenta stalej dawki imiglucerazy
przez co najmniej 6 miesiecy przed wlaczeniem do badania. Terapia lekiem VPRIV byta podawana
wedlug tej samej liczby jednostek i schematu dawkowania co terapia imigluceraza. St¢zenie
hemoglobiny i liczba ptytek krwi byty oceniane jako zmiany od poziomu wyj$ciowego,
definiowanego jako moment zakonczenia przez pacjenta terapii imigluceraza.

U pacjentow, u ktorych imigluceraze zastapiono terapia lekiem VPRIV, stezenie hemoglobiny oraz
liczba ptytek krwi utrzymywaty si¢ na poziomach terapeutycznych przez okres 12 miesigcy leczenia.

Drzieci i mlodziez
Stosowanie leku w grupie wiekowej od 4 do 17 lat jest poparte danymi z kontrolowanych badan
przeprowadzonych wérod pacjentow dorostych i pediatrycznych [20 sposrod 94 (21%)]. Profile
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bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u pacjentow pediatrycznych i dorostych byty podobne.
W badaniach tych dopuszczono wiaczenie pacjentow w wieku 2 lata lub starszych, 1 przewiduje sig, ze
profile bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci beda podobne u wszystkich pacjentéw az do
najnizszego wieku — 2 lat. Aczkolwiek nie ma dostgpnych danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej
4 lat.

Europejska Agencja Lekow uchyla obowiazek dolaczania wynikow badan VPRIV we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mlodziezy z rozpoznaniem choroby Gauchera typu Il oraz wstrzymuje
obowiazek dotaczania wynikow badan VPRIV w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i
mlodziezy z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I i III, zgodnie z warunkami zawartymi w decyzji
dotyczacej planu badan populacji dzieci i mtodziezy (PIP, ang. Paediatric Investigation Plan).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Stezenie welaglucerazy alfa w surowicy wzrastato gwaltownie przez pierwsze 20 minut 60-minutowe;j
infuzji, a nastepnie osiagalo poziom staty, natomiast st¢zenie maksymalne (C,,.x) byto zwykle
osiagane w ostatnich 20 minutach infuzji. Po zakonczeniu wlewu, st¢zenie welaglucerazy alfa w
surowicy gwaltownie spadato wedtug jednofazowego lub dwufazowego schematu, a §redni okres
pottrwania (t;,) miescit si¢ w przedziale od 5 do 12 minut dla dawek 15, 30, 45 i 60 jednostek/kg.

Welagluceraza alfa wykazywata prawie liniowy (tj. pierwszego rzedu) profil farmakokinetyczny, a
stezenie maksymalne (Cyy) 1 pole pod krzywa (AUC) wzrastaty prawie proporcjonalnie do dawki, w
przedziale dawek od 15 do 60 jednostek/kg. Objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi (V) 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.

Zakres klirensu welaglucerazy alfa u pacjentow pediatrycznych (N=7, wiek od 4 do 17 lat) miescit si¢
w zakresie wartosci klirensu u pacjentow dorostych (N=15, wiek od 19 do 62 lat). Ponadto, nie
wystapity widoczne rdznice farmakokinetyczne migdzy pacjentami ptci meskiej i zenskiej z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1.

U zadnego z pacjentéw bioracych udzial w badaniach farmakokinetyki nie stwierdzono obecnosci
przeciwcial przeciw welaglucerazie alfa w dniach przeprowadzania oceny farmakokinetycznej. W
zwigzku z tym, nie byta mozliwa ocena skutkow reakcji przeciwciat na profil farmakokinetyczny
welaglucerazy alfa.

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
rozwo6j potomstwa nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Cytrynian sodu dwuwodny (E331)

Kwas cytrynowy jednowodny (E330)

Polisorbat 20

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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



6.3 OKres waznosci
18 miesigey.
Rozpuszczony i rozcienczony roztwoér do infuzji:

Roztwor wykazuje stabilnos¢ chemiczng i fizyczna przez 24 godziny, przy przechowywaniu w
temperaturze od 2°C do 8°C chroniac od $wiatla.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie
zostanie zuzyty natychmiast, za czas i 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 Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po [le konstytucji i(lub) rozcienczeniu, patrz punkt
6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

200 jednostek welaglucerazy alfa w szklanej fiolce (szklo typu I) o pojemnosci 5 ml, zamykane;j
korkiem (z gumy butylowej pokrytej warstwa polimerdéw fluorowych), jednoczesciowym kapslem i
zabezpieczeniem typu "flip off cap". Opakowania zawierajace 1, 51 25 fiolek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Lek VPRIV wymaga rozpuszczenia i rozcienczenia, i jest przeznaczony do podawania wylacznie w
infuzjach dozylnych. Lek VPRIV przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku i podawany
jest przez filtr o srednicy poréw 0,22 um.

Stosowac technike aseptyczna.
Lek VPRIV przygotowywaé w nastgpujacy sposob:
1. Liczbe fiolek przeznaczonych do rozpuszczenia ustala si¢ na podstawie masy ciata danego

pacjenta i jego indywidualnego schematu dawkowania.

2. Zlodéwki wyjmuje sig potrzebna ilo$¢ fiolek. Kazda fiolka zawierajaca 200 jednostek leku jest
rozpuszczana w 2,2 ml sterylnej wody do wstrzykiwan.

3. Porozpuszczeniu, fiolki delikatnie wymieszac. Nie wstrzasa¢. Kazda fiolka bedzie zawiera¢
ekstrahowalna objgtos¢ 2,0 ml (100 jednostek/ml).
4. Przed dalszym rozcienczeniem, nalezy wizualnie sprawdzi¢ wyglad roztworu w fiolkach;

roztwor powinien by¢ przejrzysty do lekko opalizujacego i bezbarwny; nie nalezy stosowac
roztworu, ktory jest zabarwiony lub w ktorym widoczne sa czasteczki obcej materii.

5. Wyliczona objgtos¢ produktu leczniczego pobiera si¢ ze stosownej liczby fiolek i rozciencza
cata wymagana objgto$¢ w 100 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) przeznaczonego do
infuzji. Delikatnie wymieszaé. Nie wstrzasaé. Wlew nalezy rozpocza¢ w ciagu 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

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/10/646/001

EU/1/10/646/003
EU/1/10/646/004

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26/08/2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/11/10

Szczegodlowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekéw: http://www.ema.europa.cu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VPRIV 400 jednostek proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 400 jednostek* welaglucerazy alfa.

Po rozpuszczeniu, jeden ml roztworu zawiera 100 jednostek welaglucerazy alfa.

*Jednostka enzymu definiowana jest, jako ilo$¢ enzymu potrzebna do przetworzenia jednego
mikromola p-nitrofenylo-f-D-glukopiranozydu w p-nitrofenol w ciagu jednej minuty w temperaturze
37°C.

Welagluceraza alfa jest wytwarzana w linii komodrek ludzkiego fibroblastu HT-1080 za pomoca
technologii rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze:
Jedna fiolka zawiera 12,15 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.
Biaty lub bialawy proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek VPRIV jest wskazany do stosowania w dlugotrwalej enzymatycznej terapii zastepczej u
pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Terapia lekiem VPRIV powinna by¢ nadzorowana przez lekarza doswiadczonego w leczeniu
pacjentéw z choroba Gauchera. Podawanie leku w warunkach domowych pod nadzorem pracownika
stuzby zdrowia moze by¢ rozwazane wylacznie u pacjentéw, ktory otrzymali co najmniej trzy infuzje i
dobrze tolerowali przyjmowane infuzje.

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

Dawka leku moze by¢ zmodyfikowana indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu o osiagnigte i
utrzymane cele terapeutyczne. W badaniach klinicznych przetestowano dawki od 15 do 60
jednostek/kg podawane co dwa tygodnie. Dawek wigkszych niz 60 jednostek/kg nie badano.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci aktualnie leczeni enzymatycznq terapiq zastepczq

Pacjenci aktualnie leczeni na chorobg Gauchera typu I przy pomocy enzymatycznej terapii zastepczej
z zastosowaniem imiglucerazy moga przej$¢ na terapi¢ lekiem VPRIV stosujac taka sama dawke
pojedyncza i taka sama cz¢stos¢ dawkowania.
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Pacjenci z uposledzeniem czynnosci nerek lub wqtroby

Na podstawie aktualnej wiedzy dotyczacej farmakokinetyki i farmakodynamiki welaglucerazy alfa,
nie zaleca sig¢ dostosowania dawki leku u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci nerek lub watroby.
Patrz punkt 5.2.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Czterech sposrod 94 pacjentow (5%), ktorzy otrzymywali welagluceraze alfa podczas badan
klinicznych byto w wieku 65 lat lub starszych. Ograniczona ilo$¢ danych nie wskazuje na koniecznosc¢
dostosowania dawki w tej grupie wickowej.

Drzieci i mlodziez

Dwudziestu sposrdd 94 pacjentow (21%), ktorzy otrzymywali welaglucerazg alfa podczas badan
klinicznych byto w wieku dziecigcym lub miodzienczym (od 4 do <17 lat). Profile bezpieczenstwa
stosowania i skutecznos$ci u pacjentow pediatrycznych i dorostych byty podobne. Wigcej informacji
patrz punkt 5.1.

Sposodb podawania

Do stosowania wytacznie w infuzji dozylne;j

Nalezy podawaé w postaci 60-minutowej infuzji dozylne;j

Nalezy podawac przez filtr o srednicy poréw 0,22 um

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania leku VPRIV, patrz punkt 6.6 oraz koncowa czgs¢
ulotki dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania
Cigzka reakcja uczuleniowa na substancje¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé

U pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych zgtaszano reakcje nadwrazliwosci. Jak kazdy
podawany dozylnie biatkowy produkt leczniczy, lek ten moze wywotywac reakcje nadwrazliwosci. Z
tego wzgledu, podczas podawania welaglucerazy alfa powinna by¢ dostgpna odpowiednia
natychmiastowa pomoc medyczna. Jesli wystapi ciezka reakcja, nalezy zastosowac si¢ do zasad
wspotczesnych standardow medycyny ratunkowe;.

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

Reakcje wywotane podaniem infuzji

Reakcje wywolane podaniem infuzji byty najczesciej obserwowanymi reakcjami niepozadanymi u
pacjentéw leczonych podczas badan klinicznych. Wigkszo$¢ reakcji wywotanych podaniem infuzji
miata forme tagodna. NajczeSciej obserwowanymi objawami reakcji wywotanych podaniem infuzji
byty: bol glowy, zawroty gtowy, obnizone ci§nienie krwi, podwyzszone ci$nienie krwi, mdtosci,
zmeczenie/astenia, oraz goraczka/podwyzszona temperatura ciata. U pacjentow uprzednio
nieleczonych, wigkszos$¢ reakcji wywotanych podaniem infuzji wystepowata w ciagu pierwszych 6
miesigcy terapii.

Leczenie reakcji wywotanych podaniem infuzji powinno by¢ uzaleznione od cigzko$ci danej reakcji i
sktada¢ si¢ ze spowolnienia szybkos$ci wlewu, terapii produktami leczniczymi, takimi jak leki
antyhistaminowe, przeciwgoraczkowe i(lub) kortykosteroidy, i(lub) przerwania i ponownego
rozpoczecia leczenia z wydluzonym czasem podawania infuzji.

Leczenie zapobiegawcze lekami antyhistaminowymi i(lub) kortykosteroidami moze zapobiec
kolejnym reakcjom w przypadkach, w ktorych konieczne byto zastosowanie leczenia objawowego.
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Leczenia zapobiegawczego nie stosowano rutynowo przed podaniem infuzji welaglucerazy alfa
podczas badan klinicznych.

Immunogennos$¢

Przy wystepowaniu reakcji spowodowanych leczeniem z stosowaniem welaglucerazy alfa moga
odgrywac rolg przeciwciala. W celu dalszej oceny tej zaleznosci, w przypadku wystapienia cigzkiej
reakcji wywotanej podaniem infuzji oraz w przypadku braku lub zaniku dziatania leku nalezy
wykona¢ badania na obecnos$¢ przeciwciat u danego pacjenta, a wyniki zglosi¢ firmie.

Podczas badan klinicznych, u jednego sposrod 94 pacjentow (1%) wyksztalcity si¢ przeciwciata klasy
IgG przeciw welaglucerazie alfa. W tym pojedynczym przypadku, przeciwciata te zostaty okreslone
jako neutralizujace w badaniu in vitro. Nie zgloszono dla tego pacjenta zadnych reakcji wywotanych
podaniem infuzji. U Zadnego z pacjentow nie wyksztalcity sig przeciwciata klasy IgE przeciw
welaglucerazie alfa.

Sod
Produkt leczniczy zawiera 12,15 mg sodu na fiolke. Powinni to uwzgledni¢ pacjenci bedacy na diecie
niskosodowe;j.

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 ciazg moga doswiadczy¢ okresowego zwigkszenia
aktywnosci choroby podczas ciazy i potogu. W przypadku kazdej ciazy zaleca si¢ przeprowadzenie

osobnej analizy ryzyka i korzysci. Dla zindywidualizowania terapii konieczne jest doktadne
monitorowanie ciazy i obrazu klinicznego choroby Gauchera.

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania welaglucerazy alfa u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na ciaze,
rozwo6j embrionalny/zarodkowy, pordd lub rozwdj poporodowy. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
przepisywania leku kobietom w okresie ciazy.

Karmienie piersia

Brak danych z badan dotyczacych stosowania leku u kobiet karmiacych piersia. Nie wiadomo, czy
welagluceraza alfa przenika do mleka ludzkiego. Poniewaz wiele substancji czynnych przenika do
mleka ludzkiego, nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac lek kobiecie karmiacej piersia.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazaly szkodliwego wptywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

VPRIV nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Ponizsze dane przedstawiaja wyniki dla 94 pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I,
ktorzy otrzymywali welaglucerazg alfa w dawkach od 15 do 60 jednostek/kg co drugi tydzien w 5

badaniach klinicznych. Pigédziesigciu czterech pacjentow nie byto uprzednio leczonych enzymatyczna
terapia zastepcza, a 40 pacjentdéw zamienito terapig imigluceraza na terapie¢ lekiem VPRIV. Pacjenci
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byli w wieku od 4 do 71 lat w momencie rozpoczgcia leczenia lekiem VPRIV. Do badan wiaczono 46
mezezyzn i 48 kobiet.

Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi leku, ktore wystapity u pacjentow podczas badan
klinicznych byty reakcje nadwrazliwosci.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly reakcje wywotane podaniem infuzji. Najczesciej
obserwowanymi objawami reakcji wywotanych podaniem infuzji byty: bol glowy, zawroty glowy,
obnizone ci$nienie krwi, podwyzszone ci$nienie krwi, mdtosci, zmgczenie/astenia, oraz
goraczka/podwyzszona temperatura ciata (wigcej informacji, patrz punkt 4.4). Jedyna reakcja
niepozadana, ktéra doprowadzita do przerwania terapii byta reakcja wywotana podaniem infuzji.

Tabela 1 przedstawia dzialania niepozadane, ktore zgloszono u pacjentéw z rozpoznaniem choroby
Gauchera typu 1. Informacje przedstawione sa wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz czgstosci
zgodnie z konwencja MedDRA. Czgsto$¢ definiowana jest jako: bardzo czesto (>1/10) lub czgsto
(>21/100 do <1/10). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane
sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Zgloszone dzialania niepozadane leku VPRIV, ktore wystgpily u pacjentéw z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

Klasyfikacja ukladow i . S
. Dzialanie niepozadane
narzadow
Bardzo cz¢sto Czesto

Zaburzenia uktadu reakcje nadwrazliwosci

immunologicznego

Zaburzenia uktadu bol gtowy, zawroty gtowy

nerwowego

Zaburzenia serca czestoskurcz

Zaburzenia naczyniowe podwyzszone cisnienie krwi, obnizone
ci$nienie krwi, zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia zotadka i jelit b6l brzucha/bdl gornej partii brzucha,
mdtosci

Zaburzenia skory i tkanki wysypka, pokrzywka

podskornej

Zaburzenia bol kosci, bodl stawdw, bol

migsniowo-szkieletowe i | plecow

tkanki tacznej

Zaburzenia ogolne i stany | reakcja wywotana podaniem

W miejscu podania infuzji, astenia/zmeczenie,

goraczka/podwyzszona
temperatura ciala

Badania diagnostyczne wydhluzony czas kaolinowo-kefalinowy
(APTT), obecnos¢ przeciwciat
neutralizujacych

Dzieci i mtodziez
Profil bezpieczenstwa stosowania leku VPRIV w badaniach klinicznych z udzialem dzieci i mtodziezy
w wieku od 4 do <17 lat byt podobny do profilu obserwowanego u pacjentow dorostych.
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4.9 Przedawkowanie

Nie ma do$wiadczenia dotyczacego przedawkowania welaglucerazy alfa. Maksymalna dawka
welaglucerazy alfa stosowana w badaniach klinicznych wynosita 60 jednostek/kg. Patrz punkt 4.4.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci 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, powodujacym niedobdr enzymu lizosomalnego, beta-glukocerebrozydazy.
Niedobor tego enzymu prowadzi do gromadzenia si¢ glukocerebrozydu gtéwnie w makrofagach,
powodujac powstawanie komorek piankowatych zwanych ,.komoérkami Gauchera”. Jest to
lizosomalna choroba spichrzeniowa (ang. lysosomal storage disorder, LSD), ktorej objawy kliniczne
sa odzwierciedleniem wystgpowania komorek Gauchera w watrobie, §ledzionie, szpiku kostnym,
ko$¢cu oraz ptucach. Nagromadzenie glukocerebrozydu w watrobie i §ledzionie prowadzi to
organomegalii. Zajecie kos$ci przez proces chorobowy powoduje anomalie i deformacje szkieletu, a
takze napadowe bole kostne. Ztogi w szpiku kostnym i sekwestracja sledziony prowadza do istotne;j
klinicznie niedokrwisto$ci i matoptytkowosci.

Substancja czynna leku VPRIV jest welagluceraza alfa, ktora jest wytwarzana przy pomocy
technologii aktywacji genéw w ludzkiej linii komorkowej. Welagluceraza alfa jest glikoproteina.
Monomer ma mase okoto 63 kDa, posiada 497 aminokwasow i taka sama sekwencje aminokwasow co
wystepujacy naturalnie ludzki enzym - glukocerebrozydaza. Istnieje 5 potencjalnych miejsc N-
glikozylacji, z ktorych cztery sa zajgte. Welagluceraza alfa jest wytwarzana tak, aby zawierata glownie
glikany bogate w mannoz¢ i wspomagala internalizacj¢ enzymu przez docelowe komorki fagocytarne
za posrednictwem receptora mannozy.

Welagluceraza alfa uzupetnia niedoboér lub zastepuje beta-glukocerebrozydaze, enzym, ktory jest
katalizatorem hydrolizy glukocerebrozydu do glukozy i ceramidu w lizosomie, obnizajac w ten sposob
ilo$¢ nagromadzonego glukocerebrozydu i korygujac patofizjologie lezaca u podstaw choroby
Gauchera. Welagluceraza alfa podwyzsza stgzenie hemoglobiny i liczbg ptytek krwi, oraz zmniejsza
objetos¢ watroby i $ledziony u pacjentdéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu L.

Pacjentom wlaczonym do badan 025EXT i 034 zaproponowano terapi¢ w warunkach domowych. W
badaniu 025EXT, 7 sposrod 10 pacjentdw co najmniej raz otrzymato terapi¢ w warunkach domowych
w trakcie leczenia trwajacego 60 miesigcy. W badaniu 034, 25 sposrod 40 pacjentdw co najmniej raz
otrzymalo terapi¢ w warunkach domowych w trakcie badania trwajacego 12 miesigcy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Badania u pacjentow uprzednio nieleczonych

Badanie 025 byto trwajacym 9 miesigcy otwartym badaniem na grupie 12 dorostych (>18 lat)
pacjentow uprzednio nieleczonych enzymatyczna terapia zastgpcza (definiowanych, jako pacjenci,
ktorzy nie byli leczeni ta terapia przez co najmniej 12 miesi¢cy przed wlaczeniem badania). Lek
VPRIV poczatkowo podawano w dawkach rosnacych u 3 pierwszych pacjentow (15, 30, 60
jednostek/kg), natomiast pozostatych 9 pacjentéw rozpoczeto leczenie dawka 60 jednostek/kg.

Klinicznie istotne poprawy parametrow od poziomu wyjsciowego obserwowano w stezeniu
hemoglobiny i liczbie ptytek krwi juz w 3 miesiacu, a w objgtosci watroby i $ledziony zar6wno w 6,
jak 1 w 9 miesiacu od rozpoczecia terapii lekiem VPRIV,
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Dziesigciu pacjentow, ktorzy zakonczyli badanie 025, zostato wlaczonych do otwartego badania
bedacego przedtuzeniem badania glownego (025EXT). Po co najmniej 12 miesigcach nieprzerwanej
terapii lekiem VPRIV, wszyscy pacjenci zostali zakwalifikowani do stopniowanego zmnigjszenia
dawki leku VPRIV z 60 do 30 jednostek/kg, po osiagni¢ciu co najmniej 2 z 4 celow terapeutycznych
wyznaczonych na ,,rok 1” enzymatycznej terapii zastgpczej w leczeniu choroby Gauchera typu L.
Pacjenci otrzymywali dawki w przedziale od 30 do 60 jednostek/kg (mediana dawki wynosita

35 jednostek/kg) co drugi tydzien przez okres do 60 miesigcy (5 lat). Wykazywano dtugotrwala
aktywnos$¢ kliniczna leku podczas 5 lat trwania leczenia, objawiajaca si¢ wzrostem st¢zenia
hemoglobiny i liczby plytek krwi oraz zmniejszeniem objgtosci watroby i $ledziony.

Badanie 032 byto trwajacym 12 miesiecy randomizowanym badaniem skuteczno$ci prowadzonym
metoda podwdjnie $lepej proby w roéwnoleglych grupach, wérdd 25 pacjentéw w wieku od 2 lat
wzwyz, ktorzy nie byli uprzednio leczeni enzymatyczna terapia zastgpcza (definiowanych, jako
pacjenci, ktorzy nie byli leczeni ta terapia przez co najmniej 30 miesigcy przed wiaczeniem do
badania). Warunkiem wtaczenia do badania bylo wystapienie niedokrwistosci spowodowanej choroba
Gauchera oraz matoptytkowosci badz organomegalii. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup
otrzymujacych lek VPRIV w dawce 45 jednostek/kg (N=13) lub 60 jednostek/kg (N=12), co drugi
tydzien.

Welagluceraza alfa podawana dozylnie w dawce 60 jednostek/kg co drugi tydzien wykazata klinicznie
Znaczacy wzrost parametrow od poziomu wyjsciowego w odniesieniu do $redniego stezenia
hemoglobiny (+2,4 g/dl) i liczby phytek krwi (+50,9 x10°/1), objeto$é¢ watroby zmniejszyta si¢ z 1,46
do 1,22 razy wigkszej niz normalna (Srednie 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 wyjsciowego obserwowano w grupie otrzymujacej lek w dawce

45 jednostek/kg w odniesieniu do stezenia hemoglobiny (+2,4 g/dl) i liczby ptytek krwi (+40,9 x10°/1),
objetos¢ watroby spadta z 1,40 do 1,24 razy wigkszej niz normalna (Srednie zmniejszenie o 6%), a
objetosc¢ sledziony spadta z 14,5 do 9,50 razy wigkszej niz normalna ($rednie zmniejszenie o 40%).

Badanie 039 bylo trwajacym 9 miesigcy randomizowanym badaniem rownowazno$ci skutecznosci,
kontrolowane lekiem aktywnym (imigluceraza), prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby w
rownoleglych grupach, wérod 34 pacjentéw w wieku od 2 lat wzwyz, ktorzy nie byli uprzednio leczeni
enzymatyczng terapia zastgpcza (definiowanych, jako pacjenci, ktérzy nie byli leczeni tq terapia przez
co najmniej 12 miesigcy przed wiaczeniem do badania). Warunkiem wiaczenia do badania byto
wystapienie niedokrwisto$ci spowodowanej choroba Gauchera oraz matoptytkowosci badz
organomegalii. Pacjenci otrzymywali lek VPRIV w dawce 60 jednostek/kg (N=17) lub imigluceraze w
dawce 60 jednostek/kg (N=17), co drugi tydzien.

Sredni catkowity wzrost stezenia hemoglobiny od poziomu wyjsciowego wynosit 1,624 g/dl (+SE
0,223) po 9 miesiacach terapii lekiem VPRIV. Wykazano, ze taki wzrost st¢zenia hemoglobiny jest
klinicznie i statystycznie rdwnowazny z wynikami dla imiglucerazy ($rednia r6znica w leczeniu na
podstawie zmiany od poziomu wyj$ciowego do 9 miesigcy [VPRIV — imigluceraza]: 0,135 g/dl). Nie
bylo statystycznie znaczacych réznic pomigdzy lekiem VPRIV a imigluceraza, ani w kwestii zmiany
w liczbie ptytek krwi czy objetosci watroby i $ledziony po 9 miesiacach terapii lekiem VPRIV, ani w
kwestii szybkosci pierwszej zmiany stezenia hemoglobiny (definiowane;j, jako wzrost o 1 g/dl od
poziomu wyjsciowego).

Badanie przeprowadzone wsrod pacjentow, u ktorych terapie imigluceraza zastgpiono terapiq lekiem
VPRIV

Badanie 034 bylto trwajacym 12 miesigcy otwartym badaniem nad bezpieczenstwem stosowania leku,
przeprowadzonym wsrod 40 pacjentow w wieku od 2 lat wzwyz, ktdrzy otrzymywali terapig
imigluceraza w dawkach od 15 do 60 jednostek/kg przez okres co najmniej 30 kolejnych miesigcy.
Warunkiem przystapienia do badania byto otrzymywanie przez pacjenta stalej dawki imiglucerazy
przez co najmniej 6 miesigcy przed wlaczeniem do badania. Terapia lekiem VPRIV byla podawana
wedhug tej samej liczby jednostek i schematu dawkowania co terapia imigluceraza. Stgzenie

16



hemoglobiny i liczba ptytek krwi byty oceniane, jako zmiany od poziomu wyjsciowego,
definiowanego jako moment zakonczenia przez pacjenta terapii imigluceraza.

U pacjentow, u ktorych imigluceraze zastapiono terapia lekiem VPRIV, stezenie hemoglobiny oraz
liczba ptytek krwi utrzymywaty si¢ na poziomach terapeutycznych przez okres 12 miesigcy leczenia.

Drzieci i mlodziez

Stosowanie leku w grupie wiekowej od 4 do 17 lat jest poparte danymi z kontrolowanych badan
przeprowadzonych wérod 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 wlaczenie pacjentow w wieku 2 lata lub starszych, i przewiduje sig, ze
profile bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci bgda podobne u wszystkich pacjentow az do
najnizszego wieku — 2 lat. Aczkolwiek nie ma dostgpnych danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej
4 lat.

Europejska Agencja Lekow uchyla obowiazek dotaczania wynikow badan VPRIV we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z rozpoznaniem choroby Gauchera typu Il oraz wstrzymuje
obowiazek dotaczania wynikow badan VPRIV w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i
mlodziezy z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I i III, zgodnie z warunkami zawartymi w decyzji
dotyczacej planu badan populacji dzieci i mtodziezy (PIP, ang. Paediatric Investigation Plan).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Stezenie welaglucerazy alfa w surowicy wzrastalo gwaltownie przez pierwsze 20 minut 60-minutowe;
infuzji, a nastgpnie osiagato poziom staty, natomiast st¢zenie maksymalne (Cy.x) bylto zwykle
osiagane w ostatnich 20 minutach infuzji. Po zakonczeniu wlewu, st¢zenie welaglucerazy alfa w
surowicy gwaltownie spadato wedtug jednofazowego lub dwufazowego schematu, a $redni okres
pottrwania (t;,) miescit si¢ w przedziale od 5 do 12 minut dla dawek 15, 30, 45 i 60 jednostek/kg.

Welagluceraza alfa wykazywata prawie liniowy (tj. pierwszego rzedu) profil farmakokinetyczny, a
stezenie maksymalne (Cp.x) 1 pole pod krzywa (AUC) wzrastaly prawie proporcjonalnie do dawki, w
przedziale dawek od 15 do 60 jednostek/kg. Objetos¢ dystrybuciji w stanie rownowagi wynosita okoto
10% masy ciala. Wysoki klirens welaglucerazy alfa z surowicy ($rednio od 6,7 do 7,6 ml/min/kg) jest
zgodny z gwaltownym wychwytem welaglucerazy alfa do makrofagdéw poprzez receptory mannozy.

Zakres klirensu welaglucerazy alfa u pacjentow pediatrycznych (N=7, wiek od 4 do 17 lat) miescit si¢
w zakresie wartosci klirensu u pacjentow dorostych (N=15, wiek od 19 do 62 lat). Ponadto, nie
wystapity widoczne rdznice farmakokinetyczne migdzy pacjentami ptci meskiej i zenskiej z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1.

U Zadnego z pacjentow bioracych udzial w badaniach farmakokinetyki nie stwierdzono obecnosci
przeciwcial przeciw welaglucerazie alfa w dniach przeprowadzania oceny farmakokinetycznej. W
zwiazku z tym, nie byla mozliwa ocena skutkow reakcji przeciwciat na profil farmakokinetyczny
welaglucerazy alfa.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, oraz toksycznego wptywu na rozrdd i
rozwo6j potomstwa nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Cytrynian sodu dwuwodny (E331)
Kwas cytrynowy jednowodny (E330)
Polisorbat 20

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznosci
3 lata.
Rozpuszczony i rozcienczony roztwor do infuzji:

Roztwér wykazuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczna przez 24 godziny, przy przechowywaniu w
temperaturze od 2°C do 8°C chroniac od swiatta.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie
zostanie zuzyty natychmiast, za czas i 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 Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i(lub) rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

400 jednostek welaglucerazy alfa w szklanej fiolce (szkto typu I) o pojemnosci 20 ml, zamykane;
korkiem (z gumy butylowej pokrytej warstwa polimeréw fluorowych), jednoczgsciowym kapslem i
zabezpieczeniem typu "flip off cap". Opakowania zawierajace 1, 51 25 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sig obrocie.

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

Lek VPRIV wymaga rozpuszczenia i rozcienczenia, i jest przeznaczony do podawania wylacznie w
infuzjach dozylnych. Lek VPRIV przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku i podawany
jest przez filtr o srednicy poréw 0,22 um.

Stosowac¢ technike aseptyczna.

Lek VPRIV przygotowywaé w nastgpujacy sposob:

1. Liczbg fiolek przeznaczonych do rozpuszczenia ustala si¢ na podstawie masy ciata danego
pacjenta i jego indywidualnego schematu dawkowania.
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2. Zlodowki wyjmuje sig potrzebna ilo$¢ fiolek. Kazda fiolka zawierajaca 400 jednostek leku
rozpuszczana jest w 4,3 ml sterylnej wody do wstrzykiwan.

3. Porozpuszczeniu, fiolki delikatnie wymieszac. Nie wstrzasa¢. Kazda fiolka bedzie zawierac
ekstrahowalng objetos¢ 4,0 ml (100 jednostek/ml).
4. Przed dalszym rozcienczeniem, nalezy wizualnie sprawdzi¢ wyglad roztworu w fiolkach;

roztwor powinien by¢ przejrzysty do lekko opalizujacego i bezbarwny; nie nalezy stosowaé
roztworu, ktory jest zabarwiony lub w ktérym widoczne sa czasteczki obcej materii.

5. Wyliczona objetos¢ produktu leczniczego pobiera si¢ ze stosownej liczby fiolek i rozciencza
cala wymagana objetos¢ w 100 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) przeznaczonego do
infuzji. Delikatnie wymiesza¢. Nie wstrzasa¢. Wlew nalezy rozpocza¢ w ciagu 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

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) 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 PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26/08/2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/11/10

Szczegolowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow: http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11
WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

Cell Bank storage and Drug Substance Manufacture

Shire Human Genetic Therapies, Inc

205 Alewife Brook Parkway, Cambridge, Massachusetts 02138
Stany Zjednoczone

Drug Substance Manufacture

Shire Human Genetic Therapies, Inc

400 Shire Way, Lexington, Massachusetts 02421
Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Shire Human Genetic Therapies AB
Aldermansgatan 13,

227 64 Lund,

Szwecja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidlowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dzialan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczegolnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 6.0 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Managment Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).
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Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o Jesli uzyskane nowe informacje, ktore istotnie wpltywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dzialania stuzace ograniczeniu ryzyka;
. W ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;
. Na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNE PUDELKA TEKTUROWE - 200 JEDNOSTEK (opakowanie zawierajace
jedna fiolke)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VPRIV 200 jednostek proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
welagluceraza alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 200 jednostek welaglucerazy alfa.
Po rozpuszczeniu, jeden ml roztworu zawiera 100 jednostek welaglucerazy alfa.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sacharoza

Cytrynian sodu dwuwodny

Kwas cytrynowy jednowodny

Polisorbat 20

Zawiera sod, wigcej informacji patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA(I) PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolkg¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

12. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/646/001

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE - 200 JEDNOSTEK (opakowanie zawierajace S
fiolek)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VPRIV 200 jednostek proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
welagluceraza alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 200 jednostek welaglucerazy alfa.
Po rozpuszczeniu, jeden ml roztworu zawiera 100 jednostek welaglucerazy alfa.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sacharoza

Cytrynian sodu dwuwodny

Kwas cytrynowy jednowodny

Polisorbat 20

Zawiera sod, wigcej informacji patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
5 fiolek
Nie do sprzedazy indywidualne;j

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoS$ci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolkg¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

12. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/646/003

13. NUMER SERII

Nr serii

14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE - 200 JEDNOSTEK (opakowanie zawierajace 25
fiolek)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VPRIV 200 jednostek proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
welagluceraza alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 200 jednostek welaglucerazy alfa.
Po rozpuszczeniu, jeden ml roztworu zawiera 100 jednostek welaglucerazy alfa.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sacharoza

Cytrynian sodu dwuwodny

Kwas cytrynowy jednowodny

Polisorbat 20

Zawiera sod, wigcej informacji patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
25 fiolek
Nie do sprzedazy indywidualne;j

5. SPOSOB I DROGA(I) PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolkg¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

12. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/646/004

13. NUMER SERII

Nr serii

14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA - 200 JEDNOSTEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

VPRIV 200 j proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
welagluceraza alfa
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

200 jednostek

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE - 400 JEDNOSTEK (opakowanie zawierajace
jedna fiolke)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VPRIV 400 jednostek proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
welagluceraza alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 400 jednostek welaglucerazy alfa.
Po rozpuszczeniu, jeden ml roztworu zawiera 100 jednostek welaglucerazy alfa.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sacharoza

Cytrynian sodu dwuwodny

Kwas cytrynowy jednowodny

Polisorbat 20

Zawiera sod, wigcej informacji patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedost¢gpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoS$ci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolkg¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/646/002

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE - 400 JEDNOSTEK (opakowanie zawierajace S
fiolek)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VPRIV 400 jednostek proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
welagluceraza alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 400 jednostek welaglucerazy alfa.
Po rozpuszczeniu, jeden ml roztworu zawiera 100 jednostek welaglucerazy alfa.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sacharoza

Cytrynian sodu dwuwodny

Kwas cytrynowy jednowodny

Polisorbat 20

Zawiera sod, wigcej informacji patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
5 fiolek
Nie do sprzedazy indywidualne;j

5. SPOSOB I DROGA(I) PODAWANIA

Nalezy zapoznac sig z treScia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolkg¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

12. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/646/005

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE - 400 JEDNOSTEK (opakowanie zawierajace 25
fiolek)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VPRIV 400 jednostek proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
welagluceraza alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 400 jednostek welaglucerazy alfa.
Po rozpuszczeniu, jeden ml roztworu zawiera 100 jednostek welaglucerazy alfa.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sacharoza

Cytrynian sodu dwuwodny

Kwas cytrynowy jednowodny

Polisorbat 20

Zawiera sod, wigcej informacji patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
25 fiolek
Nie do sprzedazy indywidualne;j

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODAWANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolkg¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

12. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/646/006

13. NUMER SERII

Nr serii

14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA - 400 JEDNOSTEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

VPRIV 400 j proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

welagluceraza alfa
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

400 jednostek

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

VPRIV 200 jednostek proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
VPRIV 400 jednostek proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
welagluceraza alfa

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ sig do lekarza w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek VPRIV i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku VPRIV
Jak stosowac lek VPRIV

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek VPRIV

Inne informacje

Dbk L=

1. CO TO JEST LEK VPRIV I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek VPRIV jest rodzajem diugotrwalej enzymatycznej terapii zast¢pczej (ERT, ang. enzyme
replacement therapy) dla pacjentow cierpiacych na chorobg¢ Gauchera typu .

Choroba Gauchera jest zaburzeniem genetycznym powodowanym brakiem lub uszkodzeniem enzymu
o nazwie glukocerebrozydaza. Brak tego enzym lub jego niewlasciwe dziatanie prowadzi do
gromadzenia si¢ w komoérkach organizmu substancji zwanej glukocerebrozydem. Nagromadzenie tego
materiatu powoduje objawy i dolegliwosci wystepujace w chorobie Gauchera.

Lek VPRIV ma za zadanie zastapi¢ brakujacy lub wadliwy enzym - glukocerebrozydaze, u pacjentow
z choroba Gauchera.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU VPRIV

Kiedy nie stosowa¢ leku VPRIV
- Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na welagluceraze alfa lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku VPRIV.

Kiedy zachowaé szczegolng ostrozno$¢ stosujac lek VPRIV
U pacjenta leczonego lekiem VPRIV, podczas podawania leku lub krétko po jego podaniu,
moze wystapi¢ dziatanie niepozadane (patrz punkt 4 pt. ,,Mozliwe dziatania niepozadane”). Jest
to reakcja wywotana podaniem infuzji i czasem moze by¢ cigzka.
Do reakcji wywotanych podaniem infuzji naleza: zawroty gtowy, bdl gtowy, nudno$ci, niskie
lub wysokie ci$nienie krwi, zmeczenie oraz goraczka. Jesli wystapi u pacjenta reakcja wywotana
podaniem infuzji, nalezy o tym natychmiast poinformowac lekarza.
Jesli wystapi u pacjenta reakcja wywotana podaniem infuzji, moga zosta¢ podane dodatkowe
leki, w ramach leczenia lub aby zapobiec przysztym reakcjom. Moga to by¢ leki
antyhistaminowe, przeciwgoraczkowe lub kortykosteroidy.
Jesli wystapi u pacjenta ci¢zka reakcja wywotlana podaniem infuzji, lekarz natychmiast przerwie
podawanie infuzji dozylnej i zastosuje odpowiednie leczenie.
W wigkszosci wypadkow terapia lekiem VPRIV moze by¢ kontynuowana, nawet jesli wystapita
reakcja wywotana podaniem infuzji.
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Nalezy powiadomi¢ lekarza, jesli u pacjenta w przesztosci wystapita reakcja wywotana podaniem
infuzji lub reakcja alergiczna na inny lek podany w ramach terapii ERT na chorobg Gauchera.

Dzieci
Leku VPRIV nie zalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia

Choroba Gauchera moze nasili¢ si¢ u kobiet w okresie ciazy i przez kilka tygodni po porodzie.
Kobiety z rozpoznaniem choroby Gauchera, ktore planuja zajs¢ w ciazg, powinny porozmawiac ze
swoim lekarzem.

Nie badano zastosowania leku VPRIV u kobiet w okresie ciazy. Badania przeprowadzone na
zwierzgtach nie wykazuja szkodliwych dziatan leku VPRIV. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania leku VPRIV w okresie ciazy.

Nie badano zastosowania leku VPRIV u kobiet w okresie karmienia piersia i nie wiadomo czy lek
VPRIV przenika do mleka kobiecego. Aczkolwiek, lek VPRIV zawiera biatko, ktore moze by¢
strawione przez dziecko. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas stosowania leku VPRIV w
okresie karmienia piersia.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
VPRIV nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdoéw
i obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o jednym ze skladnikow leku VPRIV

Kazda fiolka zawierajaca 200 jednostek tego leku zawiera 6,07 mg sodu. Kazda fiolka zawierajaca 400
jednostek tego leku zawiera 12,15 mg sodu. Powinni to uwzgledni¢ pacjenci bedacy na diecie
niskosodowe;j.

3.  JAK STOSOWAC LEK VPRIV

Lek VPRIV nalezy stosowa¢ wytacznie pod odpowiednim nadzorem lekarza, posiadajacego wiedz¢ na
temat leczenia choroby Gauchera. Lek VPRIV podawany jest w postaci infuzji dozylnej przez lekarza
lub pielegniarke.

Dawka
Zazwyczaj stosowana dawka, to 60 jednostek/kg i jest podawana co drugi tydzien.

Jesli pacjent jest aktualnie leczony na chorobg Gauchera inng forma enzymatycznej terapii zastepcze;j,
a lekarz chce zastapi¢ t¢ terapic lekiem VPRIV, lek VPRIV moze by¢ podawany poczatkowo w tej
samej dawce 1 wedtug tego samego schematu, co uprzednio stosowany lek enzymatycznej terapii
zastepczej. W badaniach klinicznych stosowano dawki od 15 jednostek/kg do 60 jednostek/kg.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Lek VPRIV mozna podawac¢ dzieciom i mtodziezy (w wieku od 2 do <17 lat) stosujac t¢ sama dawke i
czestos¢ jak u dorostych.
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Reakcja na leczenie
Lekarz bedzie kontrolowac reakcj¢ pacjenta na leczenie i moze z czasem zmieni¢ dawke leku
(zwigkszy¢ lub zmniejszyc¢).

Jesli pacjent dobrze toleruje infuzje podawane w poradni, infuzje moga by¢ podawane przez lekarza
lub pielggniarke w domu pacjenta.

Podawanie

Lek VPRIV jest dostarczany w fiolce, w formie zbitego proszku, ktory przed podaniem w infuzji
dozylnej wymieszany jest ze sterylna woda, a nastgpnie rozcienczany roztworem chlorku sodu

9 mg/ml (0,9%).

Po przygotowaniu, lekarz lub pielegniarka podaje lek VPRIV przez kroplowke podtaczona do zyly
(infuzja dozylna), co trwa 60 minut.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku VPRIV
Jesli pacjent poczuje si¢ niedobrze podczas podawania infuzji, powinien o tym natychmiast
poinformowac lekarza lub pielggniarke.

Pominigcie przyjecia leku VPRIV
W przypadku pominigcia infuzji leku, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Przerwanie stosowania leku VPRIV,

Zmiany w leczeniu nalezy konsultowac z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek VPRIV moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

W badaniach z zastosowaniem leku VPRIV dziatania niepozadane obserwowano gtéwnie podczas
podawania infuzji lub krotko po jej zakonczeniu (reakcje wywotane podaniem infuzji). Do tych
dziatan niepozadanych nalezaly bol glowy, zawroty glowy, obnizone ci$nienie krwi, podwyzszone
ci$nienie krwi, mdlosci, zmeczenie i goraczka/podwyzszona temperatura ciata. Jesli wystapia
ktorekolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast powiadomic¢ o tym lekarza.
Wigkszos$¢ z wymienionych dziatan niepozadanych wystepowata w formie tagodne;.

Aczkolwiek u kilku pacjentow wystapity reakcje uczuleniowe skory, takie jak cigzka posta¢ wysypki
lub $wiadu. Wystapila cigzka reakcja uczuleniowa, objawiajaca si¢ utrudnionym oddychaniem,
opuchlizng twarzy, ust, jezyka lub gardta. Jesli wystapia ktorekolwiek z tych objawdw, nalezy
natychmiast powiadomi¢ lekarza.

Czestos¢ wystgpowania wymienionych ponizej mozliwych dziatan niepozadanych, zostata
zdefiniowana przy uzyciu nastgpujacej konwencji:

Bardzo czgsto Dotyka wigcej niz 1 na 10 uzytkownikow

Czgsto Dotyka od 1 do 10 na 100 uzytkownikow

Niezbyt czgsto Dotyka od 1 do 10 na 1000 uzytkownikéw

Rzadko Dotyka od 1 do 10 na 10 000 uzytkownikow

Bardzo rzadko Dotyka mniej niz 1 na 10 000 uzytkownikow

Nie znana Czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych

Podczas badan z zastosowaniem leku VPRIV zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane:

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane:
- bol glowy
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- zawroty glowy

- bol kosci

- bol stawow

- b6l plecow

- reakcja wywotana podaniem infuzji

- ostabienie/utrata sity/zmgczenie

- goraczka/podwyzszona temperatura ciata

Czesto wystepujace dziatania niepozadane:
- bol brzucha/mdtosci
- zaburzenia krzepnigcia krwi
- obnizone ci$nienie krwi
- podwyzszone ci$nienie krwi
- zaczerwienienie twarzy
- przyspieszone bicie serca
- wysypka/pokrzywka
- powazne reakcje uczuleniowe
- wyksztalcenie si¢ przeciwciat przeciw lekowi VPRIV

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK VPRIV
Przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku VPRIV po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu
zewnetrznym 1 fiolce po: Termin waznosci. Termin waznosci oznacza ostatni dzieh danego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolkg¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac roztworu, jesli jest zabarwiony lub znajduja si¢ w nim obce czasteczki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytacé
farmaceutg, co zrobi¢ z lekami, ktore nie sg juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek VPRIV

- Substancja czynna jest welagluceraza alfa.
Jedna fiolka proszku VPRIV 200 jednostek zawiera 200 jednostek welaglucerazy alfa.
Jedna fiolka proszku VPRIV 400 jednostek zawiera 400 jednostek welaglucerazy alfa.
Po rozpuszczeniu, 1 ml roztworu zawiera 100 jednostek welaglucerazy alfa.

- Ponadto lek zawiera sacharozg, cytrynian sodu dwuwodny, kwas cytrynowy jednowodny i
polisorbat 20.

Jak wyglada lek VPRIV i co zawiera opakowanie

Lek VPRIV jest to proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, majacy postac biatego lub biatawego
proszku.

Proszek VPRIV 200 jednostek dostarczany jest w szklanej fiolce o pojemnosci 5 ml, przy czym jedno
opakowanie zawiera 1, 5 lub 25 fiolek.
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Proszek VPRIV 400 jednostek dostarczany jest w szklanej fiolce o pojemnosci 20 ml, przy czym
jedno opakowanie zawiera 1, 5 lub 25 fiolek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

Wytworca
Shire Human Genetic Therapies AB

Aldermansgatan 13,
227 64 Lund,
Szwecja

Data zatwierdzenia ulotki
03/11/10
Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow: http://www.ema.europa.eu. Mozna tam réwniez znalez¢ linki do stron internetowych o
rzadkich chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikéow shuzby zdrowia.

Lek VPRIV jest proszkiem do sporzadzania roztworu do infuzji. Lek VPRIV wymaga rozpuszczenia i
rozcienczenia i jest przeznaczony wytacznie do podawania w infuzji dozylnej. Lek VPRIV
przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzytku i podawany jest przez filtr o Srednicy poréw
0,22 um. Fiolki przeznaczone sa wytacznie do jednorazowego uzytku. Niewykorzystany roztwor
nalezy wyrzuci¢. Leku VPRIV nie nalezy podawaé w tej samej infuzji z innymi lekami, poniewaz jego
zgodno$¢ z innymi lekami nie zostata zbadana. Calkowita objgtos¢ infuzji powinna by¢ podana w
ciagu 60 minut.

Stosowa¢ technike aspetycznag.

Lek VPRIV przygotowywaé w nastgpujacy sposob:

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

2. Z lodéwki wyjmuje si¢ potrzebng ilos¢ fiolek. Kazda fiolke rozciencza si¢ przy uzyciu sterylnej
wody do wstrzykiwan:

Rozmiar fiolki Woda do wstrzykiwan
200 jednostek 2,2 ml
400 jednostek 4,3 ml

98]

Po rozpuszczeniu, fiolki delikatnie wymiesza¢. Nie wstrzasac.

4. Przed dalszym rozcienczeniem, nalezy wizualnie sprawdzi¢ wyglad roztworu w fiolkach; roztwor
powinien by¢ przejrzysty do lekko opalizujacego i bezbarwny; nie nalezy stosowac roztworu,
ktory jest zabarwiony, lub w ktorym obecne sa czasteczki obcej materii.
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5. Wyliczona objgtos¢ produktu leczniczego pobiera si¢ z odpowiedniej ilosci fiolek. Pewna ilos¢
roztworu pozostanie we fiolce:

Rozmiar fioki Ekstrahowalna objgtos¢
200 jednostek 2,0 ml
400 jednostek 4,0 ml

6. Calkowita wymagana objgtos¢ rozciencza jest w 100 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)
przeznaczonego do infuzji. Delikatnie wymieszaé. Nie wstrzasa¢. Infuzj¢ nalezy rozpocza¢ w
ciagu 24 godzin od momentu rozpuszczenia.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, lek nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie zostanie zuzyty
natychmiast, za czas i warunki jego przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik, a czas

przechowywania nie powinien przekroczy¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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