SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

CEREZYME
400 jedinica (40 jedinica/ ml), praSak za koncentrat za rastvor za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 400 jedinica* imigluceraze**.
Nakon rekonstitucije, rastvor sadrzi 40 jedinica (priblizno 1,0 mg) imigluceraze po ml (400 U/10 ml). Svaka
bocica se mora dalje razblaZiti prije upotrebe (vidjeti dio 6.6).

* Enzimska jedinica (U) definirana je kao koliina enzima koja katalizira hidrolizu jednog mikromola
sintetiCke podloge paranitrofenil -D-glukopiranozida (pNP-Glc) u minuti pri temperaturi od 37 °C.

** Imigluceraza je modificirani oblik humane kiseline B-glukozidaze koja se proizvedi pomocu
rekombinantne DNK tehnologije pomocu celijske kulture jajnika kineskog hrcka, s modificiranom manozom
za djelovanje na makrofage.

Pomocéne supstance sa poznatim efektom:

Svaka bocica sadrzi 41 mg natrija.
Za potpuni popis pomoc¢nih supstanci vidjeti sekciju 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za koncentrat za rastvor za infuziju.
Cerezyme je bijeli ili prljavobijeli prasak.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Cerezyme (imigluceraza) je namijenjen dugorocnoj enzimskoj nadomjesnoj terapiji bolesnika s potvrdenom
dijagnozom ne-neuropatske (tip 1) ili hroni¢ne neuropatske (tip Ill) Gaucherove bolesti koji pokazuju klinicki
vazne manifestacije bolesti, bez neurolodkih manifestacija.

Manifestacije Gaucherove bolesti koje nisu neurolo$koga tipa ukljucuju jedno ili viSe dole navedenih
stanja:

anemija nakon iskljuCenja drugih uzroka, kao $to je nedostatak Zeljeza

trombocitopenija

oboljenje kostiju nakon isklju¢enja drugih uzroka kao $to je nedostatak vitamina D
hepatomegalija ili splenomegalija.

4.2 Doziranje i nacin primjene
Lije€enje mora nadzirati ljekar s iskustvom u lije€enju Gaucherove bolesti.

Doziranje

Zbog heterogenosti i viSesistemske prirode Gaucherove bolesti, doziranje treba prilagoditi svakom
pojedinom bolesniku na temelju sveobuhvatne procjene klinickih manifestacija bolesti. Nakon Sto je
reakcija pojedinacnog pacijenta na relevantne klinicke manifestacije dobro utvrdena, doza i ucestalost
davanja lijeka moze se prilagoditi bilo s ciliem odrzavanja vec postignutih optimalnih vrijednosti za sve
klinicke manifestacije ili s ciljem daljnjeg poboljSanja tih klini¢kih vrijednosti koje jo$ nisu normalizirane.

Pri lijeCenju nekih ili svih manifestacija bolesti koje nisu bile neuroloSke prirode, ucinkovitim se pokazao
Citav raspon doza. PoCetne doze od 60 U/kg tjelesne tezine davane jedanput u 2 sedmice tokom 6 mjeseci
lijeCenja poboljSale su hematoloSke i visceralne pokazatelje, a kontinuirana je primjena ili zaustavila
napredovanije ili dovela do poboljSanja kostane bolesti. Primjena malih doza od 15 U/kg tjelesne tezine
jedanput svake 2 sedmice utjecala je na poboljSanje hematoloskih vrijednosti i organomegalije, ali ne i na
koStane parametre. Uobi¢ajena uCestalost za davanje infuzije je jedanput svake 2 sedmice, a to je ujedno
doziranje za koje postoji najviSe podataka.
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Pedljatrijska populacija
Nije potrebno prilagodavanje doze za pedijatrijsku populaciju.

Efikasnost Cerezyme-a na neurolodske simptome hroni¢ne, neuropatske Gaucherove bolesti jos nije
utvrdena i za te se manifestacije stoga ne moze preporuciti neki posebni rezim doziranja (vidjeti sekciju
5.1.).

Nacin primjene

Nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijek se daje intravenskom infuzijom. Prilikom pocetnih infuzija,
Cerezyme se treba davati brzinom koja ne prelazi 0,5 jedinica po kilogramu tjelesne tezine u minuti. Kod
kasnijih primjena, brzina infuzije moze se povecati, ali ne smije prelaziti vise od 1 jedinice po kilogramu
tielesne tezine u minuti. Povecanje brzine infuzije treba se odviti pod nadzorom zdravstvenog strucnjaka.

Primanje infuzije Cerezymea kod kuée moze se razmotriti kod bolesnika koji nekoliko mjeseci dobro
podnose infuzije. Odluka da se bolesnik prebaci na primanje infuzije kod ku¢e smije se donijeti nakon
procjene i preporuke nadleznog ljekara. Pripremanje infuzije kod kuce, bilo da je priprema bolesnik ili
njegovatelj, zahtijeva prethodnu obuku od strane zdravstvenog radnika u Kklinickom okruzenju.
Bolesnik ili njegovatelj ¢e biti upuéeni u tehniku pripremanja i davanja infuzije te kako voditi dnevnik
terapije. Bolesnici kod kojih se ispolje nezeljeni efekti tokom primanja infuzije moraju odmah prestati s
infuzijom i potraziti pomoc¢ zdravstvenog radnika. Dalje infuzije ¢e se mozda trebati odvijati u klinickom
okruzenju. Doza i brzina infuzije moraju ostati konstantne za vrijeme primanja kod kuce i ne smiju se
mijenjati bez nadzora zdravstvenog radnika.

Za upute o rekonstituciji i razrjedivaniju lijeka prije primjene vidjeti sekciju 6.6.

Ljekare i zdravstvene stru¢njake treba poticati na upis bolesnika s Gaucherovom bolesti, ukljuCujudi
one s kroni¢nim neuropatskim manifestacijama bolesti, u “ICGG Gaucher registar” (vidjeti sekciju 5.1.).

4.3 Kontraindikacije
Preosijetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u sekciji 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Kako bi se poboljSala sljedivost bioloskih lijekova, zasti¢eni naziv i broj serije primjenjenog lijeka se mora
tacno zabiljeziti (ili navesti) u kartonu bolesnika.

Preosjetljivost
Sadasnji dostupni podaci dobiveni screening testom ELISA nakon kojeg je uslijedio test radio

imunoprecipitacije upu¢uju da se tokom prve godine terapije IgG antitijela za imiglucerazu stvaraju kod
otprilike 15% lijeenih bolesnika. Cini se da kod bolesnika kod kojih se stvaraju IgG antitijela najve¢a je
vjerojatnost da ¢e se to dogoditi unutar 6 mjeseci od pocetka lijeCenja te da Ce rijetko razviti antitijela na
Cerezyme nakon 12 mijeseci lijeCenja. Predlaze se da se kod bolesnika za koje se sumnja da slabo
reagiraju na lijeCenje periodicki provjerava dolazi li do stvaranja IgG antitijela na imiglucerazu.

U bolesnika koji imaju antitijela za imiglucerazu postoji veci rizik od nastanka reakcija preosjetljivosti (vidjeti
4.8). Ako bolesnik razvije reakciju koja ukazuje na preosjetljivost, savjetuje se naknadno testiranje na
antitijela imigluceraze. Kao i kod svih drugih intravenskih proteinskih pripravaka, moguce su teSke reakcije
preosjetljivosti, ali nisu Ceste. Ako se takve reakcije pojave, preporuCuje se odmah prekinuti infuziju
Cerezymea te odmah zapoceti odgovaraju¢u medicinsku terapiju. Treba primijeniti trenutne medicinske
standardne za hitno lijeCenje.

Bolesnicima u kojih su se razvila antitijela ili simptomi preosjetljivosti na Ceredase (algluceraza), Cerezyme
(imiglucerazu) treba davati s oprezom.

Reakcije povezane s infuzijom

Reakcije povezane s infuzijom, kao $to su angioedem, pruritus, osip, urtikarija, nelagoda u prsnom kosu,
zimica, umor, zarenje na mjestu primjene infuzije, nelagoda na mjestu primjene infuzije, oticanje na mjestu
primjene infuzije, pireksija i prolazna hipertenzija, zabiljezene su u bolesnika lije€enih imiglucerazom (vidjeti
dio 4.8).

Prije primjene lijeka Cerezyme potrebno je pazljivo razmotriti klinicko stanje bolesnika.
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Za prevenciju ili smanjenje reakcija povezanih s infuzijom mogu se primijeniti antihistaminici, antipiretici i/ili
kortikosteroidi. Medutim, reakcije povezane s infuzijom mogu se pojaviti i nakon $to su bolesnici primili
premedikaciju. Ako se pojave blage ili umjerene reakcije povezane s infuzijom, bez obzira na
premedikaciju, smanjenje brzine infuzije ili privremeni prekid infuzije moze ublaziti simptome. Nastupe i
teSke reakcije povezane s infuzijom, treba razmotriti trenutni prekid primjene lijeka Cerezyme i zapoceti
odgovarajuce lije€enje. Potrebno je razmotriti koristi i rizike ponovne primjene lijeka Cerezyme nakon teskih
reakcija povezanih s infuzijom (vidjeti dio 4.8).

Natrij
Ovaj lijek sadrzi 41 mg natrija po bocici, 8to odgovara 2% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija

prema preporukama SZO za odraslu osobu. Primjenjuje se s 0,9% intravenskom otopinom natrij hlorida
(vidjeti 6.6.). O tome treba voditi racuna kod bolesnika koji su na dijeti s kontroliranim unosom soli.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija.
4.6 Fertilnost, trudnoc¢a i dojenje

Trudnoca

Dostupna su ograni¢ena iskustva od 150 trudno¢a (primarno se temelje na spontanim izvjestajima i
podacima iz literature) koja navode da je primjena Cerezymea korisna za kontroliranje temeljne
Gaucherove bolesti tokom trudnoc¢e. Nadalje, ti podaci ne navode Cerezymeovu malformativnu toksi¢nost
za fetus, iako ima malo statistickih dokaza. Smrt fetusa jer rijetko prijavljena, iako nije jasno da li je to
povezano s primjenom Cerezymea ili postojanjem Gaucherove bolesti.

Nisu provedena istrazivanja na zivotinjama kako bi se procijenio u€inak Cerezymea na trudnocu, razvoj
embrija/fetusa, porodaj i postnatalni razvoj. Nije poznato prelazi li Cerezyme kroz posteljicu na fetus u
razvoju.

Kod trudnih bolesnica s Gaucherovom bolesti i onima koje namjeravaju zatrudnjeti, potrebno je provesti
procjenu dobiti i rizika lijeCenja za svaku trudnocéu. Bolesnice koje imaju Gaucherovu bolest i zatrudne
mogu iskusiti razdoblje povecane aktivnosti bolesti tokom trudnoce i babinja. To ukljuCuje povecani rizik od
kostanih manifestacija, pogorSanja citopenije, krvarenja i povecane potrebe za transfuzijom. Poznato je da
trudnoc¢a i dojenje mogu uzrokovati stres na homeostazu kalcija kod majki te ubrzati pretvorbu kosti. To
moze pridonijeti pogorSanju kostane bolesti kod Gaucherove bolesti.

LijeCenje zena koje prije nisu bile lije¢ene trebalo bi razmotriti kako bi se razmislilo o po¢etku terapije prije
zacCeca s ciliem da se zadrzi optimalno zdravlje. Trebalo bi razmisliti o nastavku terapije Cerezymeom
tokom trudnoce kod Zena koje ga primaju. Temeljit nadzor trudnoce i klinickih manifestacija Gaucherove
bolesti je potreban za individualiziranje doze u skladu s potrebama pacijenta i reakcijama na terapiju.

Dojenje
Nije poznato izluCuje li se aktivha supstanca lijeka u ljudsko mlijeko, medutim, vrlo je vjerovatno da se
probavlja u gastrointestinalnom traktu djeteta.

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i masinama

Cerezyme ne utiCe na sposobnost voznje i upravljanja masinama ili je taj utjecaj zanemariv.

4.8 Nezeljeni efekti

Tabelarni prikaz neZeljenih efekata

Nezeljeni efekti navedeni su prema organskim sistemima i ucestalosti [Cesto (=1/100 do <1/10),

manje Cesto (=1/1000 do <1/100)] i rijetko (= 1/10000 do < 1/1000) u donjoj tablici. Unutar svake skupine
uCestalosti, nezeljeni efekti su poredani prema tezini, od najtezih prema manje teSkima.

MedDRA klasifikacija
prema organskim Cesto Manje €esto Rijetko Nepoznato
sistemima
3
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Poremecaji Ziv€anog omaglica, glavobolja,

sistema parestezija
Srcani poremecaji Tahikardija, cijanoza
Vaskulami poremec¢aji crvenilo lica, hipotenzija Prolazna hipertenzija
Reaspiratorni, torakalni Di .
. i ispneja,
i poremecaji -
o o kasalj
medijastinuma
Gastrointestinalni povracanje, mucnina,
poremecaiji grcevi u trbuhu, proljev
Poremecaiji Reak(_:ue__ Anafilaktoidne
. - . preosjetljivos o
imunoloSkog sistema i reakcije
Urtikarija/angi
Poremecaji koze i oedem,
potkoZnog tkiva pruritus,
osip*
Poremedgaiji
miSi¢nokostanog Artralgija, bol u ledima
sistema i vezivnog tkiva
nelagoda na mjestu
primjene, Zarenje na
Op¢i poremecaijii mjestu primjene, otok na
reakcije na mjestu mjestu primjene, sterilni
primjene apces ha mjestu primjene,

nelagoda u prsima,
vrucica, zimica, umor

Opis odabranih nuspojava

Preosjetijivost (ukijucujuci anafilaksiju)

Simptomi koji upucuju na preosjetljivost zabiljeZzeni su sveukupno u priblizno 3% bolesnika. Pojava takvih
simptoma poput parestezije, tahikardije, cijanoze, crvenila lica, hipotenzije, dispneje, ka$lja,
urtikarije/angioedema, pruritusa, osipa, bolova u ledima i nelagode u prsima nastupila je tokom infuzije ili
neposredno nakon nje (vidjeti dio 4.4).

Reakcije povezane s infuzijom

Reakcije povezane s infuzijom, kao $to su angioedem, pruritus, osip, urtikarija, nelagoda u prsima, zimica,
umor, zarenje na mjestu primjene infuzije, nelagoda na mjestu primjene infuzije, oticanje na mjestu
primjene infuzije, pireksija i prolazna hipertenzija, zabiljezene su u bolesnika lije€enih imiglucerazom (vidjeti
dio 4.4).

Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike vaznosti
za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje ocjene
odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka. Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi
kontinuiranom pracenju odnosa Kkoristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od
zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH.

Prijava se moze dostaviti putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka,
koji se mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

Nije prijavljen nijedan slucaj predoziranja. Primijenjene doze za bolesnike bile su do 240U/kg tjelesne
4
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tezine jedanput u dvije sedmice.
5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamitka svojstva
Farmakoterapijska skupina: enzim-imigluceraze (rekombinirana B-glukocerebrozidaza s djelovanjem na
makrofage), ATC kod: A16AB02.

Cerezyme 400 jedinica (40 jedinica/ ml), praSak za koncentrat za rastvor za infuziju je bioloski lijek.

Mehanizam djelovanja

Gaucherova bolest je rijedak recesivno nasliedni metabolicki poremecaj koji je rezultat manjka
lizozomalnog enzima [-glukozidaze. Ovaj enzim razbija na dijelove glukosilceramid, kljuéni sastojak lipidne
strukture membrane stanica, u glukozu i ceramid. Kod pojedinaca s Gaucherovom bolesti, degradacija
glukosilceramida nije dovoljna pa dolazi do akumulacije velike koli¢ine ovog supstrata unutar lizosoma
makrofaga (tzv. ,Gaucherove stanice®), Sto vodi do raSirene sekundarne patologije.

Gaucherove stanice obi¢no se nalaze u jetri, slezeni i koStanoj srzi, a katkad i u plu¢ima, bubrezima i
crijevima. Klini¢ki gledajuci, Gaucherova bolest je heterogenog fenotipskog spektra. Naj¢eS¢e manifestacije
bolesti ukljuCuju hepatosplenomegaliju, trombocitopeniju, anemiju i koStane komplikacije. Kostane
abnormalnosti ¢esto su najteze i najonemogucavajuce karakteristike Gaucherove bolesti. Te koStane
manifestacije ukljuCuju infiltraciju u koStanu srz, osteonekrozu, kosStane bolove i koStane krize, osteopeniju
i osteoporozu, patoloSke frakture i onemogucavanje rasta. Gaucherova bolest je povezana s pove¢anom
proizvodnjom glukoze i pove¢anom potroSnjom energije u stanju mirovanja $to moze pridonijeti umoru i
opcoj iscrpljenosti. Bolesnici s Gaucherovom bolesti takoder mogu imati vrlo nisku moguénost upale. Osim
toga, Gaucherova bolest je povezana s povecanim rizikom od abnormalnosti imunoglobulina kao §to je
hiperimunoglobulinemija, poliklonalna gamapatija, monoklonalna gamapatija neodredenog znacenja
(MGUS) i multipli mijelom. Prirodna historija Gaucherove bolesti uobi¢ajeno pokazuje progresiju s rizikom
od nepovratnih komplikacija koje se mogu pojaviti u razliCitim organima tokom vremena. Klinicke
manifestacije Gaucherove bolesti mogu Stetno uticati na kvalitetu Zivota. Gaucherovu bolest karakterizira
povec¢an morbiditet i rani mortalitet. Znaci i simptomi prisutni u djetinjstvu tipicno ukazuju na tezi oblik
Gaucherove bolesti. Kod djece Gaucherova bolest moze uzrokovati zastoj u rastu i odgodu puberteta.

Plu¢na hipertenzija je poznata komplikacija Gaucherove bolesti. Pacijenti koji su se podvrgli splenektomiji
skloniji su pove¢anom riziku od pluéne hipertenzije. LijeCenje Cerezymeom smanjuje potrebu za
splenektomijom u vecini slu€ajeva i rani pocCetak lijeCenja Cerezymeom povezan je sa smanjenim rizikom
od pluéne hipertenzije. Preporu¢ene su redovne provjere kako bi se detektirala prisutnost pluéne
hipertenzije nakon dijagnosticiranja Gaucherove bolesti i tokom narednog vremena. Posebno bi bolesnici s
dijagnozom pluéne hipertenzjije trebali primiti odgovarajuce doze Cerezymea u svrhu kontrole Gaucherove
bolesti, te u svrhu procjene potrebe za dodatnim i specifi¢nim tretmanima pluéne hipertenzije.

Farmakodinamicki efekti

Imigluceraza (rekombinantni makrofag s ciljanim djelovanjem na kiselinu B-glukozidaza) zamjenjuje
aktivnost deficijentnog enzima, hidroliziraju¢eg glukosilceramida, pa tako ispravlja inicijalnu patofiziologiju i
sprjeCava sekundarnu patologiju. Cerezyme smanjuje veliinu slezene i jetre, poboljSava ili normalizira
trombocitopeniju i anemiju, poboljSava ili normalizira gusto¢u minerala u kostima i optere¢enje na koStanu
srz, te reducira ili eliminira koStane bolove i koStane krize. Cerezyme smanjuje stepen potroSnje energije u
stanju mirovanja. Cerezyme dokazano poboljSava mentalne i fiziCke aspekte kvalitete Zivota bolesnika s
Gaucherovom bolesti. Cerezyme smanjuje hitotriozidazu, biomarker za akumulaciju glukosilceramida u
makrofagima i reakciju na lijeCenje. Kod djece je Cerezyme dokazano omogucéio normalni pubertetski
razvoj te je potaknuo rast kako bi se nadoknadio zaustavljeni razvoj, a to je rezultiralo normalnom visinom i
gusto¢om minerala u kostima u odrasloj dobi.

KliniCka efikasnost i sigurnost

Stepen i raspon reakcije na lijec¢enje Cerezymeom ovisi o dozi. Opcenito govoreci, poboljSanja u organima
s visokim stepenom poboljSanja, kao 5to su hematolodka, mogu se primijetiti puno brze nego ona u
organima s niskim stepenom poboljSanja, kao to su kosti.

U ICGG Gaucherovom registru analizirana je velika skupina bolesnika (n=528) s Gaucherovom bolesti tipa
1, prilikom kojeg je prac¢en ucinak Cerezymea ovisno o dozi za hematoloSke i visceralne parametre
(trombocitna slika/broj trombocita, koncentracija hemoglobina, veli€ina slezene i jetre) unutar raspona doze
od 15, 30 i 60 U/kg tjelesne tezine jednom svake dvije sedmice. Bolesnici lijeCeni dozom od 60 U/kg
tielesne tezine svake dvije sedmice pokazali su brze poboljSanje i veé¢i maksimalni u€inak u usporedbi s
bolesnicima koji su primali manje doze.
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Takoder, skupini od 342 bolesnika iz ICGG Gaucherova registra analizirana je i gusto¢a minerala u kostima
DXA denzitometrijom (apsorpciometrija pomoc¢u rendgenskih zraka dviju razli€itih jacina), a nakon 8 godina
terapije postignuta je normalna gusto¢a minerala u kostima s dozom Cerezymea od 60 U/kg tjelesne tezine
jedanput u dvije sedmice, ali ne s nizim dozama od 15 i 30 U/kg tjelesne tezine jedanput u dvije sedmice
(Wenstrup i dr., 2007.).

U istrazivanju s dvije skupine bolesnika lije€enih srednjom dozom od 80 U/kg tjelesne tezine jedanput u
Cetiri sedmice i srednje doze od 30 U/kg tjelesne tezine jedanput u Cetiri sedmice, medu bolesnicima s
vrijednostima optereéenja koStane srzi 26, kod vise bolesnika u skupini koja je lije¢ena viSom dozom (33%;
n=22) postignuto je smanjenje vrijednosti za 2 tacke nakon 24 mjeseca lijecenja Cerezymeom u usporedbi
s bolesnicima u skupini koji su lije¢eni nizom dozom (10%; n=13) (de Frost i dr., 2006.).

LijeCenje Cerezymeom dozom od 60 U/kg jedanput u dvije sedmice pokazalo je poboljsanje kostanih
bolova ve¢ nakon 3 mjeseca, smanjenje kostanih kriza unutar 12 mjeseci i poboljSanje gusto¢e minerala u
kostima nakon 24 mjeseca lijeCenja (Sims i dr., 2008.).

Uobi¢ajena frekvencija infuzije je jedanput u dvije sedmice (vidjeti 4.2). Istrazena je terapija odrzavanja
jedanput u Cetiri sedmice (Q4) s istom kumulativnom dozom kao i jedanput u dvije sedmice (Q2) kod
odraslih bolesnika sa stabilnom Gaucherovom bolesti tipa 1. Promjene od pocetnih vrijednosti za
hemoglobin, trombocite, volumen jetre i slezene, koStane krize i koStane bolesti zajedno su sacinjavale
prethodno definirane kompozitne vrijednosti za kraj istrazivanja; postignuce ili odrzavanje zadanih
terapeutskih cilieva Gaucherove bolesti za hematoloSke i visceralne parametre sacinjavali su dodatni
kriteriji za kraj istrazivanja. Sezdeset i tri posto (63%) bolesnika iz skupine Q4 i 81% iz skupine Q2 ispunili
su kompozitne vrijednosti za kraj istrazivanja u 24 mjesecu lijeCenja: razlika nije bila statisti¢ki zna¢ajna na
temelju 95% CI (-0,357, 0,058). Osamdeset i devet posto (89%) bolesnika iz skupine Q4 i 100% iz skupine
Q2 ispunili su terapeutske vrijednosti za kraj istraZzivanja utemeljene na ciljevima: razlika nije bila statisticki
znacajna na temelju 95% CI (-0,231, 0,060). Infuzija po rezimu Q4 moze predstavljati opciju lije¢enja za
neke odrasle bolesnika sa stabilnom osnovnom Gaucherovom bolesti tipa 1, ali klinicki podaci su
ograniceni.

Kontrolisane klinicke studije o ucinkovitosti Cerezymea na neuroloSke manifestacije te bolesti nisu
provedene. Stoga se ne mogu donijeti zaklju¢ci o ucinkovitosti enzimske nadomjesne terapije na
neurolo$ke manifestacije te bolesti.

Ljekare i zdravstvene struCnjake treba poticati na registraciju bolesnika s Gaucherovom bolesti, ukljuujudi
one s hroni¢nim neuropatskim manifestacijama bolesti, u “ICGG Gaucher registar’. Podaci o bolesnicima
biti ¢e anonimni. Cilj ,ICGG Gaucher registra“ je povecati razumijevanje Gaucherove bolesti i procijeniti
uCinkovitost enzimske nadomjesne terapije, Sto ¢ce dovesti do vece sigurnosti i uCinkovitosti primjene
Cerezymea.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Pri jednosatnim intravenskim infuzijama 4 doze (7,5, 15, 30, 60 U/kg) imigluceraze, dinamitka ravnoteza
enzimske aktivnosti postizala se nakon 30 minuta. Nakon infuzije ubrzano se smanjuje enzimska aktivnost
plazme s vremenom poluzivota u rasponu od 3,6 do 10,4 minuta. Klirens plazme u rasponu je od 9,8 do
20,3 ml/min/kg, (srednja vrijednost £ S.D, 14,5 £ 4,0 ml/min/kg). Obujam raspodjele uskladene s tezinom u
rasponu je od 0,09 do 0,15 I/kg (srednja vrijednost + S.D 0,12 + 0,02 I/kg). Cini se da te varijable ne ovise o
dozi ili trajanju infuzije, ali samo su kod jednog ili dva bolesnika ispitane pri svakoj dozi i brzini infuzije.

5.3 Pretklini¢ki podaci o ne3kodljivosti

NekliniCki podaci pokazuju da nema posebne opasnosti za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
farmakoloSke nesSkodljivosti, toksi¢nosti jednokratnih i ponovljenih doza te genotoksicnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢nih supstanci

Manitol

Natrij citrat (za prilagodavanje pH)

Citratna kiselina monohidrat (za prilagodavanje pH)
Polisorbat 80.
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6.2 Inkompatibilnosti
U nedostatku studija o inkompatibilnosti lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

Neotvorene bocice
3 godine.

Razrijeden rastvor

Sa stajaliSta mikrobioloSke neSkodljivosti, lijek treba upotrijebiti odmah. Ako se lijek ipak ne upotrijebi
odmah, korisnik je odgovoran za nacin i uslove Cuvanja, te se lijek ne smije Cuvati duze od 24 sata na
temperaturi izmedu 2°C i 8°C i mora biti zaSticen od svjetlosti.

6.4 Posebne mjere opreza pri €uvanju lijeka

Cuvati u frizideru (2°C - 8°C).
Za uslove Cuvanja razrijedenog lijeka, vidjeti sekciju 6.3.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutarasnjeg pakovanja (spremnika)

Cerezyme je pakiran u prozirne bocice od borosilikatnog stakla tipa i od 20 ml. Zatvaraju se silikoniziranim
¢epom (butil guma) i sigurnosnim flip-off poklopcem.

Kako bi se osigurala dovoljna koli¢ina za tatho odmjeravanje, svaka je bocCica napunjena tako da
sadrzi viSak od 0,6 ml.

Veli¢ine pakovanja: 1 bocica u kutiji.
6.6 Uputstva za upotrebu, rukovanje i posebne mjere za odlaganje
Svaka bocica Cerezymea je za jednokratnu upotrebu

Prasak za koncentrat za rastvor za infuziju treba rekonstituirati s vodom za injekcije razrijedenom s
0,9% intravenskom otopinom natrij hlorida i onda primijeniti intravenskom infuzijom.

Odredite prema propisanim dozama koliko je bocCica potrebno rekonstituirati za pojedinog bolesnika i
izvadite te bocCice iz frizidera.

Povremeno je moguée manje prilagodavanje doza kako bi se sprijeCilo odbacivanje djelomi¢no iskoriStenih
bocica. Doze mogu biti zaokruzene na brojem najblizu punu bocicu ako se ukupna mjesecna doza pritom
bitno ne mijenja.

Primijenite asepticki postupak

Rekonstitucija

Rekonstituirajte jednu bocicu s 10,2 ml vode za injekcije; izbjegavajte nagli dodir vode za injekcije s
praSkom (vodu dodajte u prasak postepeno) i blago promijeSajte kako biste izbjegli pjenjenje otopine.
Rekonstituirani volumen je 10,6 ml. pH-faktor rekonstituirane otopine iznosi priblizno 6,1.

Nakon rekonstitucije sadrzaj je bistar, bezbojan, tekuci i nema stranih Cestica. Rekonstituiran rastvor treba
dalje razrijediti. Prije daljnjeg razrjedivanja, vizualno provjerite je li rekonstituirana rastvor u svakoj bocici
Cist i stabilne boje. Ne upotrebljavajte boCice u kojima se nazire necistoc¢a ili promjena boje. Nakon
rekonstitucije, odmah razrijedite sadrzaj boCica i ne spremajte ih za kasniju upotrebu.

Razrjedivanje
Rekonstituirana rastvor sadrzi 40 jedinica imigluceraze u ml. Rekonstituirani volumen dopusta oduzimanje
tatno 10,0 ml (jednako koli€ini od 400 jedinica) iz svake bocice. Oduzmite 10,0 ml rekonstituirane otopine iz
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svake bocice i pomijeSajte oduzete volumene. Zatim razrijedite pomijeSane volumene s 0,9%-tnim
intravenskim rastvoromnatrij hlorida do ukupnog volumena od 100 do 200 ml. Blago pomijeSajte rastvor za
infuziju.

Administracija

Kako bi se uklonile moguce Cestice proteina preporucuje se razrijedenu otopinu primjenjivati kroz inline
filter niskog vezanja proteina debljine 0,2 um. Takav postupak nece prouzro€iti gubitak aktivnosti
imigluceraze. Primjena razrijedene otopine preporu€uje se unutar 3 sata. Lijek razrijeden u 0,9%-tnom
intravenskom rastvoru natrij hlorida zadrzat ¢e hemijsku stabilnost ako se ¢uva do 24 sata pri temperaturi
od 2°C do 8°C zasticen od svjetlosti, ali ¢e mikrobioloSka nedkodljivost ovisiti o tome jesu li rekonstitucija i
razrjedivanje provedeni u sterilnim uvjetima.

Cerezyme ne sadrzi konzervanse. Neupotrijebljeni lijek ili otpadni materijali treba ukloniti u skladu s
lokalnim propisima za zbrinjavanje opasnog otpada.

6.7 RezZim izdavanja
ZU-Lijek se izdaje na recept i primjenjuje se samo u zdravstvenoj ustanovi prilikom pruzanja zdravstvenih
usluga od strane zdravstvenog radnika.

7. PROIZVOPAC

Proizvoda€ (administrativno sjediste)
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

Proizvodaé gotovog lijeka (mjesto proizvodnje)
Genzyme Ireland Limited

IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road

Waterford, Irska

Nositelj odobrenja u Bosni i Hercegovini
Amicus Pharma d.o.o.

Fra Andela Zvizdovica 1

71000 Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM ODOBRENJA ZA STAVLJENJE LIJEKA U PROMET U BOSNI | HERCEGOVINI

CEREZYME, 400 jedinica (40 jedinica/ ml), praSak za koncentrat za rastvor za infuziju: 04-07.3-2-7103/21 od
17.01.2023.

9. DATUM REVIZIJE TEKSTA : 01.06.2026.
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