Uputstvo za rekonstituciju leka Cerezyme®
za zdravstvene radnike

LecCenje Goseove bolesti

Priprema

1. Bocice je potrebno ¢uvati u frizideru, pri
temperaturi izmedu 2°C i 8°C.

2. Pripremite sledecu opremu:

* broj potrebnih bocica leka koje je odredio
lekar na osnovu telesne mase pacijenta. U
svakoj se bocici nalazi 400 jedinica
imigluceraze.

Bocice izvadite iz frizidera otprilike pola
sata pre pripreme, kako bi se zagrejale na
sobnoj temperaturi. Proverite datum isteka
roka upotrebe, koji je naveden na dnu
pakovanija bocice (lekove ne smete koristiti
nakon isteka roka upotrebe).

sterilnu vodu za injekcije radi rekonstitucije
leka Cerezyme;

0,9 % rastvor natrijum hlorida, 2 x 100 mL
za intravensku upotrebu;

0,9 % rastvor natrijum hlorida, 2 x 50 mL za
ispiranje infuzijske cevi pre i nakon infuzije;
0,5 % hlorheksidina u 70% alkoholu
(antisepticki rastvor);

potreban broj injekcijskih Spriceva od 10 mL
i 50 ml, zavisno od doze leka Cerezyme;

3 sterilne hipodermicke igle (1,1 x 40 mm);
1 leptirastu iglu

linijski filter od 0,2 mikrona sa niskim
stepenom vezivanja proteina

tacnu sa hipodermickim iglama, traku
Micropore, tampone Mediswabs, posudu
za ostre otpatke, te¢ni sapun za ruke.

2 kor:
Pripremite potrebnu opremu

Rekonstitucija sterilnom vodom
3. Sa bocice leka uklonite poklopac.

4. Dezinfikujte gumeni ¢ep bocice leka
Cerezyme hlorheksidinom i pustite da se
osusi na vazduhu.

5. Otvorite sterilnu vodu za injekcije.

6. lzvucite dovoljan broj mililitara sterilne
vode za injekcije u Spric: 10,2 mL
za bocice sa 400 jedinica.

6 korak:
Izvucite sterilnu vodu pomodu Sprica

7. Nezno ubrizgajte sterilnu vodu niz stakleni
zid svake bocice.

8. Pazljivo okrenite bocicu(e) kako bi
se rastvor izmesao (tokom postupka
rekonstitucije ne smete snazno tresti, da
rastvor ne bi zapenio).

9. Nakon mesanja, u bogici se mogu pojaviti
mehurici.

10. Pustite da rastvor odstoji nekoliko minuta,
kako bi nestali moguci mehurici i kako bi
prasak postao ravnomerno rekonstituisan
(proverite da u bo¢icama nema nikakvih
stranih Cestica ni promene boje).

7 korak:
Ubrizgaijte sterilnu vodu

e Kod malog broja pacijenata zabelezena su nezeliena dejstva, koja su povezana sa mestom
davanja leka: nelagodnost, svrab, oseéaj zarenja, otok ili sterilni apsces na mestu davanja leka.

¢ Simptomi koji ukazuju na preosetljivost zabeleZeni su kod 3% pacijenata. Spomenuti simptomi javijali su
se tokom infuzije ili neposredno nakon nje, a ukljucuju: svrab, crvenilo, urtikariju/angioedem, smetnje
ugrudima, tahikardiju, cijanozu, respiratorne smetnje, parestezijuibol uledima. U retkim slu¢ajevima
zabelezena je pojava hipotenzije koja je povezana sa simptomima preosetljivosti. Spomenute
simptome u vecini slu¢ajeva moguce je uspesno leciti antihistaminicima i/ili kortikosteroidima.
Ako dode do pojave ovih simptoma, pacijente treba savetovati da prekinu infuziju odmah i
obrate se svom lekaru.

Sumnju na nezZeliena dejstva lijeka prijavite Odjelienju za farmakovigilancu CInMED,

popunjavanjem obrasca za prijavu nezeljenog dejstva lijeka, koji mozete preuzeti sa portala

CInMED (www.cinmed.me) i poslati na jedan od sljedecih nacina:

Postom na adresu: Institut za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore

Bulevar lvana Crnojevi¢a 64A, 81000 Podgorica, Tel: 020 310 280, Fax: 020 310 582

Elektronskom postom: nezeljenadejstva@cinmed.me

Sumniju na nezeljeno dejstvo lijeka moZete prijaviti i:

* putem IS zdravstvene zastite (ukoliko Vam je dostupna aplikacija za prijavljivanje neZeljenih
dejstava)

* pomocu aplikacije za online prijavu, kojoj se pristupa preko portala CINMED -www.cinmed.me

Sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka Cerezyme® mozete da prijavite i nosiocu dozvole

u Crnoj Gori:

AMICUS PHARMA d.o.o Podgorica

DZordza VaSingtona 51, 81 000 Podgorica

e-mail: medinfo.montenegro@swixxbiopharma.com, telefon: +382 20 436 800

8 korak:
Pazljivo vrtite boc€icu kruznim
pokretima ruku

12 korak:

Izvucite i odbacite po 10 ml
rastvora natrijum hlorida za svaku
rekonstituisanu bocicu od 400
jedinica

Razredivanje u 0,9% rastvoru natrijum
hlorida

11.

14.
15.

Dezinfikujte Eep/otvor na 1 ili 2 kesice 0,9%
rastvora natrijum hlorida hlorheksidinom i
pustite da se osusi na vazduhu.

. Izra€unajte koli€inu rekonstituisanog rastvora

leka u boc¢icama i izvucite jednaku koli¢inu
te¢nosti iz kesice sa rastvorom natrijum
hlorida, kako bi ostalo dovoljno prostora za
dodavanje rekonstituisanog rastvora leka.

Na primer, ako je propisana koli¢ina 3 bocice
leka sa po 400 jedinica, iz kesice sa rastvorom
natrijum hlorida uzmite 30 mL (=3 x 10 mL)
tog rastvora. Nikada ne smete uzeti viSe od
polovine sadrZaja kesice sa rastvorom natrijum
hlorida jer najmanje pola razredenog rastvora
mora da sadrZi natrijum hlorid.

. Pomocu jednog ili vise Spriceva od 50 mL

izvucite 10 mL (iz bocica sa 400 jedinica)
te¢nosti iz rekonstituisanih bocica. Nakon
uzimanja navedene koli¢ine te¢nosti
rekonstituisani lek ne sme da sadrzi penu.
Nezno ubrizgajte celokupni volumen
rekonstituisanog rastvora u kesicu sa 0,9%
rastvorom natrijum hlorida.

Pazljivo promesajte pripremljen rastvor leka.

Razreden rastvor potrebno je filtrirati kroz
linijski filter od 0,2 mikrona sa niskim
stepenom vezivanja proteina.

Davanje leka

16.

Dozu leka Cerezyme i brzinu isticanja infuzije
odreduije lekar.

Prilikom izvlacenja rastvora iz
bocice, rekonstituisani lek ne sme
da sadrzi penu

. Lek se daje ubrizgavanjem u venu
(intravenskom infuzijom).

. Rastvor treba upotrebiti u roku od 3 sata
nakon rekonstitucije leka.

. Pre nego $to zapocnete davanje infuzije,
napunite infuzioni sistem rastvorom kako bi
se uklonili mehuri¢i vazduha.

. Kako bi pacijent primio celokupnu propisanu
dozu, na kraju infuzije potrebno je isprati cevi
sa kesicom od 50 mL 0,9% rastvora natrijum
hlorida, bez povecanja brzine isticanja infuzije.

. Radi mikrobiolo$ke sigurnosti pripremljen lek
treba odmah upotrebiti. Ako pripremljen lek
nije moguce upotrebiti odmah, moze se cuvati
u frizideru na temperaturi izmedu 2°C i 8°C,
zasti¢en od svetlosti, najvise 24 sata.

e Okruzenje kod kuce mora biti prilagodeno davanju infuzijske terapije kod kuce,
Sto podrazumeva Cisto okruZenje sa elektricnom energijom, vodom, pristupom
telefonu, friziderom i primerenim prostorom za Suvanje leka kao i svu potrebnu
opremu za infuziju.

* Najbolje bi bilo da prilikom infuzije leka uz pacijenta bude prisutan negovatelj ili
druga osoba.

e Pacijent i/ili negovatelj mora biti struéno osposobljen za izvodenje postupka
rekonstitucije i infuzije leka Cerezyme.

e Moze se koristiti prenosni infuzijski sistem, na primer prenosni difuzor (infuzijski
sistem na pozitivan pritisak).

(1) Upotreba leka Cerezyme® (imigluceraza) namenjena je za dugotrajnu enzimsku supstitucionu
terapiju kod pacijenata sa potvrdenom dijagnozom ne-neuropatske (tip 1) ili hroni¢ne
neuropatske (tip 3) Goseove bolesti koji pokazuju klini¢ki znacajne manifestacije bolesti, bez
neuroloskih znakova.

Manifestacije GoSeove bolesti koje nisu neuroloskog tipa ukljucuju jedno ili viSe navedenih
stanja: anemija nakon iskljuenih drugih uzroka, kao Sto je nedostatak gvozda; trombocitopenija;
oboljenje kostiju nakon iskljucenja drugih uzroka kao $to je nedostatak vitamina D; hepatomegalija
ili splenomegalija.




1. IME LJEKA
Cerezyme®, 400 j., prasak za koncentrat za rastvor za infuziju
INN: imigluceraza

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka bocica Cerezyme sadrzi 400* jedinica imigluceraze**.

Nakon rekonstitucije, 1 ml rastvora sadrZi 40 jedinica (oko 1,0 mg) (400 j./10 ml).
* Enzimska jedinica (j.) definise se kao koli¢ina enzima koja katalizuje hidrolizu jednog
i intetic! supstrata p: itrofe ide (pPNP-GIc) u minuti na

37°C.

** Imigluceraza je modifikovani oblik humane kisjele p-glukozidaze i proizvodi se
tehnologijom rekombinantne DNK iz éelijske kulture sisara, tj. ovarijuma kineskog hréka
(CHO), uz manoznu modifikaciju ciljanih makrofaga.

Ekscipijensi:

Ovaj lijek sadrzi natrijum i primjenjuje se intravenski u 0,9% rastvoru natrijum hlorida (vidjeti

odjeljak 6.6). Nakon rekonstitucije, rastvor sadrzi 1,24 mmol natrijuma (400 j./10 ml). Ovo

treba uzeti u obzir kod pacijenata koji su na dijetalnoj ishrani sa kontrolisanim unosom

natrijuma. Za spisak svih ekscipijenasa, pogledati dio 6.1

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za koncentrat za rastvor za infuziju.

maternalne homneostaze kalcijuma i ubrzanim metabolizmom kostiju. Ovo moze doprinijeti
pogorsanju kostanog poremeéaja u Goseovoj bolesti.

Kod prethodno nelijegenih zena savijetuje se razmatranje pocetka terapije prije koncepcije,
cilju postizanja optimalnog zdravstvenog stanja. Kod Zena koje su prethodno primale lij
Cerezyme treba razmotriti nastavak terapije i u toku trudnoc¢e. Neophodno je paZljivo
pracenje trudnoce i Kklinickih manifestacija Go$eove bolesti, u cilju individualnog doziranja,
prema potrebama pacijenta i njegovom odgovoru na primjenjenu terapiju.

Nue poznato da li se aktivna supstanca ovog lijeka izlu¢uje u majcinom mlijeku, ali je

da se ovaj enzim traktu djeteta.

u

4.7. Uticaj na pravljanja vozilima i j
Lijek Cerezyme nema nikakvo ili ima dejstvo na voznje i
masina.

4.8. Nezeljena dejstva
Nezeljene reakcije (NR) na lijek koje su zabeljezene pri primjeni ljeka Cerezyme nevedene
su prema Kiasi sistema organa i ucestalosti ispoljavanja: Sesta (0d21/100do<1/10),
povremene (0dz1/1000do<1/100) i retke (od 21/10000do<1/1000; j . U okviru
svake grupe po ucestalosti, NR na lijek poredane su
Poremecaiji nervnog sistema p i N
parestezije*

U studiji koja je pratila dvije kohortne grupe pacijenata tretiranih srednjim dozama od 80 j./kg
tielesne mase svake 4 nedjelje i 30 j.’kg tjelesne mase svake 4 nedjelje, kod pacijenata sa
skorom gustine kostane srzi 6 bodova, smanjenje skora za 2 boda nakon 24 mjeseca
primjene lijeka Cerezyme postignuto je kod veceg broja pacijenata (33%, n=22) u grupi koja
je tretirana visom dozom, nego u grupi koja je tretirana nizom dozom (10%, n=13) ovog lijeka
(de Fost et al, 2006).

Tretman lijekom Cerezyme u dozi od 60 j./kg tielesne mase svake druge nedjelje doveo je do
ranog poboljganja kostanih bolova veé nakon 3 mjeseca tretmana, do smanjenja kostanih
kriza u toku 12 mjeseci tretmana, kao i do pobolj$anja mineralne gustine kostiju nakon 24
mjeseca tretmana (Sims et al, 2008). Uobi¢ajena frekvencija primjene infuzije je jednom u 2
nedjelje (vidjeti odjeljak 4.2). Terapija odrzavanja odnosno, primjena infuzije jednom u 4
nedjelje (Q4) u istoj kumulativnoj dozi kao i pocetna terapija (Q2), prou¢avana je kod odraslih
bolesnika sa stabilnim rezidualnim Goseovlm oboljenjem tipa 1. Promjene (u odnosu na
bazalne vrijednosti) u broju , volumena jetre i sljezine, kostanoj
krizi i bolesti kostiju obuhvacene su pre(hodno definisanim slozenim parametrom pracenja
efikasnosti tretmana, dok su postizanje i odrzavanje ulvrdene Goseove bolesti (terapijski
cilievi za i dodatnim pracenja
efikasnosti. Pri tome |e 63% Q4- tretiranih i 81% Q2-tretiranih pacijenata postiglo sloZeni
primarni parametar nakon 24 mjeseci tretmana; postignuta razlika, na osnovu 95%Cl (-0,357
i 0,058), nije bila statisticki znacajna. Dodatno, 89% Q4- tretiranih i 100% Q2-tretiranih
pacijenata postiglo je terapijske cilieve (dodatni parametar efikasnosti); postignuta razlika nije
bila statisticki znacajna, prema 95%Cl (-0,231 0,060). Stoga bi Infuzioni rezim Q4 mogao biti
terapijska opcija za odredene odrasle pacijente sa stabilnim Goseovim oboljenjem tipa 1, ali

Nis! klinicke studije o efikasnosti lijeka Cerezyme u regulisanju

neuro\o§k|h manifestacija Godeovog oboljenja. Stoga se ne mogu izvuéi bilo kakvi zakljuéci u

vezi sa efikasno$éu supstitucione enzimske terapije na neuroloske manifestacije ovog
nja.

il s(rucnjac\ podstlcu se da regls(ruju osobe oboljele od Goseove
ij u “ICGG Registar
oboljelih od Goseove bolesti (“International Collaborative Gaucher Group” Gaucher Registry).
U ovaj registar anonimno se biljeze podaci o pacijentima. Cilievi “Registra oboljelih od
Goseove bolesti — ICGG” jesu da se unaprijedi razumjevanje Goseove bolesti i da se procijeni

Cerezyme je bijeli do skoro bijeli prasak. Kardiologki poremedaji povremeni tahikardija®, cijanoza*

" — - Srvenilo® m su klini¢ki podaci ograniceni.
4. KLINICKI PODACI — ‘ L S
41. Terapijske indikacije Respiratorni, torakalni i esti dispneja, kasal}

medljastlnalnl poremes ji
Lijek Cerezyme (imigluceraza) je indikovan za dugotrajnu upotrebu kao enzimska n =y
ituciona terapija kod pacijenata kod kojih je dijagnoza (Tip 1) p T e arei obolje

ili hroniéne neuropatske (Tip 3) Goseove bolesti, koji ispoljavaju sa klinicki znacajne abdominalni gréevi, dijareja
ne-neuroloske manifestacije ove bolesti. Imunoloski poremecaji Gesti reakcije preosjetljivosti bolesti, i one sa
Ne-neuroloske manifestacije Goseove bolesti ukljutuju jedno ili vide od sliedecih stanja: anafilaktoidne reakcije
- anemija po iskljucivanju drugih uzroka, kao $to je deficit gvozda, rjetid
- trombocitopenija, Poremecaiji na nivou koZe i cesti

- oboljenje kostiju po iskljucivanju drugih uzroka kao $to je nedostatak vitamina D,

- hepatomegalija ili splenomegalija

4.2. Doziranje i nagin primjene

Terapija se sprovodi pod nadzorom ljekara sa iskustvom u lijegenju Goseove bolesti
Doziranje

Zbog heterogenosti i multisistemske prirode Goseove bolesti, doziranje treba da bude
individualizovano za svakog pacijenta, na osnovu sveobuhvatne procjene svih Kiinickin
manifestacia ove bolesti. Kada se za sve znacajne Kiiniéke manifestacije utvrdi da odredeni
pacijent povoljno reaguje, doze i ugestalost primjene mogu se prilagoditi bilo cilju odrz;

urtikarijafangioedem”, pruritus*,
potkoznog tkiva ras*
—

sistema i vezivnog tkiva

artralgija, bol u ledima*

djelotvornost terapije enzimske nadoknade, 3to bi kona&no trebalo da dovede do bezbjednije
i efikasnije upotrebe lijeka Cerezyme.

5.2. Farmakokineticki podaci

Opsti ¢aiji i pe caji osjecaj pecenje,
oticanje | 4 na mjestu primjene
lijeka sterilni apsces na mjeslu
infuzije, osjec:

Tokom infuzije 4 doze (7,5; 15; 30; 60 j./kg) imigluceraze, dinamicka
ravnoteZa (steadystate) enzimske aktivnosti postize se u roku od 30 minuta. Poslije infuzije,
enzimska aktivnost u plazmi brzo opada sa poluvremenom u rasponu od 3,6 do 10,4 minuta.
Kiirens plazme krece se u rasponu od 9,8 do 20,3 mliminkg (srednja vrijednost SD, 14,5

grudima*, groznica, rigor (Jeza)

umor

postignutih optimalnih parametara za sve znacajne klinicke manifestacije ili cilju dalieg
pobolj$anja ovih Klinickih parametara koji se jos uvjek nisu normalizovali. Citav raspon rezima
doziranja se pokazao efikasnim za neke ili za sve ne-neuroloske manifestacije ove bolesti.

Ukupno, kod priblizno 3% pacijenata primje¢eni su simptomi koji ukazuju na preosjetfjivost
(oznageni u gornjoj tabeli *). Pocetak takvih simptoma de$ava se tokom same infuzije ili
neposredno nakon infuzije. Ovi slmptoml generalno povoljno reaguju na tretman sa

Inicijalne doze od 60 j. /kg tielesne mase na svake dvijie nedjelje, pokazale su u
tokom 6 mjeseci terapije i kontinuirana upotreba je
ili i iju ili dovela do j$anja kostanih avanje sasvim malih
doza, kao 8to je 15 jkg tielesne mase svake druge nedjelie pokazalo se korisnim za
je, ali ne i za promjene na kostima.

inicima ifili Ukoliko se ovakvi simptomi ispolje, pacijentima se
savjetuje da prekinu dalju primjenu infuzije i da se obrate svom ljekaru.

Prijavijivanje sumnji na neZeljena dejstva
Pruavljlvanje nezeUsnlh dejstava nakon dobijanja dozvole je od velikog znacaja jer

Uobi¢ajena ucestalost infuzije jeste |ednam na svake dvije nedjelje; za ovu infuzije
dostupan je najveci broj podataka.

Pedijatrijska popuiacija

Za pedijatrjsku populaciju nije potrebno prilagodavanje doze. Efikasnost lieka Cerezyme na
neurolodke simptome Goseove bolesti ili kod sa

tipom Goseove bolesti nije utvrdena i stoga se ne moZe preporuciti poseban reZim doziranja
za navedene manifestacije (tipove) Goseove bolesti.

Nacin pi ne
Nakon z i lijek daje se intravenskom infuzijom. Pri

inicijalnim infuzijama Iueka Cerezyme, brzina infuzie ne treba da bude veca od 0.5 j./kg
tielesne mase u jednoj minuti. Pri kasnijim infuzijama lijeka Cerezyme, brzina infuzije se moze
povedati, ali ne smije biti veca od 1,0 j./kg tielesne mase u jednoj minuti. Poveéanje brzine
infuzije treba sprovoditi pod nadzorom zdravstvenog struénjaka (ljekara)

Primjena infuzile u kuénim uslovima, moze se razmotriti samo za pacijente koji su tokom
prethodnih nekoliko mjeseci dobro podnosili svoje infuzije. Odluka z dalju primjenu infuzije
kod kuce donosi se na osnovu procijene i preporuke liekara koji lije¢i pacijenta. Infuzija
sprovedena od strane pacuen(a ili njegovog stara(elja u kuénim uslovima zahtjeva obuku od
strane u klinickim uslovima. Pacijentu ili staratelju treba
dati instrukcije u vezi sa infuzionom tehnikom i vodenjem dnevnika tertapije. Pacijenti kod
kojih su se ispoljla neZeljena dejstva u toku infuzije, odmah treba da obustave infuzioni
proces i da potraze njegu od strane . Nakon toga, moze
biti potrebno da se primjena infuzije nastavi u klinickim (bolni¢kim) uslovima. Ukoliko se
infuzija daje u ku¢nim uslovima, doza i brzina infuzije treba da ostanu konstantne i ne smiju
se mjenjati bez nadzora zdravstvenog struénjaka.

Zai ije o i Zivanju lijeka prije njegove neposredne primjene, vidjeti
odjeljak 6.6. Medicinski ii zdravswem struénjaci podsticu se da registruju osobe oboljele od
Goseove bolesti, ukljuéujuci i one sa ic: iji u “ICGG
Registar oboljelih od Goseove bolesti (“International Collaborative Gaucher Group” Gaucher
Registry) (vidjeti odjeljak 5.1.).

4.3. Kontraindikacije
Preosjetijivost na aktiviu

ili na bilo koji (vidjeti odjeljak 4.4.).
4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Preosjet]

pracenje odnosa korist’rizik primjene lijeka. Zdravstveni radnici
treba da prijave svaku sumnju na nezelieno dejstvo ovog lijeka Institutu za liekove i
medicinska sredstva Crne Gore (CInMED):

Institut za liekove | medicinska sredstva Crne Gore Odjeljenje za farmakovigilancu

Bulevar Ivana Crnojevi¢a 64a, 81000 Podgorica

tel: +382 (0) 20 310 280 fax: +382 (0) 20 310 581

nezeljenadejstva@cinmed.me

putem IS zdravstvene zastite.

4.9. Predoziranje

Volumen za tjelesnu masu krece se od 0,09 do 0,15 I’kg
(srednja vrijednost £SD, 0,12 £ 0, 02 1/kg). Ove promijene izgleda nisu pod uticajem doze niti
trajanja infuzije. Medutim, ispitivanje je obavljeno kod samo 1 ili 2 pacijenta pri svakom nivou
doze i za svaku brzinu infuzije.

5.3. Predklinicki podaci o bezbjednosti

Pretkiiniéki podaci ne otkrivaju nikakve posebne opasnosti za ljude, na osnovu konvencional-
nih skih studija & jedne doze i j doza, kao i
genotoksi¢nosti

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista

Manitol, natrijum citrat (za pode3avanje pH), limunska kiselina, monohidrat (za pode$avanje
pH), polisorbat 80.

6.2. Inkompatibilnost
U odsustvu ispitivanja inkompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mjesati sa drugim liekovima.
6.3. Rok upotrebe

bogice:

Nisu zabiljezeni sluéajevi predoziranja ovim lijgkom. Kod pacij su primjenjivane doze
sve do 240 j./kg tjelesne mase svake druge nedjelje.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

F ij grupa: Imi B- koja ima
afinitet za makrofage) ATC kod: A16AB02
Goseova bolest je rijedak, recesivni nasuednl metabolicki poremecaj, koji nastaje kao rezultat
deficit lizozomalnog enzima kisjele B i Ovaj enzim
(Kljuéna Gelijske sa lipidnom itona qukozu i ceramid.
Kod osoba koje boluju od Goseove bolesti, jkozil je sto
dovodi do akumulacije velikih koli¢ina ovog supstrata unutar lizozoma u makrofagama (tzv.
“Goseove celije”), dovodeci do Siroke sekundarne patologije. Goseove celije tipicno se nalaze
u jetri, sljezini i kostanoj srzi, a u manjem obimu i u plu¢ima, bubrezima i tankom crijevu.
Kiinicki, Goseova bolest je heterogeni fenotipski spektar simptoma. Najces¢e manifestacije
bolesti su anemija i patologija skeleta. Poremecaji
skeleta su karakteristike GoSeove bolesti koje najvise onesposobljavaju pacijenta. Kostane
manifestacije ukljucuju infiltraciju kostane srZi, osteonekrozu, bolove u kostima i kostane
krize, os(eopenuu i os(eoporozu patolo§ke frakture i poremecaj rasta. GoSeova bolest
sa glukoze i ¢ utro§kom energije u mirovanju,
sto moze dovestl do pojave umora i kaheksije. Pacijenti sa Goseovom boledéu takode mogu
imati inflamatorni_ profil nizeg nivoa (blagi inflamatorni_ proces). Dodatno, ova bolest je
isa i HZIkﬂm od p iperil il

poput
mije, (MGUS) znacaja, kao i
mumplog mijeloma. Prlrodna |storua Goseove bolesti obi¢no pokazuje progresiju uz rizik od
ija na razli¢itim organima tokom vremena. Klinicke manifestacije

ost

Sadasniji podaci (na osnovu skrining testa ELISA i test

je) ukazuju da se tokom prve godine terapije, IgG antitijela na |m|g|ucerazu formiraju kod
priblizno 15% lijegenih pacijenata. Izgleda da se kod pacijenata koji su razvili IgG antitijela, to
najvjerovatnije desava u toku prvih 6 mjeseci terapije i vrio rijetko ¢e se IgG antitijela na lijek
Cerezyme razviti poslije 12 mjeseci terapije. Predlaze se da pacijenti, za koje se sumnja da
slabije reaguju na terapiju, periodi¢no budu kontrolisani na prisustvo IgG antitijela na
imiglucerazu.

Pacijenti sa antitijelima na imiglucerazu imaju i veéi rizik od reakcija preosjetijivosti (vidjeti
odjeljak 4.8.). Ako se kod pacijenta ispolji reakcija koja ukazuje na preosjetljivost, savjetuje se
odmah potom testiranje na prisustvo antitijela na imiglucerazu. Kao i kod intravenske
primjene drugih proteinskih ljekova, moguée su ozbiljne alergijske reakcije, ali se one rijetko
desavaju. Ukoliko se dese, preporucuje se obustava infuzije lijeka Cerezyme odmah, uz
iniciranje ~prikladnog medicinskog tretmana. Treba razmotriti i primjenu sadasnjeg
standardnog medicinskog tretmana u urgentnim stanjima (npr. ifili

Goseove bolesti mogu loge uticati na kvalitet Zivota pacijenta. Godeova bolest povezana je sa
povecanim morbiditetom i ranim mortalitetom. Znaci i simptomi ispoljeni u dijetinstvu, tipiéno
ukazuju na tezi oblik ove bolesti. Kod djece, Godeova bolest moZe dovesti do zastoja u rastu
i odlaganja puberteta.

Pluéna hipertenzija je poznata komplikacija Go$eove bolesti. Pacijenti koji su podvrgnuti
splenektomiji imaju povecan rizik od pluéne hipertenzije. Terapija lijekom Cerezyme sman]u;e

3 godine

RazblaZeni rastvor:

Sa aspekta mikrobioloske bezbjednosti, ovaj proizvod treba koristiti odmah. Ako se ne koristi
odmah, &uvanje i uslovi za ¢uvanje prije upotrebe su odgovornost korisnika i ne smije se
prekoraciti 24 sata na temperaturi od 2°C- 8°C zasti¢eno od svijetla.

6.4. Posebne mjere upozorenja pri Euvanju lijeka

Cuvati na temperaturi od 2°C do 8°C (u frizideru). Za uslove duvanja razblazenog lijeka vidjeti
odjeljak 6.3.

6.5. Vrsta i sadrzaj pakovanja

Lijek Cerezyme se pakuje u prozirnim s(aklenlm boélcama od 20 ml, izradenim od
borosilikatnog stakla tipa I. Zatvara¢ se sastoji od butil éepa i

flip-off poklopca koji sprijeCava neovlaS¢eno rukovanje. Da bi se dobila odgovaraju¢a
zapremina i omogudilo tagno doziranje, svaka bogica je napunjena tako da sadrZi visak od 0,6
ml. Veliina pakovanja: 1 bogica po kutiji.

6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene
lijeka (i druga uputstva za rukovanje lijekom)

Svaka bogica lijeka Cerezyme samo je za jednokratnu upotrebu.

PraSak za rastvor za infuziju se mora rekonstituisati vodom za injekcije, razblaZiti sa 0,9%
rastvorom natrijum hlorida za intravensku upotrebu i onda dati u intravenskoj infuziji.

Broj botica koje treba rekonstituisati treba odrediti na osnovu individualnog rezima doziranja
po svakom pacijentu i izvaditi ih iz frizidera.

Povremeno, doza se moZe malo prilagoditi da bi se izbjeglo bacanje djelimi¢no iskoris¢ene
bocice. Doze se mogu zaokruzivati do najblize pune bocice, sve dotle dok mjese¢no data
doza ostaje sustinski neizmjenjena.

Koristiti aseptiénu tehniku

Rekonstituisanje

Rekonstituisati sadrZaj u svakoj bogici sa 10,2 ml vode za injekcije; izbjegavati naglo sipanje
vode za |njekc\|s na prasak i blagim mijeSanjem sprijeciti stvaranje pjene u rastvoru.

potrebu za splenektomijom u vecini slu¢ajeva, a rana terapija ovim lijekom je s
smanjenim rizikom od pojave pluéne hipertenzije. Radi utvrdivanja prisustva p\ucne
hipertenzije, preporuéuje se rutinska kontrola i evaluacija pacijenta nakon dijagnoze Goseove
bolesti i tokom vremena. Pacijenti kod kojih se utvrdi plu¢na hipertenzija, treba da primaju
adekvatne doze lijeka Cerezyme u cilju obezbjedene kontrole osnovne Goseove bolesti i da
se kod njih procjeni potreba za uvodenjem specificne terapije pluéne hipertenzije.

F I i efekti

kortikosteroid). Pacijenti kod kojih su se razvila antitijela ili simptomi lijek
Ceredaze (algluceraza) treba veoma oprezno tretirati kada im se daje lijek Cerezyme
(imigluceraza).

jek sadrzi natrijum i primjenjuje se intravenski u 0,9% rastvoru natrijum hiorida (vidjeti
odjeljak 6.6). Ovo treba uzeti u obzir kod pacijenata koji su na dijetalnoj ishrani sa
kontrolisanim unosom natrijuma.

4.5. Interakcije sa drugim ljekovima i druge vrste interakcija
Interakcije lijeka Cerezyme sa drugim ljekovima nisu ispitivane.
4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Dostupno je samo ograniceno iskustvo sa 150 ishoda trudnoéa (primamo zasnovano na
spontanom prijavijivanju i pretraZivanju literature), koje pokazuje da je primjena lijeka
Cerezyme korisna u kontroli osnovnog Go$eovog oboljenja u periodu trudno¢e. Dodatno, ovi
podaci ukazuju da lijek Cerezyme ne dovodi do malformacija kod fetusa, mada postoje
statisticki dokazi niske malformativne toksiénosti ovog lijeka. Fetalna smrt prijavijena je
rijetko, mada nije sasvim jasno da li je povezana sa primjenom lijeka Cerezyme ili sa
osnovnim Goseovim obuljemem

Nisu u vezi sa uticajem lijeka Cerezyme na
reproduktivnu funkciju, trudnoéu, ebriofetalni razvoj, parturiciju i postnatalni razvoj. Nije
poznato da i lijek Cerezyme prolazi kroz placentu do fetusa koji se razvija.

Kod osoba koje su trudne ili planiraju da zatrudne, a imaju Goseovu bolest, zahtjeva se
procjena odnosa |zmedu konsn i nzlka od pnmjene lijleka Cerezyme i to za svaku trudnoéu
posebno. koje zatrudne, u toku trudnoce i
puerperijuma mogu |mat| penod povecane ak(\vnosu samog obol]enja ‘Ovo ukljuéuje povec¢an
rizik od kotanih a0 i poveéanu potrebu
za transfuzijom. Poznato je da se oba perloda (I trudnuca i laktacija) karakteri$u supresijom

Sazetak karakteristika lijeka, decembar 2021.

B i koja |ma afinitet za makrofage),

enzim koji je idrolizuju¢ i tako koriguje inicijalnu

pa(oleologuu i spruecava sekundarnu patologuu Lijek Cerezyme smanjujs velicinu sljezme i
ili

je 10,6 ml, a pH vrijednost rekonstituisanog rastvora iznosi
pribliino 6,1.

Prije daljeg i rastvor u svakoj bogici (koji je bistar,
bezbojan i bez stranih &estica) treba podvrgnuti vizuelnoj inspekciji da bi se iskljucilo
prisustvo stranih estica i promjena boje.

Ne smiju se koristiti boCice koje pokazuju prisustvo stranih Cestica i promjenu boje. Po
rekonstituisanju, rastvor treba odmah razblaziti i ne treba ga uvati za dalju upotrebu.
Razblazivanje

Rekonstituisani rastvor sadrzi 40 jedinica ml.

omoguéava taéno uzimanje 10,0 ml (Sto odgovara 400 Jedlmca) iz svake bocice. Izvuci 10,0
ml

jetre, i anemiju,
mineralnu gustinu kosll]u i guslmu kostane srzi i smanjuje ili uklanja bol u kostima i kostane
krize. Ovaj lijek smanjuje potro$nju energije u mirovanju. Pokazano je da poboljsava oba
aspekta kvalltela Zivota oboljelih od Goéeove bolestl (i mentalni i fizi¢ki). Cerezyme smanjuje
za u i za pracenje
odgovora na tretman. Kod djece, pokazano je da Cerezyme omoguc¢ava normalan razvoj u
pubertetu i da indukuje potreban rast dovodedi do normalne visine | mineralne gustine kostiju
u odraslom dobu.
Klinicka efikasnost i bezbednost
Brzina | stepen odgovora pacijenta na tretmanu sa lijgkom Cerezyme su dozno-zavisni.
Uopéteno, poboljganje kod sistema sa brzim oporavkom (kao $to je hematoloski), moze se
primijetiti daleko brZze nego kod sistema sa sporijim oporavkom (kao $to je kostani).

Analizom kohortne grupe pacijenata (n=528) sa tipom 1 GoSeove bolesti evidentiranih u
ICGG Reglslm vremenski i dozno-zavisni efektl lijeka Cerezyme pnmjeéem su za

roj volumen
sljezine ||etre) u okviru raspona doza od 15, 30 i 601/kg tielesne mase primjenjene svake
druge nedjelje. Pacijenti tretirani sa 60 j./kg tielesne mase svake druge nedjelje pokazali su
brze poboljsanje i ve¢i obim maksimalnih efekata tretmana, u poredenju sa pacijentima koji
su primali nize doze.

Sliéno, kod 342 pacijenta ewdenurana u ovom Registru, analiza mineraine gustine kostiu

dual energy (DXA) nakon 8 godina terapije, pokazala
je postizanje normalne mineralne guslme kostiju pri primjeni lijeka Cerezyme u dozi od 60
j./kg tielesne mase svake druge nedjelje, ali ne i pri primjeni niZih doza od 15i 30 j.’kg tjelesne
mase svake druge nedjelje (Wenstrup et al, 2007).

0g rastvora iz svake bocice i pomjesati ove zapremine. Potom treba
razblaZiti ove pomjesane zapremine sa 0,9% rastvora natrijum hlorida za intravensku infuziju
do ukupne zapremine od 100 do 200 ml. Blago promjesati rastvor za infuziju.

Preporucuje se primjena razblaZenog rastvora pomocu posebnog filtera od 0,2 mikrometara,
nisko-vezujuceg za proteine, kako bi se proteinske estice uklonile. Ovo nece dovesti do bilo
kakvog gubitka u aktivnosti i &uje se da se i rastvor da u roku
od 3 sata. Proizvod razblaZzen u 0,9% rastvoru natrijum hlorida za intravensku infuziju ¢e
zadrzati hemijsku stabilnost ako se ¢uva do 24 sata na 2°C do 8°C zasticeno od svijetla.
Medutim, mikrobiolodka bezbjednost ce zavisiti od asepti¢nog obavljanja rekonstitucije i
razblazivanja.
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