PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

VPRIV 400 jednotek prasek pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje velaglucerasum alfa** 400 jednotek™ (U).
Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku velaglucerasum alfa 100 U.

*Enzymova jednotka je definovana jako mnozstvi enzymu potiebné k preméné jednoho mikromolu
p-nitrofenyl B-D-glukopyranosidu na p-nitrofenol za minutu pii teploté 37 °C.

**yyrobeného v bunééné linii lidskych fibroblastii HT-1080 prostfednictvim technologie
rekombinantni DNA.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 12,15 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Préasek pro infuzni roztok.

Bily a2 téméf bily prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

VPRIV je indikovan k dlouhodobé enzymové substitucni terapii (Enzyme Replacement Therapy, ERT)
u pacienti s Gaucherovou chorobou typu 1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem VPRIV maé probihat pod dohledem I€kare, ktery ma zkusSenosti s 1écbou pacienti
s Gaucherovou chorobou.

Dévkovéni

Doporucena davka ptipravku je 60 jednotek/kg podavanych kazdy druhy tyden.

Dévkovani Ize individualné upravit na zédklad¢ dosazeni a udrzovani lécebnych cilii. Klinické studie
hodnotily davky v rozmezi od 15 do 60 jednotek/kg podavané kazdy druhy tyden. Davky vyssi nez

60 jednotek/kg nebyly zkoumany.

Pacienti, ktefi jsou v soucasné dob¢ l1éceni imiglucerazou jako enzymatickou substitucni terapii pro

Gaucherovu chorobu typu 1, mohou byt pfevedeni na ptipravek VPRIV, podavany ve stejné davce a
stejnych ¢asovych intervalech.



Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti (=65 let)
Star$i pacienti mohou byt léceni davkami ve stejném rozmezi (15 az 60 jednotek/kg) jako ostatni
dospéli pacienti (viz bod 5.1).

Porucha funkce ledvin
Na zaklad¢ soucasnych znalosti o farmakokinetice a farmakodynamice velaglucerazy alfa se
u pacientti s poruchou funkce ledvin nedoporucuje zadna tiprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Na zaklad¢ soucasnych znalosti o farmakokinetice a farmakodynamice velaglucerazy alfa se
u pacientti s poruchou funkce jater nedoporucuje zadna tprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Z 94 pacienti, ktefi dostavali velaglucerazu alfa v ramci klinickych studii, bylo dvacet (21 %) ve
veékovém rozmezi pediatrickych a dospivajicich pacientti (4 az 17 let). Profily bezpecnosti a uc¢innosti
u pediatrickych a dospé€lych pacientti byly podobné (dalsi informace viz bod 5.1).

Bezpecnost a ucinnost velaglucerazy alfa u déti ve véku mladsich nez 4 roky nebyly dosud stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Pouze pro podani intravendzni infuzi.

Podava se intravenozni infuzi po dobu 60 minut.

Ptipravek musi byt podan ptes 0,2 nebo 0,22um filtr.

O podavani v domacim prostfedi pod dohledem zdravotnického pracovnika lze uvazovat pouze

u pacientd, ktefi dostali nejméné tfi infuze a ktefi infuze dobte snaseli. Pii podavani velaglucerazy alfa
ma byt k dispozici rychle dosazitelna nalezita 1ékatska péce, véetné personalu adekvatné vyskoleného
pro krizova opatieni. V pfipad¢, ze nastanou anafylaktické nebo jiné akutni reakce, okamzité preruste
infuzi a zahajte piislusnou 1é¢bu (viz bod 4.4).

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkl, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivita

U pacientt v klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny hypersenzitivni reakce,
vcetné projevl odpovidajicich anafylaxi. VétSina hypersenzitivnich reakci se obvykle objevi

do 12 hodin po infuzi. Nej€astéji hlasené symptomy hypersenzitivity zahrnuji nauzeu, vyrazku,
dyspnoi, bolest zad, hrudni diskomfort (v¢etné tisn¢ na hrudi), urtikarii, artralgii a bolest hlavy.



Reakce spojené s infuzi

Jako reakce spojena s infuzi je oznacovan jakykoliv nezadouci uc€inek 1éku, ke kterému dojde

v pribéhu 24 hodin po zahajeni infuze velaglucerazy alfa. Reakce spojené s infuzi (infusion-related
reactions, IRR) byly nejcastéji pozorovanymi nezddoucimi u¢inky u pacientt lécenych v klinickych
studiich. IRR se Casto objevuje ve forme hypersenzitivni reakce. NejCastéji hlasené projevy
hypersenzitivity zahrnuji nauzeu, vyrazku, dyspnoi, bolest zad, hrudni diskomfort (zahrnujici tiseii na
hrudi), urtikarii, artralgii a bolest hlavy. U pacientt v klinickych studiich a po uvedeni piipravku na trh
byly hlaseny projevy odpovidajici anafylaxi. Kromé& projevl spojenych s hypersenzitivnimi reakcemi
se IRR mohou projevit jako unava, zavrat’, pyrexie, zvySeni krevniho tlaku, pruritus, rozmazané vidéni
nebo zvraceni. Pti 1écbé diive neléCenych pacientl se vétSina reakcei spojenych s infuzi vyskytla
béhem prvnich 6 mésict [éCby.

Prevence a 1é¢ba reakci spojenych s infuzi véetné hypersenzitivnich reakci

Lécba reakci spojenych s infuzi ma vychazet ze zdvaznosti reakce a zahrnovat snizeni rychlosti infuze,
podani 1éCivych piipravki jako napf. antihistaminik, antipyretik a/nebo kortikosteroidi, a/nebo
preruseni 1é¢by a jeji znovuzahdjeni za pouziti prodlouzené doby infuze.

Kwvili riziku vzniku hypersenzitivni reakce, véetn¢ anafylaxe, ma byt pii podavani velaglucerazy alfa
k dispozici rychle dosazitelna nalezita 1ékaiska péce, véetné personalu adekvatné vyskoleného pro
krizové opatieni. Pokud se v klinickych nebo domécich podminkach objevi anafylaktickd nebo jina
akutni reakce, okamzité infuzi ukoncete a zahajte ptislusnou 1écbu. U pacientd, u kterych

se v domacich podminkach rozvinula anafylakticka reakce, se ma zvazit pokracovani v 1écbé

v klinickych podminkach.

U pacientt, ktefi vykazovali po podani velaglucerazy alfa nebo jiné enzymové substitucni terapie
projevy hypersenzitivity, se ma k 1é¢bé pristoupit s opatrnosti.

V piipadech, kdy byla nutna symptomaticka lécba, Ize dalsim reakcim piedejit premedikaci
antihistaminiky a/nebo kortikosteroidy.

Imunogenita

Na reakcich spojenych s 1é¢bou zaznamenanych pii pouzivani velaglucerazy alfa se mohou podilet
protilatky. Aby mohl byt tento vztah dale vyhodnocen, pacienti maji byt v ptipadech zdvaznych reakci
spojenych s infuzi a v pfipadech absence nebo ztraty ucinku vysetieni na ptitomnost protilatek a
vysledky maji byt nahlaSeny firme.

V klinickych studiich k povoleni registrace doslo u jednoho z 94 pacientt (1 %) ke tvorbé protilatek
ttidy IgG proti velagluceraze alfa. Tyto protilatky se v tomto jednom ptipadé ukazaly jako
neutralizujici v in vitro testu. U zddného pacienta se nevytvofily protilatky IgE proti velagluceraze
alfa. Nebyly hlaseny zadné reakce spojené s infuzi.

Faze po uvedent pripravku na trh

Béhem prodlouzené studie po uvedeni ptipravku na trh doslo u jednoho pacienta k tvorbé protilatek
IgG proti piipravku VPRIV. Kromé toho bylo po uvedeni piipravku na trh hlaseno nékolik piihod
pozitivnich neutralizujicich protilatek a nedostatecné ucinnosti.

Sodik
Tento piipravek obsahuje 12,15 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce. To odpovida 0,6 %

doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakei.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

U pacientek s Gaucherovou chorobou, které ot¢hotni, mtize béhem téhotenstvi a Sestined¢li dojit ke
zvySeni aktivity onemocnéni. Je tfeba provést vyhodnoceni pfinost a rizik u Zen s Gaucherovou
chorobou, které zvazuji téhotenstvi.

T¢&hotenstvi

Udaje o podavani velaglucerazy alfa téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zviratech nenaznacuji piimé nebo nepiimé Skodlivé Gcinky na prub¢eh téhotenstvi, embryonalni/fetalni
vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj. Aby mohla byt 1écba prizplisobena jednotlivym pacientkam, je

nutno pecliveé sledovat téhotenstvi a klinické projevy Gaucherovy choroby. Pfi pfedepisovani
t¢hotnym Zenam je nutno postupovat opatrn¢.

Kojeni

Informace o vylu€ovani velaglucerazy alfa/metaboliti do lidského mateiského mléka jsou
nedostatecné. Velagluceraza je synteticka forma beta-glukocerebrosidazy, kterd je normalni soucasti
lidského mléka. Studie s jinymi formami enzymu prokézaly velmi nizké hladiny enzymu v matetském
mléce. Na zaklad€ posouzeni prospesnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é€by pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani ptipravku VPRIV.

Fertilita

Studie na zvifatech neprokazaly poruchy fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

VPRIV nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

N4

2,1 %).

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky byly reakce spojené s infuzi (39,4 %). Nejcastéji pozorovanymi
symptomy reakei spojenych s infuzi byly: bolest hlavy, zavrat, hypotenze, hypertenze, nauzea,
unava/astenie a pyrexie/zvysena télesna teplota (dalsi informace viz bod 4.4). Jedinym nezadoucim
ucinkem vedoucim k ukonceni 1é¢by byla reakce spojena s infuzi.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci G¢inky hlagené u pacienti s Gaucherovou chorobou typu 1 jsou uvedeny v tabulce 1. Udaje
jsou usporadany podle tiid organovych systémil a frekvenci na zdkladé konvence MedDRA.
Frekvence jsou definovany jako velmi casté (=1/10), Casté (=1/100 az <1/10) a méné casté (=1/1 000
az <1/100). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci u€inky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.



Tabulka 1: NeZadouci ucinky hlasené pro piipravek VPRIV u pacientii s Gaucherovou

chorobou typu 1

Trida organovych
systému

Nezadouci ucinky

Velmi Casté

Casté

Poruchy imunitniho
systému

hypersenzitivni reakce
(zahrnuje alergickou
dermatitidu

a anafylaktické*/anafylaktoidni
reakce)

Poruchy nervového
systému

bolest hlavy, zavrat’

Poruchy oka

rozmazané vidéni*

Srdec¢ni poruchy

tachykardie

Respiracni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

dyspnoe*

Cévni poruchy

hypertenze, hypotenze,
zarudnuti

Gastrointestinalni
poruchy

Bolest biicha/bolest
nadbrisku

nauzea

zvraceni*

Poruchy ktize a
podkozni tkané

vyrazka, kopftivka, pruritus*

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkdné

bolest kosti, artralgie,
bolest zad

Celkové poruchy a | reakce spojena hrudni diskomfort*
reakce v misté s infuzi,
aplikace astenie/Unava,
pyrexie/ zvySena
télesna teplota
Vysetteni prodlouzeny aktivovany

parcialni tromboplastinovy cas,
pozitivita na neutralizujici
protilatky

*Nezadouci u€inky vychazejici z hlaseni po uvedeni na trh

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Zvraceni

V nékterych ptipadech mize byt zvraceni zavazné a t€zké. Ke zvraceni nejcastéji dochazi béhem
infuze a az 24 hodin po ni.

Dalsi zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti (=635 let)

Bezpecnostni profil piipravku VPRIV v klinickych studiich zahrnujicich pacienty ve v€ku 65 let a
star$i byl podobny jako bezpecnostni profil pozorovany u ostatnich dospélych pacienti.




Pediatricka populace

Profil bezpecnosti ptipravku VPRIV v klinickych studiich zahrnujicich déti a dospivajici ve véku 4 az
17 let byl podobny profilu bezpecnosti pozorovanému u dospélych pacienti.

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dialezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinos a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

O ptfedavkovani velaglucerazou alfa jsou k dispozici pouze omezené informace. Ve vétSin¢ pripadt
hlasenych preddvkovani nebyly pozorovany zadné dalsi nezadouci ucinky. V piipadé nahodného nebo
umyslného predavkovani vSak maji byt pacienti peclive sledovani a ma jim byt poskytnuta
symptomaticka a podptrna 1é¢ba. Neni k dispozici zddné antidotum. Maximalni davka velaglucerazy
alfa v klinickych studiich byla 60 jednotek/kg (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Travici trakt a metabolismus, jina 1é¢iva — enzymy
ATC kéd: A16AB10.

Gaucherova choroba je autozomalné recesivni porucha zptisobend mutacemi v genu GBA, které vedou
k nedostatku lysozomalniho enzymu beta-glukocerebrosidazy. Tato enzymova deficience ma za
nasledek hromadéni glukocerebrosidu predevsim v makrofazich, coz vede ke vzniku pénovych bunck
neboli ,,Gaucherovych buné¢k*. Klinické rysy tohoto lysozomalniho stfadavého onemocnéni (LSD)
odrézeji distribuci Gaucherovych buné€k v jatrech, slezin€, kostni dieni, kostech a plicich. Akumulace
glukocerebrosidu v jatrech a slezin€ vede k organomegalii. PostiZzeni kosti ma za nasledek kosterni
abnormality a deformity, jakoz i silné bolesti v kostech (tzv. kostni krize). Depozita v kostni dfeni a
sekvestrace ve sleziné vedou ke klinicky vyznamné anemii a trombocytopenii.

Lécivou latkou piipravku VPRIV je velagluceraza alfa, kterd se vyrabi technologii aktivace genti

v lidské bunééné linii. Velagluceraza alfa je glykoprotein. Monomer ma molekulovou hmotnost
priblizn¢ 63 kDa, sklada se ze 497 aminokyselin a ma stejnou aminokyselinovou sekvenci jako
ptirozené se vyskytujici lidsky enzym glukocerebrosidaza. Obsahuje 5 potencidlnich N-glykosyla¢nich
mist, z nichZ jsou Ctyfi obsazend. Velaglucerdza alfa je vyrabéna tak, aby obsahovala pfedev$im
glykany s vysokym obsahem mandzy, coz ma za ticel usnadnit internalizaci enzymu fagocytarnimi
cilovymi bunikami prostfednictvim manozovych receptord.

Velagluceraza alfa dopliiuje nebo nahrazuje beta-glukocerebrosidazu, enzym katalyzujici hydrolyzu
glukocerebrosidu na glukézu a ceramid v lysozomu, a snizuje tak mnozstvi nahromadéného
glukocerebrosidu a koriguje patofyziologii Gaucherovy choroby. Velagluceraza alfa zvySuje
koncentraci hemoglobinu a pocet krevnich desticek a snizuje objem jater a sleziny u pacientii

s Gaucherovou chorobou typu 1.

Ve studiich 025EXT a 034 byla pacienttim nabidnuta 1é¢ba v domacim prosttedi. Ve studii 025EXT
dostalo 7 z 10 pacientti 1é¢bu v domacim prostiedi nejméné jednou béhem 60 mésicii 1écby. Ve
studii 034 dostalo 25 ze 40 pacientl 1écbu v domacim prostiedi nejmén¢ jednou béhem 12 mésica
studie.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Studie u drive nelécenych pacienti

Studie 025 byla 9mésicni oteviend studie s 12 dospélymi (>18 let) pacienty, ktefi nebyli diive 1éCeni
ERT (definovani jako pacienti neléceni ERT po dobu nejméné 12 mésict pred vstupem do studie).
Prvnim 3 pacientlim byla velagluceraza alfa v ivodu podavana ve zvySujicich se davkach (15, 30,
60 jednotek/kg) a zbyvajicich 9 pacientt zah4jilo 1écbu davkou 60 jednotek/kg.

Klinicky vyznamné zvySeni koncentrace hemoglobinu a poctu krevnich desticek v porovnani
s hodnotami na zacatku 1écby bylo pozorovano jiz za 3 mésice a snizeni objemu jater a sleziny po
6 19 meésicich po zahéajeni 1¢cby velaglucerazou alfa.

Deset pacientt, kteti ukoncili studii 025, bylo zatazeno do oteviené prodlouzené studie (025EXT) a

8 z nich studii dokoncilo. Po nejméné 12 meésicich nepferusSené 1écby velaglucerdzou alfa se vSichni
pacienti kvalifikovali pro postupné snizeni davky velaglucerazy alfa z 60 na 30 jednotek/kg tim, ze
dosahli nejméné 2 ze 4 1é€ebnych cilt prvniho roku 1é€by ERT pro Gaucherovu chorobu typu 1.
Pacienti dostdvali davky v rozmezi 30 az 60 jednotek/kg (median davky 35 jednotek/kg) kazdy druhy
tyden po dobu az 84 meésicii (7 let). Setrvaly klinicky ucinek byl zjistovan po celou dobu 1écby, jak
bylo prokazano zvysenim koncentrace hemoglobinu a poctu krevnich destiek a snizenim objemu jater
a sleziny.

Do 57. mésice dosahlo 8 z 8 pacientti pokles alespon o 2 body ve skore zatéze kostni dien¢ (Bone
Marrow Burden, BMB) lumbalni patete hodnoceno pomoci MRI vysetieni. ZlepSeni od vychoziho
stavu v primérném Z-skore denzity kostniho mineralu (BMD) lumbalni patefe a kr¢ku femuru bylo
pozorovano v 24. mésici (0,4; 95% IS 0,1; 0,7), resp. 33. mésici (0,4; 95% IS 0,2; 0,6). Po sedmi
letech 1é¢by bylo primérné zvyseni od vychozi hodnoty v Z skore 0,7 (95% IS 0,4; 1,0) pro lumbalni
patef a 0,5 (95% IS 0,2; 0,7) pro kréek femuru. Zadni pacienti nebyli klasifikovani do zavazngjsi
WHO klasifikace kostni denzity ve srovnani s vychozim stavem.

Studie 032 byla 12mési¢ni randomizovana, dvojité zaslepena studie G€innosti s paralelnimi skupinami,
ktera zahrnovala 25 pacientli ve véku 4 let a starSich, ktefi nebyli diive 1éceni ERT (definovani jako
pacienti neléCeni ERT po dobu nejméné 30 mésicii pred vstupem do studie). Pozadavkem pro ucast
byla pfitomnost anemie spojené s Gaucherovou chorobou a bud’ trombocytopenie nebo
organomegalie. Pacienti byli randomizovani k 1écbé velaglucerazou alfa v davce bud’ 45 jednotek/kg
(n=13) nebo 60 jednotek/kg (n=12) podavané kazdy druhy tyden.

Velagluceraza alfa v davce 60 jednotek/kg podavana intraven6zné€ kazdy druhy tyden vykazala
klinicky vyznamné zvyseni priimérné koncentrace hemoglobinu (+2,4 g/dl) a poctu krevnich desticek
(+50,9 x 10%/1) v porovnani s hodnotami na zacatku 1é¢by, objem jater se snizil z 1,46ndsobku na
1,22nasobek normalu (primérné snizeni o 17 %) a objem sleziny se snizil z 14,0nasobku na
5,75nasobek normdlu (primérné snizeni o 50 %). Ve skupiné dostdvajici davku 45 jednotek/kg bylo
pozorovano vyznamné zvyseni koncentrace hemoglobinu (+2,4 g/dl) a poctu krevnich desticek
(+40,9 x 10%/1) v porovnani s hodnotami na zacatku 1é¢by, objem jater se snizil z 1,40ndsobku na
1,24nasobek normalu (primérné snizeni o 6 %) a objem sleziny se snizil z 14,5nasobku na
9,50nasobek normalu (primérné snizeni o 40 %).

Studie 039 byla 9mésicni randomizovana, dvojité zaslepend, non-inferioritni studie u€¢innosti

s paralelnimi skupinami a aktivnim komparatorem (imiglucerdza), kterd zahrnovala 34 pacientti ve
veku 4 let a starSich, kteti nebyli diive 1éceni ERT (definovani jako pacienti neléCeni ERT po dobu
nejméné 12 mesict pred vstupem do studie). Pozadavkem pro ticast byla pfitomnost anemie spojené
s Gaucherovou chorobou a bud’ trombocytopenie nebo organomegalie. Pacienti dostavali bud’

60 jednotek/kg velaglucerazy alfa (n=17) nebo 60 jednotek/kg imiglucerazy (n=17) kazdy druhy
tyden.

Primérné absolutni zvySeni koncentrace hemoglobinu v porovnani se vstupnimi hodnotami €inilo
1,624 g/dl (£0,223 SE) po 9 mésicich 1écby velaglucerazou alfa. Pro toto zvyseni koncentrace



hemoglobinu byla prokézéana klinicka a statistickd non-inferiorita v porovnani s imiglucerazou
(primérny rozdil ve zméné od zacatku 1écby do 9 mésict mezi 1écbami [velagluceraza alfa —
imigluceraza]: 0,135 g/dl). Nebyly zjistény zadné statisticky vyznamné rozdily mezi velaglucerazou
alfa a imiglucerazou ohledn¢ zmény poctu krevnich desti¢ek a objemu jater a sleziny po 9 mésicich
1é¢by velaglucerdzou alfa, ani ohledné doby do prvni odpovédi hemoglobinu (definovana jako zvySeni
o 1 g/dl v porovnani se vstupni hodnotou).

Studie u pacientu, kteri presli z lecby imiglucerdazou na VPRIV

Studie 034 byla 12mési¢ni oteviena studie bezpecnosti, ktera zahrnovala 40 pacientti ve véku 4 let a
starSich, kteti dostavali 1é¢bu imiglucerazou v davkach v rozmezi od 15 do 60 jednotek/kg béhem
nejméné 30 po sob¢ jdoucich mésicii. Pacienti museli dostavat stabilni davku imiglucerazy po dobu
nejméné 6 mésicli pred zarazenim do studie. Lécba velaglucerazou alfa byla pacientim podavana ve
stejném mnozstvi jednotek a stejném rezimu jako jejich davky imiglucerazy. Koncentrace
hemoglobinu a pocet krevnich desti¢ek byly hodnoceny jako zmény v porovnani s hodnotami na
zacatku studie, ktery byl definovan jako konec pacientovy 1é¢by imiglucerazou.

U pacientt, ktefi piesli z imiglucerazy na velaglucerazu alfa, se koncentrace hemoglobinu a pocet
krevnich desti¢ek udrzely na terapeutické trovni po celou dobu 12 mésicii 1€cby.

Studie 058 byla oteviena studie klinické bezpecnosti u 211 pacientd zahrnujici 205 pacienti, kteti byli
drive l1éCeni imiglucerazou, 6 dosud neléCenych pacientli a 57 pacientli ve véku 65 let nebo starSich
(56/57 pteslo na velaglucerazu alfa z imiglucerazy). Pacientim pfechédzejicim z imiglucerazy byly
podavany infuze velaglucerazy alfa kazdy druhy tyden ve stejném mnozstvi jednotek jako
imiglucerdza v rozmezi od 15 do 60 jednotek/kg. Pacientim prechdzejicim z davky <15 jednotek/kg
imiglucerazy bylo podévano 15 jednotek/kg velaglucerazy alfa.

U pacientt dfive lécenych imiglucerazou byl median poctu podanych infuzi velaglucerazy alfa

8 infuzi a median doby trvani 1éCby Cinil 15,1 tydne. Bezpecnostni profil u téchto pacientti byl
podobny jako bezpecnostni profil pozorovany v jinych klinickych studiich. Ke tvorb¢ protilatek proti
velagluceraze alfa béhem studie doslo pouze u 1 ze 163 hodnocenych pacientti.

U pacientt diive 1éCenych imiglucerazou se primérné koncentrace hemoglobinu a pocet krevnich
desticek udrzovaly po celou dobu studie a ztstaly v referen¢nim rozmezi.

Prodlouzeni studie 044

Celkem 95 pacientt (73 dospélych a 22 pediatrickych pacientt), ktefi se Gcastnili na studiich 032, 034
a 039, bylo zatazeno do nezaslepeného prodlouzeni studie a byli IéCeni pomoci velaglucerazy alfa.

57 pacientil nedostavalo diive zadnou 1écbu. VSichni pacienti dostavali alespoii 2 roky ERT a byli
sledovani po primérnou dobu 4,5 roku (minimaln¢ 2,3 roku, max. 5,8 roku).

V této studii byla u pacientd bez piedchozi 1é¢by hodnocena koncentrace hemoglobinu, pocet krevnich
desticek, objem jater a objem sleziny po 24 meésicich 1é¢by. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.



Tabulka 2: Vysledky po 24 mésicich — zména od vychoziho stavu — populace ITT studie 044

Klinické parametry

Celkova skupina
velaglucerazy alfa
(n=39)

Primérna zména
od vychoziho
stavu (95% IS)

Pacienti l1é¢eni
imiglucerazou po
dobu 9 mésici a pak
velaglucerazou alfa
po dobu 15 mésicu
(n=16)

Priamérna zména od

Pacienti, ktef'i piesli
z dlouhodobé 1écby
imiglucerazou na
velaglucerazu alfa
(n=38)
Prumérna zména od
vychoziho stavu

vychoziho stavu (95% IS)
(95% IS)

Koncentrace hemoglobin 2,75 2,00 -0,05
(g/dl) (2,28; 3,22) (1,25;2,75) (-0,34; 0,25)

Pocet krevnich desti¢ek 87,85 160,94 9,03
(x 10°1) (72,69; 103,00) (117,22; 204,66) (-2,60; 20,66)

Normalizovany objem -1,21 -1,69 -0,03
jater*® (-1,50; -0,91) (-2,16; -1,21) (-0,10; 0,05)

(% télesné hmotnosti)

Normalizovany objem -2,66 -3,63 -0,11

sleziny* (-3,50; -1,82) (-7,25; - 0,02) (-0,19; -0,03)

(% t&lesné hmotnosti)®

 Vyluduje pacienty se splenektomii. n=30, 6 a 34 pro 3 vyse uvedené skupiny.

*Objem jater a sleziny jsou normalizované jako procento télesné hmotnosti. Normalni slezina je
definovana jako 0,2 % t¢lesné hmotnosti; normalni jatra jako 2,5 % té€lesné hmotnosti.
Poznamka: Imputace byla aplikovana na intermitentné chybg&jici udaje.

V této studii bylo BMD hodnoceno pomoci dvojité RTG absorpciometrie lumbalni patefe a kr¢ku
femuru. Mezi 31 dosud nelécenymi dospélymi pacienty, ktefi podstupovali 1€cbu pomoci
velaglucerdzy alfa, bylo primérné Z-skore BMD lumbalni pétete ve vychozim stavu -1,820 (95%
interval spolehlivosti: -2,21; -1,43) a zvysilo se 0 0,62 (95% interval spolehlivosti: 0,39; 0,84) od
vychozi hodnoty po 24 mésicich 1écby pomoci velaglucerdzy alfa. Podobné vysledky byly
zaznamenany u diive nelécenych pacientt, ktefi dostavali 9 mésicti imiglucerazu a nasledné po dobu
15 mésict velaglucerazu alfa. U pacientt, ktefi ptesli z dlouhodobého podévani imiglucerazy na
velaglucerdzu alfa byla BMD lumbalni patefe udrzovana po dobu 24 mésicti. Naopak nebyla
pozorovana zadna vyznamna zména BMD krcku femuru.

U pediatrické populace (studované ve véku 4 az 17 let) bylo pozorovano zvyseni Z-skére primérné
vysky behem 60 meésict [écby v celkové dosud neléCené populaci, coz naznacuje piinosny 1écebny

ucinek velaglucerazy alfa na linearni rist. Podobné 1é¢ebné ucinky byly pozorovany béhem 48 mésict

u pediatrické populace, kterd podstoupila 9 mésict 1é¢by imiglucerazou, nasledovanych podavanim
velaglucerazy alfa. Pediatrické subjekty, které ptesly z dlouhodobého podavani imiglucerazy na
velaglucerdzu alfa ve studii 034 mély vétsi Z-skore praimémé vysky ve vychozim stavu a jejich
Z-skore priimérné vysky zistalo stabilni v prabehu casu.

Tyto lécebné Gc¢inky na hemoglobin, pocet krevnich desti¢ek, objemy orgéand, kostni denzitu a vysku
byly udrzovany do konce studie.

Studie 402

Studie 402 byla oteviena studie faze IV s jednim ramenem hodnotici uc¢inek ptipravku VPRIV na
patologii souvisejici s kostmi u 21 dosud neléenych dospélych subjektii s Gaucherovou chorobou
typu 1. Analyza primarni u¢innosti byla provedena u 16 subjektt, které ukoncily 24mésicni 1écbu
pripravkem VPRIV s medidanem véku ve vychozim stavu 46 let a prumérnym (SD) Z-skére BMD ve
vychozim stavu -1,93 (0,876).
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V této studii byla primdrnim cilovym parametrem ucinnosti zména od vychoziho stavu do 24 mésict
v Z-skére BMD lumbalni patefe méfend metodou DXA. Byl pozorovan pozitivni trend primarniho
cilového parametru ucinnosti [zména v Z-skére BMD lumbalni patete od vychoziho stavu do

24 mésicl — primér (SD) 0,17 (0,394), 95% IS -0,04, 0,38]; ale ucinek nebyl statisticky vyznamny
(p-hodnota 0,1077). Po 1 roce 1écby nebyl pozorovan zadny relevantni ti€inek piipravku VPRIV na Z-
skore BMD lumbalni patete.

Sekundarni cilové parametry [populace ITT: PP (pozorované ptipady)] uvedené v tabulce 3 nize byly
ve shod¢ s pfedchozimi studiemi.

Tabulka 3: Sekundarni cilové parametry ve studii SHP-GCB-402 — primér (SD) ve vychozim
stavu, primérna zména od vychoziho stavu do 24 mésici, 95% IS

Klinické parametry Priamér (SD) ve Primérna zména od vychoziho
vychozim stavu stavu do 24 mésici [95% IS]
Skore zat€ze kostni diené 7,8 (2,61) -3,0
(BMB) (n=13) [-4,4; -1,6]
Koncentrace hemoglobinu (g/dl) 13,1 (1,30) 0,90
(n=18) [0,29; 1,51]
Pocet krevnich desticek (x 10%/1) 135,3 (47,94) 69,16
(n=16) [40,67; 97,64]
Normalizovany objem jater 2,8 (0,59) -0,45
(% télesné hmotnosti) (n=15) [-0,67; -0,22]
Normalizovany objem sleziny 1,0 (0,86) -0,56
(% telesné hmotnosti) (n=15) [-0,97; -0,15]
IS = interval spolehlivosti; SD = standardni odchylka

Bezpecnostni profil se také shodoval s idaji z pfedchozich studii; nebyly pozorovany zadné nové
bezpecnostni signaly.

Pediatricka populace

Pouziti u vékové skupiny od 4 do 17 let je podporovano dikazy z kontrolovanych studii u dospélych a
pediatrickych [20 z 94 (21 %)] pacientti. Profily bezpecnosti a ti€innosti u pediatrickych a dospélych
pacientt byly podobné. Do studii mohli byt zatazeni pacienti ve véku 2 let a starsi a o¢ekava se, ze
profil bezpe¢nosti a u¢innosti bude podobny az do dolni vékové hranice 2 let. Nicméné o podavani
détem mladsim 4 let nejsou k dispozici zadné udaje. Uinek na vysku byl hodnocen ve studii 044 (viz
bod 5.1, Prodlouzeni studie 044).

Studie HGT-GCB-068 faze I/1l byla provedena za uc¢elem stanoveni G¢innosti a bezpecnosti ERT
velaglucerdzou alfa pti 16¢b¢ diive neléCenych déti a dospivajicich s Gaucherovou chorobou typu 3.

V této multicentrické, oteviené studii byla v priab&hu 12 mésicti podavana velagluceraza alfa v davce
60 jednotek/kg intravendzni infuzi kazdy druhy tyden 6 pacientim (ve véku 2 az 17 let pii zafazeni do
studie) s potvrzenou diagnézou Gaucherovy choroby typu 3.

Zjisténi z této malé exploratorni studie tykajici se neneurologické G¢innosti a bezpecnostniho profilu
intravenozné podavané velaglucerazy alfa pacientim s Gaucherovou chorobou typu 3 byla
konzistentni se zjiSténimi pozorovanymi u pacientl s Gaucherovou chorobou typu 1. V této studii se
s vyjimkou jednoho pacienta neobjevily ndznaky vyznamnych zlepseni neurologickych manifestaci
Gaucherovy choroby typu 3.

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem VPRIV u vSech podskupin pediatrické populace s Gaucherovou chorobou typu 2
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nebyly zaznamendny zadné zjevné farmakokinetické rozdily mezi muzskymi pacienty a pacientkami
s Gaucherovou chorobou typu 1. Zadny ze subjektii ve farmakokinetickych studiich nebyl ve dnech
farmakokinetického hodnoceni pozitivni na protilatky proti velagluceraze alfa. Z tohoto ditvodu
nebylo mozné vyhodnotit i¢inek protilatkové odpovédi na farmakokineticky profil velaglucerdzy alfa.

Absorpce

Sérové koncentrace velaglucerazy alfa rychle stoupaly behem prvnich 20 minut 60minutové infuze a
poté se ustalily; koncentrace Cmax bylo obvykle dosazeno za 40 az 60 minut po zahajeni infuze. Po
ukonceni infuze se sérové koncentrace velaglucerazy alfa rychle snizovaly, a to jednofazové nebo
dvoufazove, a primérny polocas ti, pti davkach 15, 30, 45 a 60 jednotek/kg se pohyboval mezi 5 az
12 minutami.

Distribuce

Velagluceraza alfa vykazovala pfiblizné€ linearni farmakokineticky profil (tj. prvniho fadu) a hodnoty
Cmax @ AUC se v rozmezi davek od 15 do 60 jednotek/kg zvySovaly piiblizné umérné s davkou.
Distribucni objem v rovnovazném stavu €inil pfiblizn€ 10 % télesné hmotnosti. Vysoka clearance

velaglucerdzy alfa ze séra (pramér 6,7 az 7,6 ml/min/kg) je konzistentni s rychlym vychytdvanim
velaglucerdzy alfa do makrofagti prostiednictvim manézovych receptora.

Eliminace

U pediatrickych pacientd (n=7, vékové rozmezi 4 az 17 let) se rozmezi clearance velaglucerdzy alfa
nachazelo v rozmezi hodnot clearance u dospélych pacientii (n=15, v€kové rozmezi 19 az 62 let).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka
(viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharoza

Dihydrat natrium-citratu (E331)

Monohydrat kyseliny citronové (E330)

Polysorbat 20

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1écivy ptipravek misen s jinymi
1écivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

Rekonstituovany a nafedény infuzni roztok:

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokézana po dobu 24 hodin pfi teploté
2 °C az 8 °C, pokud byl ptipravek chranén pied svétlem.
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Z mikrobiologického hlediska by mél byt 1éCivy piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzit¢,
jsou doba a podminky uchovavani po otevieni pied pouzitim odpovédnosti uzivatele a nesmi
presahnout 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1éCivého ptipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

20ml injekéni lahvicka (sklo tfidy I) se zatkou (butylova pryz potazena fluororesinem), jednodilnym
tésnénim a odklapécim uzavérem

Velikosti baleni: 1, 5 a 25 injek¢nich lahvic¢ek. Kazda injekéni lahvicka obsahuje 400 jednotek prasku
pro infuzni roztok.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Ptipravek VPRIV je nutno rekonstituovat a natfedit. Je ur€en pouze k intraven6zni infuzi. Pfipravek je
urcen pouze pro jednorazové pouziti a podava se pres 0,2 nebo 0,22 um filtr.

Je nutné dodrzovat aseptické postupy.

Pripravek VPRIV je tfeba pripravit nasledujicim zplsobem:

1. Pocet injek¢nich lahvicek, které se maji pouzit k rekonstituci, se urci individualné na zékladé
pacientovy t¢lesné hmotnosti a pfedepsané davky.

2. Potiebné injekeni lahvicky se vyjmou z chladnicky. Jedna injekéni lahvicka o obsahu
400 jednotek se rekonstituuje pomoci 4,3 ml sterilni vody pro injekci.

3. Po rekonstituci je tieba obsah injek¢ni lahvicky jemné promichat. Lahvic¢ky se nemaji
protiepavat. Jedna lahvicka bude obsahovat extrahovatelny objem 4,0 ml (100 jednotek/ml).

4. Pted dal$im natedénim je tfeba roztok v lahvickach vizualn€ zkontrolovat; roztok ma byt ¢iry az

lehce opalizujici a bezbarvy; roztok se nema pouzivat, pokud méa nezadouci zbarveni nebo
obsahuje cizi Castice.

5. Vypocitany objem lé¢ivého piipravku se odebere z prislusného poctu lahvicek a celkovy
pozadovany objem se nafedi ve 100 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro infuzi.
Natedény roztok se mé jemné promichat. Nema4 se protfepavat. Infuze ma byt zahdjena do
24 hodin od doby rekonstituce.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA

EU/1/10/646/002

EU/1/10/646/005

EU/1/10/646/006

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. srpna 2010

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. ¢ervence 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIpLOGICKE LE’CIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

Cell Bank storage and Drug Substance Manufacture

Shire Human Genetic Therapies, Inc

205 Alewife Brook Parkway, Cambridge, Massachusetts 02138
USA

Drug Substance Manufacture

Shire Human Genetic Therapies, Inc

400 Shire Way, Lexington, Massachusetts 02421
USA

Nazev a adresa vyrobci odpovédnych za propousténi Sarzi

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky ptedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES

a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
ptipravky.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

. pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasn¢.

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

MAH musi s narodnim kompetentnim orgdnem odsouhlasit obsah a format eduka¢nich materiali
o pouziti piipravku VPRIV k domaci infuzi, véetné prostiedki komunikace, zptisoby distribuce
a jakékoliv jiné aspekty programu.

Edukacni materialy o pouziti ptfipravku VPRIV k domaci infuzi jsou zaméteny na poskytnuti navodu,
jak zvladnout riziko reakci souvisejicich s infuzi v€etné hypersenzitivnich reakcei alergického typu
v domacim prostiedi.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, ze v kazdém ¢lenském staté, kde se pripravek VPRIV prodava,
budou mit vSichni zdravotniCti pracovnici v¢etné zdravotnich sestrer a pacienti/peCovatelé, u nichz se
predpoklada, ze budou ptfedepisovat, vydavat nebo pouzivat ptipravek VPRIV, k dispozici nebo jim
bude poskytnut nasledujici edukacni balicek:

o edukac¢ni materialy pro zdravotni sestry a pro pacienty s Gaucherovou chorobou, kteti dostavaji
domaci infuzi;
. navod pro zdravotnické pracovniky oSettujici pacienty s Gaucherovou chorobou.

Edukac¢ni materialy pro zdravotni sestry a pro pacienty s Gaucherovou chorobou, kteti dostavaji
domaci infuzi, ma obsahovat nasledujici dulezité informace:

. popis spravné piipravy a techniky podéni;
. informace o rizicich pripravku, zejména o hypersenzitivnich reakcich;
. infuzni denik se ma pouzit jako komunika¢ni nastroj mezi vSemi osobami zapojenymi do
podavani infuze. Obsahuje:
o infuzni plan s davkou, rychlosti infuze atd. stanoveny a vyplnény lékatem;
o informace o testovani protilatek;
o dokumentaci jednotlivych infuzi, nezadoucich reakci a opatfeni uc¢inénych osobou
podavajici infuzi;
. v nouzovém planu lékar pro daného pacienta stanovi, jak se chovat v ptipad¢ nouze.

Navod pro zdravotnické pracovniky oSetiujici pacienty s Gaucherovou chorobou ma obsahovat
nasledujici dulezité informace:
. kontrolni seznam k urceni zptsobilosti pacienta pied zahajenim podavani domécich infuzi:
o pacientovi byly podany alespoii 3 po sobé nasledujici dobte snasené infuze ptipravku
VPRIV (bez reakci souvisejicich s infuzi) na klinice;
o hodnoceni pacienta jako zdravotné stabilniho;
o dodrzovani infuzniho planu ze strany pacienta v minulosti ;
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o sestra domaéci péce, pacient a/nebo pecovatel byli vyskoleni ohledné domacich infuzi,
souvisejicich rizik a o toho, jak se chovat v piipadé nouze;

o sestra domaci péce, pacient a/nebo pecovatel dostali edukacni material pro
sestry/pacienty;

podrobny popis postupu podavani ptipravku VPRIV;

pokyny udavajici, kdy uvédomit zdravotni sestru nebo piedepisujiciho Iékate kvili hlaseni

nezadouciho uc¢inku a testovani protilatek;

informace o testovani protilatek i v prostiedi domacich infuzi v ptipadé hypersenzitivni reakce

nebo snizené ucinnosti. Informace o tom, kdy odebrat vzorky, kde se mohou vzorky analyzovat

a jak sdélovat vysledky testu;

infuzni denik je komunikacni nastroj pro vSechny osoby zapojené do podavani infuzi. Musi byt

dodan pacientovi/pecCovateli. Zahrnuje:

o) infuzni plan stanoveny oSetfujicim lékatem vcéetné davky, infuzni rychlosti atd. a jakékoli
zmeény;

o zaznam aktudlnich infuzi podanych osobou podavajici infuze véetné zdravotniho stavu
pacienta pied infuzi, béhem ni a po ni a opatieni provedené jako odpovéd’ na nezadouci
ucinek;

v nouzovém planu musi oSetiujici 1ékar uvést podrobnosti jak rozpoznat a zvladnout
hypersenzitivnich reakce. Nouzovy plan musi odpovidat kazdému konkrétnimu pacientovi;
1ékat je odpovédny za adekvatni proSkoleni sestry domaci péce, pacienta a/nebo peCovatele
v piipravé, podavani a dokumentaci infuzi; tyto osoby jsou si védomy rizik a absolvovaly
Skoleni, jak se adekvatné chovat v nouzovych situacich zahrnujici i sdélovani nezadoucich
ucinkl osetfujicimu lékari.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA — 400 JEDNOTEK (baleni obsahujici 1 injekéni lahvi¢ku)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

VPRIV 400 U prasek pro infuzni roztok
velaglucerasum alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje velaglucerasum alfa 400 U.
Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku velaglucerasum alfa 100 U.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také:

Sachar6zu

Dihydrat natrium-citratu

Monohydrat kyseliny citronové
Polysorbat 20

Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouZziti.
Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intravendzni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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Po rekonstituci a nafedéni

Pouzijte okamzité. Neptekracujte dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzivejte piipravek, pokud ma zménénou barvu nebo obsahuje cizi Castice.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/646/002

13. CiSLO SARZE

Cx
7214

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA — 400 JEDNOTEK (baleni obsahujici 5 injekénich lahvi¢ek)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VPRIV 400 U prasek pro infuzni roztok
velaglucerasum alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje velaglucerasum alfa 400 U.
Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku velaglucerasum alfa 100 U.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také:

Sachar6zu

Dihydrat natrium-citratu

Monohydrat kyseliny citronové
Polysorbat 20

Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro infuzni roztok
5 injek¢nich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouZziti.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intraven6zni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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Po rekonstituci a nafedéni

Pouzijte okamzité. Neptekracujte dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzivejte piipravek, pokud ma zménénou barvu nebo obsahuje cizi Castice.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/646/005

13. CiSLO SARZE

Cx
7214

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA — 400 JEDNOTEK (baleni obsahujici 25 injekénich lahvicek)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VPRIV 400 U prasek pro infuzni roztok
velaglucerasum alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje velaglucerasum alfa 400 U.
Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku velaglucerasum alfa 100 U.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také:

Sachar6zu

Dihydrat natrium-citratu

Monohydrat kyseliny citronové
Polysorbat 20

Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro infuzni roztok
25 injek¢nich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouZziti.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intraven6zni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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Po rekonstituci a nafedéni

Pouzijte okamzité. Neptekracujte dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzivejte piipravek, pokud ma zménénou barvu nebo obsahuje cizi Castice.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/646/006

13. CiSLO SARZE

Cx
7214

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA — 400 JEDNOTEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

VPRIV 400 U prasek pro infuzni roztok
velaglucerasum alfa
Intraven6zni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

(@3
7213

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE

31



Pribalova informace: informace pro uZivatele

VPRIV 400 jednotek prasek pro infuzni roztok
velaglucerasum alfa

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdé€lte to svému lékati. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek VPRIV a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez pouZijete piipravek VPRIV
Jak se pripravek VPRIV pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek VPRIV uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

NP

1. Co je pripravek VPRIV a k ¢emu se pouZiva

VPRIV je dlouhodoba enzymova substitucni terapie (ERT) pro pacienty s Gaucherovou chorobou
typu 1.

Gaucherova choroba je geneticka porucha zptisobena neptitomnosti nebo defektem enzymu
nazyvaného glukocerebrosidaza. Kdyz tento enzym chybi nebo nefunguje spravné, latka zvana
glukocerebrosid se hromadi uvnitf bunék v téle. Hromadéni této latky vede ke znamkéam a piiznaktim
vyskytujicim se pti Gaucherové chorobé.

Ptipravek VPRIV obsahuje latku oznacovanou jako velagluceraza alfa, ktera je ur¢ena k ndhradé
chybéjiciho nebo defektniho enzymu, glukocerebrosiddzy, u pacientli s Gaucherovou chorobou.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek VPRIV pouzivat

Nepouzivejte pripravek VPRIV
- Jestlize jste alergicky(4) na velaglucerdzu alfa nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim pripravku VPRIV se porad’te se svym Ié¢kafem

- Jestlize jste 1éCen(a) piipravkem VPRIV, mohou se u Vés béhem infuze nebo po ni vyskytnout
nezadouci ucinky (viz bod 4, Mozné nezadouci U¢inky). Ty se oznacuji jako reakce spojené
s infuzi a mohou se objevit ve form& hypersenzitivni reakce (pfecitlivélost) projevujici se napt.
pocitem na zvraceni, vyrazkou, potizemi s dychanim, bolesti zad, nepfijemnym pocitem
na hrudi (tisni na hrudi), koptivkou, bolesti kloubli nebo bolesti hlavy.

- Kromé projevt hypersenzitivity se reakce spojené s infuzi mohou projevit jako zavrat’, vysoky
krevni tlak, inava, horecka, svédéni, rozmazané vidéni nebo zvraceni.

- Jestlize zaznamenate jakykoli z projevil, musite to ihned sdélit svému lékaii.

- Muzete dostat dalsi I€ky k 1é€bé nebo predchazeni budoucich reakcei. Tyto 1éky mohou
zahrnovat antihistaminika, antipyretika a kortikosteroidy.

- V piipadé zavazné reakce l€kat intravendzni infuzi ihned pferusi a zahaji ptislusnou 1écbu.
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- Pokud budou reakce zavazné a/nebo pokud dojde ke ztrat¢ ucinku tohoto 1éku, 1ékar provede
krevni test ke kontrole protilatek, které by mohly ovlivnit vysledky Vasi 1¢Cby.

- Lékart nebo sestra mohou rozhodnout o tom, aby Vam byl ptipravek VPRIV nadale podavan, i
kdyz se u Vas vyskytla n¢ktera z reakci spojenych s infuzi. Vas stav bude dikladné sledovan.

Informujte svého 1€kare, jestlize se u Vas v minulosti vyskytla reakce spojena s infuzi pti 1é¢bé jinymi
ERT pro Gaucherovu chorobu.

Déti
Ptripravek nepouzivejte u déti mladsich 4 let, protoZe s pouzivanim pfipravku v této vékové skupiné
nejsou zadné zkuSenosti.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek VPRIV
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi

Béhem téhotenstvi a n¢kolika tydnil po porodu miize u Zen dojit ke zvyseni aktivity Gaucherovy
choroby. Zeny s Gaucherovou chorobou, které jsou téhotné nebo uvazuji o téhotenstvi, se maji pred
pouzitim tohoto 1éku poradit se svym lékafem.

Kojeni

Neni znamo, zda ptipravek VPRIV miiZe prochazet do mateiského mléka. Pokud kojite nebo
uvazujete o kojeni, mate si promluvit se svym lékatem pied pouZzitim tohoto 1€¢ku. Lékat Vam poté
pomiize rozhodnout se, zda kojeni ukoncit nebo piestat s pouzivanim piipravku VPRIV, a to na
zaklade posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti ptipravku VPRIV pro matku.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pripravek VPRIV nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek VPRIV obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 12,15 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jedné injek¢ni
lahvi¢ce. To odpovidé 0,6 % doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro
dospélého.

3. Jak se pripravek VPRIV pouziva

Tento 1ék 1ze pouzivat pouze pod nalezitym dohledem Iékare, ktery ma zkuSenosti s 1é€bou
Gaucherovy choroby. Podava se jako intraven6zni (nitrozilni) infuze Iékafem nebo zdravotni sestrou.

Davka
Doporucena davka piipravku je 60 jednotek (U)/kg podavana kazdy druhy tyden.

Jestlize jste v soucasné dobé 1é¢en(a) pro Gaucherovu chorobu jinou ERT a Iékaft si pieje Vasi 1écbu
zménit na VPRIV, mize Vam byt VPRIV zpocatku podavan ve stejné dévce a stejnych intervalech,
v jakych jste dostaval(a) Vasi predchozi ERT.

Pouziti u déti a dospivajicich
VPRIV je mozné podavat détem a dospivajicim (ve véku 4 az 17 let) ve stejné davce a stejnych

casovych intervalech jako u dospélych.

Pouziti u starSich pacientt
VPRIV miize byt podavan star§im pacientim (ve véku nad 65 let) ve stejné davce a stejnych ¢asovych
intervalech jako u dospélych.
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Odpovéd’ na 1écbu
Lékar bude sledovat Vasi odpovéd’ na 1é€bu a bude moci Vasi davku zménit (zvysit nebo snizit)
v prubéhu ¢asu.

Jestlize infuze ve zdravotnickém zafizeni snasite dobfe, 1ékar nebo zdravotni sestra Vam mohou infuze
podéavat v domécim prostiedi.

Podani
VPRIV se dodava v injekéni lahvicce jako kompaktni prasek, ktery je pfed podanim nitrozilni infuzi
misen se sterilni vodou a dale fedén infuznim roztokem chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9%).

Po ptipravé Vam I€kat nebo zdravotni sestra poda tento 1ék kapanim do zily (nitrozilni infuzi)
trvajicim 60 minut.

Mate-l1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Casto (miize postihnout az 1 osobu z 10) se u pacientl vyskytla t&zka alergicka reakce s dychacimi
potizemi, nepiijemnym pocitem na hrudi (tiha na hrudi), nauzeou (pocitem na zvraceni), otokem
obliceje, rtii, jazyka nebo hrdla (anafylakticka nebo anafylaktoidni reakce). Casté jsou rovnéz
alergické kozni reakce, jako je kopfivka, zadvaznd vyrazka nebo svédéni. Jestlize se u Vas vyskytne
kterykoli z téchto ptiznakd, sdélte to ihned svému lékari.

Vétsina nezddoucich ucinki se vyskytla béhem infuze nebo kratce po ni. Tyto nezddouci ucinky se
nazyvaji reakce spojené s infuzi. Jiné reakce spojené s infuzi, které se vyskytly velmi casto (mohou
postihnout vice nez 1 pacienta z 10) zahrnuji bolest hlavy, zavrat, horecku/zvysenou télesnou teplotu,
bolest zad, bolest kloubi a inavu, stejné tak jako vysoky krevni tlak (hlasené casto), rozmazané vidéni
a zvraceni (hlasené méné Casto). Jestlize se u Vas vyskytne kterykoli z téchto uéinkd, sd€lte to ihned
svému lékati.

Mezi dalsi nezadouci Gcinky patii:

Velmi ¢asté nezadouci ufinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob) jsou:
- bolest kosti

- slabost/ztrata sily

- bolest bicha

Casté nezadouci icinky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob) jsou:

- prodlouzeni doby potiebné k zastaveni krvaceni, mize vést k snadnému/spontannimu krvaceni
/snadnému vzniku modfin

- zarudnuti ktize

- zrychleny srdecni tep

- tvorba protilatek proti piipravku VPRIV (viz bod 2)

- snizeni krevniho tlaku

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.
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5. Jak pripravek VPRIV uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku za ,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Rekonstituovany a nafedény infuzni roztok:
Pouzijte okamzite. Nepiekracujte dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C az § °C.

Nepouzivejte roztok, ktery je zabarveny nebo obsahuje cizi castice.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomdahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek VPRIV obsahuje

- Lécivou latkou je velaglucerasum alfa.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje velaglucerasum alfa 400 jednotek.
Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku velaglucerasum alfa 100 U.

- Dal$imi slozkami jsou sacharéza, dihydrat natrium-citratu, monohydrat kyseliny citronové a
polysorbat 20 (viz bod 2 ,,VPRIV obsahuje sodik*).

Jak pripravek VPRIV vypada a co obsahuje toto baleni
20ml sklenénd injekéni lahvicka obsahujici bily az téméf bily prasek pro infuzni roztok.

Baleni 1, 5 nebo 25 injek¢nich lahvicek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

Vyrobce

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko
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Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza
50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2

Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

bbuarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E)\LGoa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafa S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 33140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: +351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com



Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvmpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD

TnA: +357 22583333

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1€cby.

Nésledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky.

VPRIV je prasek pro infuzni roztok. Piipravek je nutno rekonstituovat a natedit a je urcen pouze

k intravendzni infuzi. VPRIV je urcen pouze k jednorazovému pouziti a podava se ptes 0,2 nebo
0,22um filtr. VeSkery nepouzity roztok zlikvidujte. VPRIV nesmi byt podavan ve stejné infuzi spolu

s dals$imi Iéky, protoze kompatibilita v roztoku s jinymi léky nebyla hodnocena. Celkovy objem infuze
ma byt podan v pribéhu 60 minut.

Dodrzujte aseptické postupy.
VPRIV pfipravte nasledujicim zptisobem:
1. Urcete pocet injek¢nich lahvicek, které se maji pouzit k rekonstituci, a to individualné na
zéklad¢ pacientovy télesné hmotnosti a ptedepsané davky.
2. Vyjméte potiebné injekéni lahvicky z chladnicky. Kazdou injekéni lahvicku rekonstituujte
sterilni vodou pro injekci:
Velikost injek¢ni lahvicky Voda pro injekci
400 jednotek 4,3 ml
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3. Po rekonstituci obsah injekéni lahvicky jemné promichejte. Neprotiepavejte.

4. Pted nafedénim roztok v lahvickach vizualn€ zkontrolujte; roztok ma byt Ciry az lehce
opalizujici a bezbarvy; nepouzivejte roztok, ktery ma nezadouci zbarveni nebo obsahuje cizi
Castice.

5. Odeberte vypocitany objem 1écivého piipravku z pfislusného poctu injekEnich lahvicek.

V lahvicce ziistane malé mnozstvi roztoku.
Velikost injek¢ni lahvicky Extrahovatelny objem
400 jednotek 4,0 ml

6. Nated’te celkovy pozadovany objem ve 100 ml infuzniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%). Jemné promichejte. Neprottepavejte. Zahajte infuzi do 24 hodin od doby rekonstituce.

Z mikrobiologického hlediska pouzijte 1éCivy ptipravek okamzité. Nepouzijete-li jej okamzite, jsou
doba a podminky uchovavani po otevieni pred pouzitim odpovédnosti uzivatele. Neptekracujte dobu
24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Veskery nepouzity
1é¢ivy pripravek nebo odpad zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

Provedeni zaznamu

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkt, prehledné zaznamenejte nazev
podaného 1écivého piipravku a Cislo Sarze.
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