ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VPRIV 400 unitati pulbere pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon contine velaglucerase alfa** 400 unitati*.

Dupa reconstituire, un ml de solutie contine velaglucerase alfa 100 unitati.

*( unitate enzimatica reprezinta cantitatea de enzima necesara pentru transformarea unui micromol
de p-nitrofenil beta-D-glucopiranosid n p-nitrofenol pe minut, la temperatura de 37°C.

**produsa prin tehnologia ADN-ului recombinat, intr-o linie de celule fibroblaste umane de tip
HT-1080.

Excipient cu efect cunoscut:
Un flacon contine 12,15 mg de sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie perfuzabila.
Pulbere de culoare alba pana la aproape alba.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

VPRIV este indicat pentru terapia de substitutie enzimatica (TSE) pe termen lung la pacienti cu tipul
1 de boala Gaucher.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu VPRIV trebuie supravegheat de un medic cu experienta in managementul pacientilor
cu boald Gaucher. Atunci cand se administreaza velaglucerase alfa trebuie sa se asigure asistenta
medicala (vezi pct. 4.4). Se poate avea in vedere administrarea la domiciliu de catre un profesionist in
domeniul sanatatii numai in cazul pacientilor care au primit cel putin trei perfuzii si care au tolerat
bine perfuziile.

Doze
Doza recomandati este de 60 unitati/kg administrata o data la doud saptamani.

Ajustarea dozei se poate face de la caz la caz, in functie de performante si de mentinerea obiectivelor
terapeutice. Studiile clinice au evaluat doze cuprinse intre 15 si 60 unitati/kg o data la doua
saptamani. Nu au fost studiate doze mai mari de 60 unitati/kg.

Pacientii in curs de tratament cu imigluceraza in cadrul terapiei de substitutie enzimatica pentru boala
Gaucher de tip 1 pot trece la VPRIV, folosind aceeasi doza si aceeasi frecventa.

Populatii speciale

Pacienti cu insuficientd renald sau hepaticd

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica, pe baza cunostintelor
actuale privind farmacocinetica si farmacodinamica velaglucerase alfa. Vezi pct. 5.2.
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Pacienti in vdrsta (>65 ani)
Pacientii in varsta pot primi doze cuprinse intre aceleasi valori (15-60 unitati/kg) ca si alti pacientii
adulti. Vezi pct. 5.1.

Copii si adolescenti

Douadzeci din cei 94 de pacienti (21%) care au primit velaglucerase alfa pe durata studiilor clinice au
fost copii si adolescenti (cu varste cuprinse intre 4 si 17 ani). Profilul de siguranta si eficacitate a fost
similar la copii si la adulti. Vezi pct. 5.1 pentru informatii suplimentare.

Mod de administrare

Numai pentru perfuzie intravenoasa.

A se administra sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 60 de minute.

Administrarea trebuie sa se faca printr-un filtru de 0,22 um.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Thainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Reactie alergica severa la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate la pacienti in cadrul studiilor clinice. Atunci cand se

administreaza velaglucerase alfa trebuie sa se asigure asistentd medicala. In cazul in care apare o
reactie severd, trebuie respectate standardele medicale actuale privind tratamentul de urgenta.

Tratamentul trebuie administrat cu precautie la pacientii care au prezentat simptome de
hipersensibilitate la alte terapii de substitufie enzimatica.

Reactii legate de perfuzie

Reactiile legate de perfuzie au fost cele mai frecvente reactii adverse la pacientii tratati cu VPRIV in
cadrul studiilor clinice. Majoritatea reactiilor legate de perfuzie au fost usoare. Cele mai frecvente
simptome ale reactiilor legate de perfuzie au fost: cefalee, ameteald, hipotensiune arteriala,
hipertensiune arteriala, greatd, oboseald/astenie si pirexie/cresterea temperaturii corporale. In cazul
pacientilor naivi la tratament, majoritatea reactiilor legate de perfuzie au aparut in primele 6 luni de
tratament.

Managementul reactiilor legate de perfuzie trebuie adaptat in functie de severitatea reactiei si include
incetinirea injectarii, tratamentul cu medicamente cum sunt antihistaminice, antipiretice si/sau
corticosteroizi, precum si/sau Intreruperea si reluarea tratamentului cu un timp mai indelungat de
administrare a perfuziei.

Pretratamentul cu antihistaminice si/sau corticosteroizi poate preveni reactiile ulterioare in cazurile in
care a fost necesar tratament simptomatic. In timpul studiilor clinice, pacientilor nu li s-a administrat
pretratament de rutini inainte de administrarea perfuziei cu velaglucerase alfa.

Imunogenitatea
Este posibil ca anticorpii sa joace un rol in reactiile la tratamentul cu velaglucerase alfa. Pentru

evaluarea acestei relatii, in cazurile de reactii severe legate de perfuzie si de lipsa sau pierderea
efectului la tratament, pacientii trebuie testati pentru a se identifica prezenta anticorpilor, iar
rezultatele trebuie raportate companiei.

In timpul studiilor clinice, unul dintre cei 94 de pacienti (1%) a dezvoltat anticorpi din clasa IgG la
velaglucerase alfa. In acest unic caz, s-a stabilit in urma analizei in vitro ca anticorpii s-au neutralizat.
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La acest pacient nu s-au raportat reactii legate de perfuzie. Nici un pacient nu a dezvoltat anticorpi
IgE la velaglucerase alfa.

Sodiu

Acest medicament contine 12,15 mg sodiu pe flacon. Acest lucru trebuie avut in vedere de catre
pacientii cu dieta hiposodica.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei in perioada fertila

Pacientele cu boala Gaucher care raman gravide pot prezenta o perioada de accentuare a bolii pe

durata sarcinii si a perioadei puerperale. Evaluarea riscurilor si beneficiilor trebuie sa se realizeze la
femeile cu boala Gaucher care intentioneaza sa raméana gravide.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea velaglucerase alfa la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.
Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii,
dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale. Pentru adaptarea individualizata a
tratamentului este necesara monitorizarea indeaproape a sarcinii $i a manifestarilor clinice ale bolii
Gaucher. Este necesara prudenta atunci cand medicamentul este prescris femeilor gravide.

Aldptarea
Nu sunt disponibile date privind femeile care alapteaza. Nu se cunoaste daca velaglucerase alfa se

excreta 1n laptele uman. Este necesara prudenta atunci cand medicamentul este prescris femeilor care
alapteaza.

Fertilitatea
Studiile la animale nu au indicat efecte toxice asupra functiei de reproducere.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

VPRIV nu are nici o influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Datele descrise mai jos reflectd expunerea a 94 de pacienti cu tipul 1 de boald Gaucher care au primit
velaglucerase alfa in doze cuprinse intre 15 si 60 unitati/kg o data la doua sdptdmani, in cadrul a 5
studii clinice. Cincizeci si patru de pacienti au fost naivi la TSE si 40 de pacienti au trecut de la
imigluceraza la VPRIV. Pacientii au avut varste cuprinse intre 4 si 71 de ani la inceperea primului
tratament cu VPRIV, 46 dintre ei fiind de sex masculin si 48 de sex feminin.

Cele mai grave reactii adverse prezentate de pacienti in timpul studiilor clinice au fost reactiile de
hipersensibilitate.

Reactiile adverse cele mai frecvente au fost reactiile legate de perfuzie. Simptomele cele mai
frecvente ale reactiilor legate de perfuzie au fost: cefalee, ameteald, hipotensiune arteriala,
hipertensiune arteriald, greata, oboseald/astenie si pirexie/cresterea temperaturii corporale (vezi pct.
4.4 pentru informatii suplimentare). Singura reactie adversa care a dus la intreruperea tratamentului a
fost reactia legatd de perfuzie.



Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate la pacienti cu tipul I de boala Gaucher sunt prezentate in Tabelul 1.
Informatiile sunt prezentate in functie de clasificarea pe organe si sisteme si in functie de frecventa,
potrivit conventiei MedDRA. Frecventa se defineste ca foarte frecvente (>1/10) si frecvente (>1/100
si <1/10). In cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse raportate la VPRIV observate la pacienti cu tipul 1 de boala Gaucher

Aparate, sisteme, Reactii adverse
organe Foarte frecvente Frecvente

Tulburari ale sistemului reactie de hipersensibilitate

imunitar

Tulburéri ale sistemului cefalee, ameteli

nervos

Tulburéri cardiace tahicardie

Tulburari vasculare hipertensiune arteriald, hipotensiune
arteriala, bufeuri

Tulburari gastro- dureri abdominale/dureri Tn zona

intestinale abdominala superioard, greatd

Afectiuni cutanate si ale eruptii cutanate, urticarie

tesutului subcutanat

Tulburari musculo- dureri osoase, artralgii, dureri de

scheletice si ale tesutului | spate

conjunctiv

Tulburari generale si la reactie la locul de administrare a

nivelul locului de perfuziei, astenie/oboseala,

administrare pirexie/cresterea temperaturii

corporale

Investigatii prelungirea timpului partial de
tromboplastind activata, reactie
pozitiva de neutralizare a anticorpilor

Copii si adolescenti
Profilul de sigurantd al VPRIV in cadrul studiilor clinice la copii si adolescenti cu varsta intre 4 si 17
ani a fost similar cu cel observat la adulti.

Pacienti in varstd (>_65 ani)
Profilul de sigurantd al VPRIV in cadrul studiilor clinice la pacienti in varsta de 65 de ani si peste 65
de ani a fost similar cu cel observat la alti pacientii adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa prin intermediul sistemului national
de raportare asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta privind supradozajul cu velaglucerase alfa. Doza maxima de velaglucerase alfa
n studiile clinice a fost de 60 unitati/kg. Vezi pct. 4.4.


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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte produse pentru tractul digestiv si metabolism — enzime, codul ATC:
Al6AB10.

Boala Gaucher este o boala autozomal recesiva, determinata de mutatiile din gena GBA, care au ca
efect un deficit al enzimei lizozomale beta-glucocerebrozidaza. Acest deficit enzimatic duce la o
acumulare a glucocerebrozidelor 1n special in celulele macrofage, ducand la aparitia de celule
spumoase sau “celule Gaucher”. In cazul acestei tulburari de depozitare lizozomald (TDZ),
caracteristicile clinice indica distributia celulelor Gaucher in ficat, splina, maduva spinarii, scheletul
0so0s si plamani. Acumularea de glucocerebrozida in ficat si splind duce la organomegalie. Afectarea
sistemului osos duce la anomalii §i deformari scheletice, precum si la crize de dureri osoase.
Depunerile in maduva spindrii si sechestrarea splenica duc la anemie si trombocitopenie,
semnificative din punct de vedere clinic.

Substanta activa a VPRIV este velaglucerase alfa, produsa prin tehnologia de activare genetica intr-0
linie celulara umana. Velaglucerase alfa este o glicoproteind. Monomerul are aproximativ 63 kDa,
contine 497 aminoacizi i aceeasi secventa de aminoacid ca si enzima umana produsa natural,
glucocerebrozidaza. Potential, existd 5 situsuri de N-glicozilare, dintre care patru sunt ocupate.
Velaglucerase alfa este produs in asa fel incat sa contind In principal glicani cu continut mare de
manoza pentru a facilita internalizarea enzimei de cétre celulele fagocitice vizate, prin intermediul
receptorului manoza.

Velaglucerase alfa suplimenteaza sau 1nlocuieste beta-glucocerebrozidaza, enzima care catalizeaza
hidroliza glucocebrozidei in glucoza si ceramida in interiorul lizozomului, scazand astfel cantitatea de
glucocerebrozida acumulata si corectand patofiziologia bolii Gaucher. Velaglucerase alfa duce la
cresterea concentratiei hemoglobinei si a numarului de plachete sangvine si reduce volumul ficatului
si splinei la pacientii cu tipul 1 de boala Gaucher.

In Studiile 025EXT si 034, pacientilor li s-a oferit tratament la domiciliu. Tn Studiul 025EXT, 7 din 10
pacienti au primit tratament la domiciliu cel putin o data in timpul celor 60 de luni de tratament. in
Studiul 034, 25 din 40 pacienti au primit tratament la domiciliu cel putin o data in timpul studiului ce
a durat 12 luni.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiile privind pacientii naivi la tratament

Studiul 025 a fost un studiu deschis, cu durata de 9 luni si a inclus 12 pacienti adulti (>18 ani) naivi la
TSE (definiti ca nefiind tratati cu TSE timp de cel putin 12 luni inainte de participarea la studiu).
Velaglucerase alfa a fost administrat initial in doze crescétoare primilor 3 pacienti (15, 30, 60
unitati/kg), iar ceilalti 9 pacienti au inceput tratamentul cu 60 unitati/kg.

S-au observat imbunatatiri semnificative din punct de vedere clinic fata de situatia initiala in ceea ce
priveste concentratia hemoglobinei si numarul de plachete sangvine dupd numai 3 luni si privind
volumul ficatului si splinei, atat la 6 luni, cét si la 9 luni dupa initierea tratamentului cu velaglucerase
alfa.

Zece pacienti care au participat la Studiul 025 s-au Tnscris intr-un studiu extins, deschis (025EXT);
dintre acestia, 8 pacienti au ramas inclusi pana la incheierea studiului. Dupa minimum 12 luni de
tratament neintrerupt cu velaglucerase alfa, toti pacientii s-au calificat pentru scaderea dozei de
velaglucerase alfa redusa in mod progresiv, de la 60 la 30 unitati/kg, dupa ce au atins cel putin 2 din
cele 4 obiective terapeutice ale “Anului 1” pentru TSE n cazul tipului 1 de boald Gaucher. Pacientii
au primit velaglucerase alfa n doze cuprinse intre 30 si 60 unitati/kg (doza mediana 35 unitati/kg) o
data la doua saptamani, timp de pana la 84 luni (7 ani). Velaglucerase alfa a continuat si demonstreze
o activitate clinica sustinuta pe durata tratamentului, dupa cum s-a observat din ameliorarea
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concentratiei hemoglobinei si a numarului de plachete sangvine, precum si a volumului redus al
ficatului si splinei.

Pana in luna 57, toti cei 8 pacienti realizasera o reducere cu cel putin 2 puncte a scorului BMB (Bone
Marrow Burden) la nivelul coloanei lombare, potrivit evaluarii realizate prin scanarea IRM.
Ameliorarea fata de situatia initiala a scorurilor medii Z privind densitatea minerala osoasd (DMO) la
nivelul coloanei lombare si colului femural s-a observat in luna 24 (0,4; 1T 95% 0,1, 0,7) si, respectiv,
n luna 33 (0,4; 11 95% 0,2, 0,6). Dupa 7 ani de tratament, cresterea medie a scorurilor Z fata de
situatia initiala a fost de 0,7 (95% I1 0,4, 1,0) pentru coloana lombara si de 0,5 (95% I1 0,2, 0,7) pentru
colul femural. Niciun pacient nu s-a ihcadrat intr-o clasificare mai severd a OMS privind densitatea
0soasa in comparatie cu situatia initiala.

Studiul 032 a avut durata de 12 luni, a fost randomizat, dublu-orb, pe grupuri paralele, pentru
stabilirea eficacitatii la 25 de pacienti cu varsta de 2 ani si peste 2 ani, naivi la TSE (definiti ca nefiind
tratati cu TSE cel putin 30 de luni inainte de participarea la studiu). Pacientii trebuiau sa prezinte
anemie legatd de boala Gaucher si fie trombocitopenie, fie organomegalie. Pacientii au fost
randomizati pentru a primi o doza de velaglucerase alfa de 45 unitati/kg (N=13) sau de 60 unitati/kg
(N=12) o data la doua saptamani.

Administrarea prin perfuzie intravenoasa a 60 unitati/kg de velaglucerase alfa o data la doua
saptamani a dus la cresteri semnificative din punct de vedere clinic fatd de situatia initiala a
concentratiei medii a hemoglobinei (+2,4 g/dl) si a numirului de plachete sangvine (+50.9 x 10%/1),
volumul ficatului s-a redus de la 1,46 la 1,22 de ori fata de dimensiunea normala (o reducere medie
de 17%) si volumul splinei s-a redus de la 14,0 la 5,75 de ori fatd de dimensiunea normala (o reducere
medie de 50%). Cresteri semnificative fata de nivelul de baza s-au observat la grupul care a primit

45 unitati/kg in ceea ce priveste concentratia hemoglobinei (+2,4 g/dl) si numarul de plachete
sangvine (+40.9 x 10%1), volumul ficatului s-a redus de la 1,40 la 1,24 de ori fatd de dimensiunea
normald (o reducere medie de 6%) si volumul splinei s-a redus de la 14,5 la 9,50 de ori fatd de
dimensiunea normala (o reducere medie de 40%).

Studiul 039 a avut durata de 9 luni, a fost randomizat, dublu-orb, non-inferior, controlat cu
comparator activ (imigluceraza), avand drept scop evaluarea eficacitatii pe grupuri paralele si a inclus
34 de pacienti in varsta de 2 ani si peste 2 ani, naivi la TSE (definiti ca nefiind tratati cu TSE cel putin
12 luni Tnainte de participarea la studiu). Pacientii trebuiau sa prezinte anemie legatd de boala
Gaucher si fie trombocitopenie, fie organomegalie. Pacientii au primit fie 60 unitati/kg de
velaglucerase alfa (N=17), fie 60 unitati/kg de imigluceraza (N=17) o data la doud saptamani.

Cresterea medie absolutd a concentratiilor hemoglobinei de la situatia initiala a fost de 1,624 g/dl
(£0,223 SE) dupa 9 luni de tratament cuvelaglucerase alfa. Aceasta crestere a concentratiei
hemoglobinei s-a demonstrat a fi non-inferioara din punct de vedere clinic si statistic imiglucerazei
(diferenta medie a schimbarii dintre situatia initiala si situatia dupa 9 luni de tratament [velaglucerase
alfa — imigluceraza]: 0,135 g/dl). Nu au existat diferente semnificative din punct de vedere statistic
intre velaglucerase alfa si imigluceraza in ceea ce priveste numarul de plachete sangvine si volumul
ficatului si splinei dupa 9 luni de tratament cu velaglucerase alfa si nici in privinta timpului in care s-a
produs prima reactie a hemoglobinei (definit ca o crestere de 1 g/dl fatd de situatia initiala).

Studiu cu pacienti care au trecut de la tratamentul cu imigluceraza la VPRIV

Studiul 034 a avut durata de 12 luni si a fost un studiu deschis privind siguranta, care a inclus 40 de
pacienti cu varsta de 2 ani si peste 2 ani care primisera tratament cu imigluceraza in doze cuprinse
intre 15 si 60 unitati/kg timp de cel putin 30 de luni consecutiv. Pacientii trebuiau sa fi primit o doza
stabild de imigluceraza timp de cel putin 6 luni inainte de Inscrierea in studiu. Tratamentul cu
velaglucerase alfa a fost administrat cu acelasi numar de unitéti si urmand acelasi regim ca si in cazul
imiglucerazei primite. Concentratia hemoglobinei si numarul de plachete sangvine au fost evaluate ca
schimbari fatd de vizita initiala, care a fost definitd ca momentul final al tratamentului pacientului cu
imigluceraza.




La pacientii care au trecut de la imigluceraza la velaglucerase alfa, concentratiile hemoglobinei si
numarul de plachete sangvine au fost mentinute la niveluri terapeutice pe intreaga durata a celor 12
luni de tratament.

Studiul 058 a fost un studiu deschis privind siguranta clinica, in care au fost inclusi 211 pacienti,
dintre care 205 primisera tratament cu imigluceraza, iar 6 erau naivi la tratament si 57 aveau virsta de
65 de ani si peste 65 de ani (56/57 trecusera de la imiglucerase la velaglucerase alfa). Pacientilor care
au trecut de la imigluceraza li s-au administrat perfuzii cu velaglucerase alfa o data la doud saptdmani
cu acelasi numar de unitati ca si in cazul imiglucerazei primite, respectiv doze cuprinse intre 15 si
60 de unitati/kg. Pacientii care au trecut de la o doza <15 unitati/kg au primit o doza de 15 unitati/kg
de velaglucerase alfa.

Pacientii tratati anterior cu imiglucerase au primit in medie 8 perfuzii cu velaglucerase alfa, durata
medie a tratamentului fiind de 15,1 saptdmani. Profilul de siguranta al acestor pacienti a fost similar

cu cel observat Tn alte studii clinice. Numai unul dintre cei 163 de pacienti evaluati a produs anticorpi

anti-velaglucearse alfa pe durata studiului.

La pacientii tratati anterior cu imiglucerase, concentratia medie de hemoglobina si numarul de
plachete sanguine s-au mentinut la acelasi nivel pe toatd durata studiului si au ramas in limite

normale.

Studiul extins 044

Tn total 95 de pacienti (73 de adulti si 22 de copii) care au participat la studiile 032, 034 si 039 s-au
nscris in studiul extins deschis si au fost tratati cu velaglucerase alfa. 57 de pacienti nu utilizasera
anterior tratamentul. Tuturor pacientilor li se administrase TSE timp de cel putin 2 ani si au fost

urmariti pe o durata medie de 4,5 ani (min. 2,3 ani, max.5,8 ani).

Tn acest studiu, dupa 24 de luni de tratament, la pacientii care nu utilizasera anterior tratamentul au
fost evaluate concentratia de hemoglobina, numarul de plachete sanguine, volumul ficatului si al
splinei. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Rezultate dupa 24 de luni — Modificare fati de situatia initiala — Studiul 044 ITT

Populatie

Parametri clinici

Situatia generali a
grupului velaglucerase
alfa (N=39)

Modificarea medie fata
de situatia initiala

Pacienti tratati cu
imiglucerase timp
de 9 luni si apoi
cu velaglucerase
alfa timp de 15
luni (N=16)

Modificarea

Pacienti care au trecut
de la tratamentul de
lungi durata cu
imiglucerase
velaglucerase alfa (N=38)

Modificarea medie fata
de situatia initiala

Y medie fata de 1T 95%
(11 95%) situatia initiali ( )
(11 95%)
Concentratia de homoglobina 2,75 2,00 -0,05
(9/dL) (2,28, 3,22) (1,25, 2,75) (-0,34, 0,25)
Numarul de plachete 87.85 160.94 9.03
sanguine(x 109/L) (72.69, 103.00) (117.22, 204.66) (-2,60, 20,66)
Volumul normalizat al -1.21 -1.69 -0.03
ficatului* (-1.50, -0.91) (-2.16, -1.21) (-0,10, 0,05)
(%GC)
Volumul normalizat al -2,66 -3,63 -0,11
splinei™ (-3,50, -1,82) (-7,25, - 0,02) (-0,19, -0,03)
(%GC)8




Sunt exclusi pacientii cu splenectomie. N=30, 6 si 34 pentru cele 3 grupuri de mai sus.
*Volumul ficatului si al splinei este normalizat ca procent din greutatea corporala. Splina normala se defineste ca 0,2%
din greutatea corporald; ficatul normal ca 2,5% din greutatea corporald
Noti: in cazul datelor lipsd in mod intermitent s-a aplicat metoda imputirii.

Tn acest studiu, DMO a fost evaluati folosind dubla absorbtiometrie cu raze X la nivelul coloanei
lombare si colului femural. La cei 31 de pacienti adulti care nu utilizasera anterior tratamentul carora
li s-a administrat velaglucerase alfa, scorul mediu Z al DMO la nivelul coloanei lombare la inceputul
studiului a fost de -1,820 (1T 95%: -2,21, -1,43) si a crescut cu 0,62 (IT 95%: 0,39, 0,84) fata de situatia
initiala si dupa 24 de luni de tratament cu velaglucerase alfa. Rezultate similare au fost observate la
pacientii care nu utilizasera anterior tratamentul, carora li s-a administrat imiglucerase timp de 9 luni,
urmat de velaglucerase alfa timp de 15 luni. La pacientii care au trecut de la tratamentul de lunga
durata cu imiglucerase la terapia cu velaglucerase alfa, DMO la nivelul coloanei lombare s-a mentinut
dupa 24 de luni. Tn schimb, nu s-a observat o modificare semnificativa a DMO la nivelul colului
femural.

La pacientii copii si adolescenti inclusi in studii (cu varste intre 4 si 17 ani), cresterea scorului mediu
Z al inaltimii s-a observat pe durata celor 60 de luni de tratament la intreaga populatie care nu
utilizase anterior tratamentul, sugerand un efect benefic al tratamentului cu velaglucerase alfa asupra
cresterii liniare. Efecte similar ale tratamentului au fost observate pe durata a 48 de luni la copii si
adolescenti cérora li s-a administrat imiglucerase timp de 9 luni, urmat de velaglucerase alfa. Copiii si
adolescentii care au trecut de la tratamentul de lunga durata cu imiglucerase la terapia cu
velaglucerase alfa in cadrul studiului 034 au avut scoruri medii Z ale indltimii mai mari la inceputul
studiului iar scorurile medii Z ale indltimii au ramas stabile in timp.

Aceste efecte ale tratamentului asupra concentratiei hemoglobinei, numarului de plachete sanguine,
volumului organelor, densitatii minerale osoase si indltimii s-au mentinut pe toata durata studiului.

Copii si adolescenti

Folosirea la grupul de varsta intre 4 si 17 ani este sprijinita prin dovezile obtinute in cadrul unor studii
controlate la pacienti adulti si copii_[20 din 94 de pacienti (21%)]. Profilul de siguranta si eficacitate
la copii si adolescenti a fost similar cu cel al pacientilor adulti. Studiile au permis includerea de
pacienti in varsta de 2 ani si peste 2 ani, iar profilul de siguranta si eficacitate se asteapta sa fie similar
pana la varsta minima de 2 ani. Totusi, nu exista date disponibile pentru copii sub varsta de 4 ani.
Efectul asupra indltimii a fost evaluat in cadrul studiului 044 (vezi pct. 5.1, Studiul extins 044).

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu VPRIV la toate subgrupele de copii si adolescenti cu tipul 2 de
boala Gaucher si a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor studiilor efectuate cu
VPRIV la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti cu tipul 1 si 3 de boalad Gaucher (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Nu au existat diferente farmacocinetice vizibile Intre pacientii de sex masculin si cei de sex feminin
cu tipul 1 de boala Gaucher. Nici unul dintre subiectii inclusi in studiile farmacocinetice nu a fost
pozitiv la anticorpi anti-velaglucerase alfa in zilele de evaluare farmacocinetica. Ca atare, nu s-a putut
evalua efectul reactiei la anticorpi asupra profilului farmacocinetic al velaglucerase alfa.

Absorbtie

Concentratia serica de velaglucerase alfa a crescut rapid in primele 20 de minute din cele 60 de
minute ale perfuziei inainte sa se stabilizeze, iar Cna a fost atinsa de regula intre 40 si 60 de minute
de la inceperea perfuziei. Dupa incheierea perfuziei, concentratiile serice de velaglucerase alfa au
scazut rapid monofazic sau bifazic, cu o medie a ty, cuprinsa intre 5 si 12 minute pentru dozele de 15,
30, 45, si 60 unitati/kg.



Distributie

Velaglucerase alfa a prezentat un profil farmacocinetic aproximativ linear (adicd de ordinul 1), iar
Crmax 51 ASC au crescut aproximativ proportional cu doza peste intervalul 15 — 60 unitati/kg. Volumul
constant al distributiei a fost de aproximativ 10% din greutatea corporala. Clearance-ul ridicat al
velaglucerase alfa din ser (in medie intre 6,7 si 7,6 ml/min/kg) este in concordanta cu absorbtia rapida
a velaglucerase alfa in celulele macrofage prin intermediul receptorilor de manoza.

Eliminare

Intervalul clearance-ului velaglucerase alfa la copii (N=7, varsta intre 4 si 17 ani) a fost cuprins in
intervalul valorilor de clearance ale pacientilor adulti (N=15, varsta intre 19 si 62 ani).

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, toxicitatea asupra functiei
de reproducere si dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Sucroza

Citrat de sodium, dihidrat (E331)

Acid citric, monohidrat (E330)

Polisorbat 20

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.
Solutia reconstituita si diluata pentru perfuzie:

Stabilitatea chimica si fizicd in stare diluata a fost demonstrata pentru 24 de ore, la temperaturi intre 2
— 8°C, protejat de lumina.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie folosit imediat. Dacé nu este folosit
imediat, timpul si conditiile de pastrare in stare diluati, inainte de utilizare, constituie
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi intre 2 — 8°C.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

flacon de 20 ml (sticla de tip I) cu dop (butil cauciuc acoperit cu fluoro-rasina), un sigiliu si capac
flip-off.. Ambalaj cu 1, 5 si 25 de flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

VPRIV necesita reconstituire si diluare, si este destinat exclusiv perfuziei intravenoase. Este de unica
folosinta si se administreaza printr-un filtru de 0,22 pum.

Trebuie folosita tehnica aseptica.

Preparati VRPIV dupa cum urmeaza:

1. Numarul de flacoane care trebuie reconstituite se stabileste n functie de greutatea corporala a
pacientului si de doza prescrisa.

2. Flacoanele necesare se scot din frigider. Fiecare flacon de 400 de unitati se reconstituie cu 4,3
ml de apa sterild pentru injectii.

3. Dupa reconstituire, flacoanele trebuie amestecate usor. Flacoanele nu trebuie agitate. Fiecare
flacon contine un volum de extras de 4,0 ml (100 unitati/ml).

4, Inainte de a continua diluarea, solutia din flacoane trebuie inspectata vizual; aceasta trebuie sa
fie limpede pana la usor opalescenta si incolora: solutia nu trebuie folosita daca prezinta
modificari de culoare sau daca contine particule.

5. Volumul de medicament calculat se extrage din flacoanele necesare si volumul total se dilueaza
in 100 ml de solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Medicamentul trebuie
amestecat usor. Nu trebuie agitat. Perfuzia trebuie inceputa in decurs de 24 de ore de la
reconstituire.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/10/646/002

EU/1/10/646/005

EU/1/10/646/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 august 2010
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: ZZ luna AAAA
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Cell Bank storage and Drug Substance Manufacture

Shire Human Genetic Therapies, Inc

205 Alewife Brook Parkway, Cambridge, Massachusetts 02138
Statele Unite ale Americii

Drug Substance Manufacture

Shire Human Genetic Therapies, Inc

400 Shire Way, Lexington, Massachusetts 02421
Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Shire Human Genetic Therapies AB
Aldermansgatan 13

227 64 Lund

Suedia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de

transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva
2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate Tn
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea
trebuie depuse in acelasi timp.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 400 UNITATI (ambalaj cu 1 flacon)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VPRIV 400 unitati pulbere pentru solutie perfuzabila
velaglucerase alfa

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine 400 unitéti de velaglucerase alfa.
Dupa reconstituire, un ml de solutie contine 100 unitati de velaglucerase alfa.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sucroza

Citrat de sodiu dihidrat

Acid citric monohidrat

Polisorbat 20

Contine sodiu, vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/646/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATION IN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatei in Braille
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 400 UNITATI (ambalaj cu 5 flacoane)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VPRIV 400 unititi pulbere pentru solutie perfuzabila
velaglucerase alfa

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine 400 unitati de velaglucerase alfa.
Dupa reconstituire, un ml de solutie contine 100 unitati de velaglucerase alfa.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sucroza

Citrat de sodiu dihidrat

Acid citric monohidrat

Polisorbat 20

Contine sodiu, vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie perfuzabila
5 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/646/005

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATION IN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatei in Braille
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 400 UNITATI (ambalaj cu 25 de flacoane)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VPRIV 400 unititi pulbere pentru solutie perfuzabila
velaglucerase alfa

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine 400 unitati de velaglucerase alfa.
Dupa reconstituire, un ml de solutie contine 100 unitati de velaglucerase alfa.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sucroza

Citrat de sodiu dihidrat

Acid citric monohidrat

Polisorbat 20

Contine sodiu, vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie perfuzabila
25 de flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/646/006

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATION IN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON - 400 UNITATI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

VPRIV 400 unitati pulbere pentru solutie perfuzabila
velaglucerase alfa
Intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

VPRIV Flacon 400 unititi pulbere pentru solutie perfuzabili
velaglucerase alfa

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a folosi acest medicament deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4

Ce gasiti in acest prospect

Ce este VPRIV si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti nainte de a utiliza VPRIV
Cum se utilizeazd VPRIV

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza VPRIV

Continutul ambalajului si alte informatii

ok wdE

1. Ce este VPRIV si pentru ce se utilizeaza

VPRIV este o terapie de substitutie enzimatica pe termen lung (TSE) la pacienti cu tipul 1 de boala
Gaucher.

Boala Gaucher este 0 tulburare genetica cauzata de lipsa sau de functionarea deficitara a unei enzime
denumite glucocerebrozidaza.. Atunci cand aceasta enzima lipseste sau nu functioneaza corect, in
interiorul celulelor din corp se acumuleaza o substanta numita glucocerebrozidaza. Acumularea
acesteia duce la aparitia semnelor si simptomelor bolii Gaucher.

VPRIV contine o substantd denumita velaglucerase alfa, care este conceputa sa inlocuiascad enzima
lipsa sau deficitara, glucocerebrozidaza, la pacientii cu boala Gaucher.

2. Ce trebuie si stiti inainte de a utiliza VPRIV

VPRIV nu trebuie utilizat:
- daca aveti o alergie severa la velaglucerase alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament. (enumerate la punctul 6).

Atentionari si precautii

Tnainte de a utiliza VPRIV, adresati-vd medicului dumneavoastra.

- Daca sunteti tratat cu VPRIV este posibil sa resimtiti o reactie adversa pe durata sau dupa
administrarea perfuziei (vezi pct. 4). Aceasta este cunoscuta ca reactie legatad de perfuzie si in
unele cazuri poate fi severa.

- Reactiile legate de perfuzie pot include ameteala, dureri de cap, greatd, hipotensiune sau
hipertensiune arteriald, oboseala si febra. Daca prezentati o reactie legata de perfuzie,
trebuie sa i spuneti imediat medicului dumneavoastra.

- Daca aveti o reactie legata de perfuzie este posibil sd vi se administreze alte medicamente
pentru a trata sau a preveni viitoare reactii adverse. Aceste medicamente pot include
medicamente utilizate pentru tratamentul alergiilor (antihistaminice), medicamente pentru
tratamentul febrei (antipiretice) si medicamente de tipul cortizonului (corticosteroizi).
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- Daca reactia legata de perfuzie este severd, medicul dumneavoastrd va intrerupe imediat
perfuzia intravenoasa si va institui un tratament adecvat.

- Daca reactiile legate de perfuzie sunt severe si/sau medicamentul isi pierde efectul, medicul
dumneavoastra va face o analiza a sangelui pentru a identifica anticorpi care ar putea afecta
rezultatul tratamentului.

- Tn majoritatea cazurilor puteti primi in continuare VPRIV, chiar daca prezentati o reactie
legata de perfuzie.

Spuneti medicului dumneavoastrd daca in trecut ati avut reactii legate de perfuzie sau reactii alergice
n cazul altor TSE pentru boala Gaucher.

Copii
VPRIV nu trebuie administrat la copii cu varsta sub 2 ani.

VPRIV impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau S-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea

Boala Gaucher poate deveni mai activa la femei pe durata sarcinii si timp de cateva sdptamani dupa
nastere. Femeile cu boala Gaucher care sunt gravide sau doresc sa raimana gravide trebuie sa discute
acest lucru cu medicul Tnainte de a utiliza acest medicament.

Daca alaptati sau intentionati sa aldptati, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza acest
medicament.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a utiliza acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
VPRIV nu are nici o influenta sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

VPRIV contine sodiu
Fiecare flacon de 400 unitati din acest medicament contine sodiu 12,15 mg. Acest lucru trebuie luat in
considerare la pacientii care urmeaza o dieta cu continut redus de sodiu.

3. Cum se utilizeaza VPRIV

Acest medicament trebuie utilizat numai sub supravegherea medicala adecvata a unui medic
specializat n tratarea bolii Gaucher. Se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa de catre un
medic sau o asistentd medicala.

Doza
Doza recomandata este de 60 unitati/kg, administratd o data la doud saptamani.

Daca in prezent sunteti tratat pentru boala Gaucher cu un alt tratament de substitutie enzimatica (TSE)
si medicul dumneavoastra doreste sa treceti la tratamentul cu VPRIV, initial vi se poate administra
VPRIV in aceeasi dozi si cu aceeasi frecventa ca si celalalt TSE.

Folosirea la copii si adolescenti

VPRIV poate fi administrat la copii si adolescenti (cu varste intre 2 si 17 ani) in aceleasi doze si cu
aceeasi frecventa ca la adulti.
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Folosirea la persoane varstnice
VPRIV poate fi administrat persoanelor varstnice (cu varsta de 65 de ani si peste 65 de ani) h
aceleasi doze si cu aceeasi frecventa ca si la pacientii adulti.

Reactia la tratament
Medicul dumneavoastrd va monitoriza modul in care reactionati la tratament si este posibil ca in timp
sa va modifice doza (in plus sau in minus).

Daca suportati bine perfuzia la spital, este posibil ca medicul dumneavoastra sau asistenta medicala sa
va administreze perfuzia la domiciliu.

Administrare

VPRIV este disponibil intr-un flacon, sub forma de pulbere compacta care se amesteca CuU apa sterila
si se dilueaza cu o solutie de clorura de sodiu 9mg/ml (0,9%) inainte de a fi administrat sub forma de
perfuzie intravenoasa.

Dupa preparare, medicul dvs. sau asistenta medicald va vor administra medicamentul printr-un cateter
ntr-o vena (prin perfuzie intravenoasa) timp de 60 de minute.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cu toate acestea, unii pacienti au prezentat reactii alergice la nivelul pielii, care pot afecta cel mult 1
din 10 persoane (frecvente), cum sunt eruptii pe piele severe sau mancarimi. S-a raportat o reactie
alergica severa, cu dificultati la respiratie, umflare a fetei, buzelor, limbii si gatului. Daca prezentati
oricare dintre aceste reactii, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Tn cadrul studiilor cu VPRIV, majoritatea reactiilor adverse au aparut in timpul perfuziei sau imediat
dupa administrarea acesteia. Acestea se numesc reactii adverse legate de perfuzie si pot afecta mai
mult de 1 din 10 persoane (foarte frecvente). Aceste reactii includ:

- dureri de cap

- ameteli

- febrd/crestere a temperaturii corporale

- scadere a tensiunii arteriale sau crestere a tensiunii arteriale

- greatd si oboseala.

Tn cazul in care prezentati oricare dintre aceste reactii adverse, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra. Majoritatea acestor reactii adverse au fost blande 1n intensitate.

In cadrul studiilor cu VPRIV au mai fost raportate si alte reactii adverse:

Reactiile adverse foarte frecvente sunt:
dureri osoase

dureri articulare

dureri de spate

- slabiciune/pierderea puterii/oboseala

Reactiile adverse frecvente sunt:

- dureri abdominale/greata

- sangerare cu usurintd/invinetirea cu usurinta a pielii
- inrosire a pielii
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- Crestere a frecventei batiilor inimii
- eruptii trecitoare pe piele/urticarie
- producerea de anticorpi la VPRIV (vezi pct. 2)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, ata cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza VPRIV
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe eticheta dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

A nu se folosi solutia daca prezintd modificari de culoare sau daca contine particule.

Nu aruncati nicun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
eliminati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine VPRIV
- Substanta activa este velaglucerase alfa.
Un flacon contine velaglucerase alfa 400 unititi.
Dupa reconstituire, solutia contine velaglucerase alfa 100 unitati pe ml.

- Celelalte componente sunt zahar, citrat de sodiu dihidrat, acid citric monohidrat si polisorbat 20
(vezi pct. 2 ,, VPRIV contine sodiu”™).

Cum arata VPRIV si continutul ambalajului

Flacon din sticla cu capacitatea de 20 ml, care contine 0 pulbere de culoare alba sau pana la aproape
alba. Cutii a cate 1, 5 sau 25 de flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd
Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

5 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda
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Fabricantul

Shire Human Genetic Therapies AB
Aldermansgatan 13

227 64 Lund

Suedia

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/. Exista, de asemenea, link-uri cu alte website-uri despre boli
rare §i tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii.

VPRIV este o pulbere pentru solutie perfuzabila. Trebuie reconstituit si diluat si este destinat numai
pentru administrare intravenoasa. VPRIV este de unica folosinta si se administreaza printr-un filtru de
0,22 um. Eliminati orice solutie neutilizata. VPRIV nu trebuie perfuzat concomitent cu alte
medicamente prin intermediul aceleiasi linii intravenoase, deoarece compatibilitatea sa in solutie cu
alte medicamente nu a fost evaluatd. Volumul total de solutie perfuzabila trebuie administrat pe o
perioada de timp de 60 de minute.

A se folosi tehnica aspetica.

Preparati VPRIV dupa cum urmeaza:

1. Numarul de flacoane ce trebuie reconstituite se stabileste In functie de greutatea corporala a
pacientului si de doza prescrisa.

2. Numarul necesar de flacoane se scoate din frigider. Fiecare flacon se reconstituie folosind apa

sterila pentru injectii:

Dimensiune flacon Apa sterila pentru injectii
400 unitati 4,3ml

Dupa reconstituire, amestecati flaconul usor. Nu agitati.

4. TInainte de diluare, verificati vizual solutia din flacoane; aceasta trebuie sa fie limpede pana la usor
transparenta si incolora. Nu folosti daca solutia prezintd modificari de culoare sau daca contine
particule.

5. Volumul de medicament calculat se extrage din numarul adecvat de flacoane. In flacon va ramane
0 anumita cantitate de solutie:

Dimensiune flacon Volum de extras
400 unitati 4,0 ml

w

6. Volumul total necesar se dilueaza in 100 ml de solutie perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%),. Amestecati usor. Nu agitati. Perfuzia trebuie inceputd in decurs de 24 de ore de la
reconstituire.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie folosit imediat. Dacé nu este folosit
imediat, timpul si conditiile de pastrare in stare diluata, inainte de utilizare, constituie

responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi intre 2°C — 8°C.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Orice produs neutilizat
sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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Anexa IV

Termenii pentru 0 Nnoua reinnoire
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Termenii pentru o noua reinnoire

Pe baza datelor care au devenit disponibile de la acordarea autorizatiei de punere pe piata initiale,
CHMP considera ca raportul beneficiu-risc al VPRIV ramane pozitiv, dar ca profilul privind
siguranta trebuie monitorizat cu atentie din urmatoarele motive:

Cele mai importante reactii adverse asociate terapiei cu velaglucerase alfa se refera la Reactiile legate
de perfuzie (RLP), inclusiv reactii de hipersensibilitate, care par sa fie mai grave decat s-a anticipat.

Pentru a evalua legatura dintre aparitia reactiilor de hipersensibilitate si dezvoltarea de anticorpi si
pentru a obtine un instrument pentru detectarea pacientilor vulnerabili, s-a solicitat DAPP sa colecteze
date cu privire la RLP i sa ofere un serviciu de testare a anticorpilor. Totusi, ambele tipuri de date au
fost colectate independent, astfel incat legatura dintre acestea fost imposibil de evaluat. S-a solicitat
DAPP sa asigure o strategie pentru a se stabili mai bine legatura dintre testarea anticorpilor si
colectarea de date cu privire la RLP suspectate (si respectiv reducerea eficacitatii).

Din cauza datelor limitate existente, s-a solicitat DAPP sa infiinteze un registru denumit studiu
observational Gaucher (SOG). Deoarece SOG este un registru de boli care include pacienti tratati cu
velaglucerase, cu alte TSE sau fara TSE, existd oportunitatea de a evalua, pe un esantion adecvat de
mare, nu numai preocupdrile legate de siguranta, ci si de a se efectua o comparatie cu terapiile
alternative.

Se anticipeaza ca in mod special analiza SOG cu privire la RLP, reactiile de hipersensibilitate,
anafilaxie si legatura sau lipsa legaturii cu dezvoltarea de anticorpi, precum si comparatia cu
tratamentele alternative, vor oferi informatii cu privire la factorii de risc, ceea ce va facilita adoptarea
de masuri mai axate pe minimalizarea riscurilor.

Tinand cont de aceste aspecte, CHMP a decis ca este necesara o reinnoire pe termen de cinci ani, pe
baza termenilor privind farmacovigilenta.

DAPP trebuie sa continue sa depund anual RPAS-uri, daci nu este specificat altfel in lista EURD.
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