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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, Gaucher hastaliginin tedavisi hakkinda bilgisi olan doktorlar tarafindan takip
edilmelidir.

Pozoloji, uygulama siklig1 ve siiresi:

Gaucher hastaliginin heterojenitesi ve multi sistemik tutulum goéstermesi nedeniyle, dozaj
hastaligin klinik bulgulannin ayrintili degerlendirmesine dayanilarak her hasta i¢in bireysel
olarak belirlenmelidir. Ilgili tiim klinik bulgular’a ait bireysel hasta cevaplan iyi
bilindiginden, uygulamanin dozaji ve sikhigi tim klinik bulgularda en iyi parametrelere
ulasacak sekilde belirlenmeli veya o ana kadar normalize olmayan parametrelerde iyilesme
saglanmasi hedeflenmelidir.

Farkl1 dozaj araliklarinin, hastaligin nérolojik olmayan belirtilerinin bir kismina veya tiimiine
. kars1 etkili oldugu kanitlanmistir. Baslangig dozu olarak, iki haftada bir kez viicut agirligina
' gore 60 U/kg olarak verildiginde, 6 aylik tedavi sonrasinda hematolojik ve visseral
parametrelerde iyilesme goriilmiis ve devam eden kullanmimin kemik hastalifindaki ilerlemeyi
durdurdugu veya iyilestirdigi gosterilmistir. 2 haftada bir kez viicut agirligina gére 15 U/kg
gibi kii¢iik dozlarin uygulanmasinda, hematolojik parametrelerde ve organomegalilerde
lyilesme gozlenirken, kemik parametrelerinde iyilesme goriilmemistir. Genellikle ve hasta
i¢in en uygun infizyon siklig1 her 2 haftada birdir. Bu inflizyon siklig1, en fazla klinik verinin
varoldugu dozajdir.

Cerezyme’m kronik néronopatik Gaucher hastalarinin nérolojik semptomlarindaki etkinligi
heniiz kanitlanmamigtir ve bu belirtiler igin 6zel bir doz nerilmemektedir. (Bakimz Bélim
5.1. Farmakodinamik Ozellikler)

Uygulama Sekli:

Rekonstitiisyon ve seyreltme sonrasi hazirlanan ¢dzelti intravendz olarak uygulanmalidir.
Cerezyme’in, ilk infizyonundaki hiz1 kg basina dakikada 0.5 Unite’yi gegmeyecek sekilde

uygulanmalidir. Sonraki uygulamalardaki inflizyon hizi artinlabilinir ancak kg bagina
. dakikada 1 Unite’yi ge¢memelidir. Infizyon hiza artisi bir doktor gozetiminde
gergeklestirilmelidir.

Evde Cerezyme infuzyonu, infizyonlarim iyi tolere eden hastalar i¢in distintilmelidir.
Hastanin evde inflizyon alma karar, tedavi eden doktorun karar1 ve tavsiyeleri sonucunda
verilmelidir. Cerezyme inflizyonunun, evde hasta ya da hasta bakicisi tarafindan uygulanmasi,
klinik ortamda bir saghk ¢alisam tarafindan verilecek egitimi gerektirmektedir. Hasta ya da
hasta bakici, inflizyon teknigi ve tedavi ajandasinin tutulmasi konusunda egitilecektir. Hasta
infizyon sirasinda advers etki ile karsilastiginda derhal infizyonu durdurmali ve bir saglik
calisanina basvurmalidir. Daha sonraki inflizyonlarin klinik ortamda yapilmasina gerek
olabilir. Doz ve inflizyon hizi, evdeyken sabit kalmali ve saglik ¢alisan1 gzetiminde olmadan
degistirilmemelidir.

Tibbi triliniin, uygulamadan 6nceki hazirlama ve sulandirma talimatlar i¢in bakiniz bdlim
6.6.
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Saglik profesyonelleri, kronik néronopatik belirtileri olan Gaucher hastalar1 da dahil olmak
uzere hastalarmi “ICGG Gaucher Registry”ye kaydetmeleri yoniinde tesvik edilmektedir.
(Bakiniz Boliim 5.1 Farmakodinamik Ozellikler)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi

Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in herhangi bir doz Onerisi
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediatrik popiilasyon i¢in herhangi bir doz énerisi bulunmamaktadir.
Geriyatrik popiilasyon:

: . Geriyatrik popiilasyon i¢in herhangi bir doz 6nerisi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelere karsi asir1 duyarlik. (Bakiniz Boliim 4.4, Ozél kullanim
uyarilan ve Onlemleri)

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve énlemleri

Asin Duyarlilik:

Eldeki veriler, ELISA yontemi ile yapilan taramalar sonucunda, tedavi géren hastalarin

yaklasik %15’inde tedavinin birinci yili sonunda imigluseraza kars1 immiinglobulin G (IgG)

antikorunun gelistigini gostermektedir. IgG antikorlarinin olustugu hastalarda antikorlar,

cogunlukla tedavinin ilk 6 ay: igerisinde gelisirken bu antikorlarin 12. aydan sonra ender

olarak gelistigi gozlenmistir. Tedavi yanmitinin azaldigmma dair siiphelenilen hastalarin
) imigluseraza karsi IgG antikor gelisimi agisindan diizenli araliklarla takip edilmeleri
. Onerilmektedir.

Imigluseraza karsi antikor gelistiren hastalarda asin duyarlilik reaksiyonlan gelisme riski
daha fazladir (Bakimz Bolim. 4.8. Istenmeyen Etkiler). Asin duyarhhg disiindiiren
reaksiyon gelisen hastalarin, imigluseraz antikorlant agisindan teste tabi tutulmasi
Onerilmektedir. Diger intraventz protein iriinlerinde oldugu gibi, siddetli, alerjik-tipte agirt
duyarhilik reaksiyonlar gelisebilir. Eger bdyle bir reaksiyon gelisirse, Cerezyme inflizyonunun
derhal kesilmesi dnerilmektedir ve uygun tibbi tedaviye baslanmalidir. Acil tedavi i¢in giincel
tibbi standartlar dikkate alinmalidir.

Ceredase’a (algluseraza) kars: asirt duyarhilik semptomlan gozlenen veya antikor gelistirmig
olan hastalara imigluseraz ile tedavi edilirken dikkat edilmelidirler.

Yardimci1 maddeler

Bu tibbi iiriin sodyum igermektedir ve %0.9’luk sodyum Kkloriir intravendz ¢ozeltisi ile
kullanilir. (Bakimiz Boliim 6.6. Beseri tibi liriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel
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Onlemler). Bu durum kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar ig¢in goz Oniinde
bulundurulmalidir. _ .

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Cerezyme ve diger ilaglar arasinda higbir etkilesim ¢alismasi yapiimamastir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye '
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebe olmayr planlayan Gaucher hastalarinda her gebelik igin tedavinin risk-yarar
degerlendirmesi gereklidir.

Daha 6nce tedavi almayan kadinlarin, gebe kalmadan 6nce ideal saglik durumuna ulagmalari
amaciyla, tedaviye bu dénemde baglamalarun gerektigi yoniinde 6nerilerde bulunulmalidir.

. Cerezyme tedavisi alan kadinlarda tedavinin gebelik boyunca devam ettirilmesi g6z oniinde
bulundurulmalidir. Dozun hastanin ihtiyaglarina ve terapdtik cevabma gore
bireysellestirilmesi amaciyla gebeligin ve Gaucher hastalifinin klinik belirtilerinin yakindan
izlenmesi gereklidir.

Gebelik donemi )

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik doneminde altta yatan Gaucher hastaliginin kontrol altina alinmasinda Cerezyme
kullaniminin yararli oldugunu gosteren 150 hamileden elde edilen sinirli sayida deneyim
(birincil olarak spontan raporlama ve literatiire dayanan) bulunmaktadir. Ayrica bu veriler
diisiik istatiksel kanit bulunmasina ragmen, Cerezyme’in f6tus lizerinde malformasyon yapici
toksisiteye yol agmadigimi gostermektedir. Cerezyme kullanimi veya altta yatan Gaucher
hastaligiyla iliskisi net olarak bilinmemekle birlikte nadir fotal 6liimler bildirilmistir.

' Cerezyme’1n gebelik, embriyonal/fotal gelisim, dofum ve postnatal gelisim iizerine etkilerini
degerlendirmek igin hayvan c¢alismalar1 yiiritiilmemistir. Cerezyme’in plasenta yoluyla
gelismekte olan fotusa gecip gegmedigi bilinmemektedir. Insanlara yonelik potansiyel risk

- bilinmemektedir. '

Gaucher hastalig1 teshisi konmus gebeler, gebelik ve dogum sonras1 donemde hastaligin
etkilerinin arttif1 bir donem yasayabilir. Bunlar iskeletle ilgili belirtiler, sitopeninin
alevlenmesi, hemoraji ve transfiizyon ihtiyacinda artma risklerinde artis1 kapsamaktadir.
Gebelik ve laktasyonun maternal kalsiyum dengesini etkiledigi ve kemikte kalsiyum
dongiisiinii hizlandirdig: bilinmektedir. Bu durum Gaucher teshisi konanlarda iskelet hastaligi
bulgularinin artmasinda rol oynayabilir.

CEREZYME, gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi
[lacin etkin maddesinin insan siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir, ancak, muhtemelen
enzim bebegin gastrointestinal sisteminde sindirime ugramaktadir.

4
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Ureme yetenegi (fertilite) _
Cerezyme’1n iireme yetenegi iizerine etkileri bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makina kullanimi iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makina kullanma iizerine herhangi bir etkisi yoktur veya ihmal edilebilir diizeydedir.
4.8. Istenmeyen Etkiler

Adpvers ilag reaksiyonlar sistem organ sinifina ve siklifa gore (¢ok yaygin (=1/10); yaygin
(21/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10000 ila <1/1000); ¢ok
seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor))asagidaki

tabloda listelenmistir. Her bir siklik gruplanmas: iginde advers ilag reaksiyonlar1 azalan
ciddiyet derecesine gore sunulmaktadir.

Bagsiklik sistem bozukluklar Yaygin: Asin duyarlilik reaksiyonlar
. Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar

Sinir sistemi bozukluklar Yaygin olmayan:. Bas donmesi, bas agrisi, parestezi*

Kardiyak bozukluklar Yaygin olmayan: Tasikardi*, siyanoz*

Vaskiiler bozukluklar Yaygin olmayan: Sicak basmasi*, hipotansiyon*

Solunum sistemi, torasik

ve mediastinal bozukluklar Yaygin: Dispne* ve Oksiiriik*

Gastrointestinal bozukluklar Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, abdominal kramp,
diyare

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar1 Yaygin: Urtiker/anjioddem*, priirit*, dokiinti*

Kas iskelet ve bag dokusu ‘

bozukluklari Yaygin olmayan: Artralji, sirt agrisi*

Genel bozuklular ve uygulama

bolgesine bozukluklar Yaygin olmayan: infiizyon bélgesinde rahatsizlik, yanma,
sislik, enjeksiyon bolgesinde steril apse,
gOgiis rahatsizhig1*, ates, sertlik ve yorgunluk

. Asin duyarliliga (tabloda * ile belirtilmis) bagh semptomlar, hastalarin yaklasik %3’iinde
bildirilmistir. Bu semptomlar inflizyon sirasinda veya sonrasinda kisa bir siire igerisinde
ortaya ¢ikmistir. Bu semptomlar genelde antihistamin ve kortikosteroidlerle olan tedavilere
cevap vermistir. Bu semptomlarin tekrar ortaya ¢ikmasi durumunda, hastalarin bu iriiniin
inflizyonuna ara vermesi ve doktorlari ile temasa gegmesi 6nerilmistir.

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Doz asimi vakasi bildirilmemistir. Hastalarda doz viicut agirhigma gére 240 Unite/kg’ye kadar
kullanilmustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler
ATC kodu: A16AB02

Farmakoterapdtik grup:  Enzimler-imigluseraz  (rekombinan makrofaj hedefli B-

glikoserebrosidaz).
5
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Gaucher hastalig1, bir lizozomal enzim olan asid - glukosidaz eksikligi ile sonuglanan nadir
goriilen, kalitsal bir metabolik hastaliktir. Bu enzim, hiicre membranin’in lipid yapisindaki
anahtar roliindeki glikoseramidi glukoz ve seramide pargalar. Gaucher hastaligi olanlarda,
glikoseramid yikiminin yetersiz olmasindan dolayi, bu substrat makrofajlardaki (Gaucher
hiicresi) lizozomlarda biiyiik miktarlarda birikerek, yaygin sekonder patolojilere yol agar.

Gaucher hiicreleri tipik olarak karaciger, dalak ve kemik iliginde ve bazen de akciger, bobrek
ve bagirsakta bulunur. Gaucher hastaligi, klinik olarak farkli fenotipik yelpaze sunar. En sik
goriilen bulgular hepatosplenomegali, trombositopeni, anemi ve iskelet patolojisidir. Iskelet
bozuklukluklar1 Gaucher hastaliginin en ¢ok giigsiizlestiren ve sekel birakan 6zelligidir. Bu
iskelet tutulumlar1 kemik iligi tutulumu, osteonekroz, kemik agris1 ve kemik krizi, osteopeni
ve osteoporozi, patolojik kiriklar ve bilylime geriligidir. Gaucher hastalii, artan glukoz
yapim1 ve artan istirahat enerjisi tiiketimi ile iliskilidir ki bu yorgunluk ve kaseksiye neden
olur. Gaucher hastali1 olan hastalar ayrica diisiik dereceli inflamatuvar profile sahiptirler.
Gaucher hastalifi ayrica hiperimmiinoglobulinemi, poliklonal gammopati, énemi belirsiz
monoklonal gammopati (MGUS) ve multip] myelom gibi immiinglobulin anormaliklerinin

. ' riskinde artis ile iliskilidir. Gaucher hastalig1 dogal seyrinde, genelde zaman iginde gesitli
organlarda ortaya ¢ikan, geri doniisimsiiz komplikasyon riski gostermektedir. Gaucher
hastaliginin tutulumlar1 yasam Kkalitesini olumsuz etkileyebilir. Gaucher hastaligi artan
morbidite ve erken mortalite ile iliskilidir. Cocukluk ¢aginda isaret ve semptomlarin ortaya
¢ikmasi halinde Gaucher hastalig1 daha siddetli goériilmektedir. Gaucher hastalidi ¢ocuklarda
biiylime geriligi ve puberte gecikmesine neden olabilir.

Pulmoner hipertansiyon, Gaucher hastaliginin bilinen bir komplikasyonudur. Splenektomi
gegiren hastalarda pulmoner hipertansiyon riski yiiksektir. Cerezyme tedavisi, birgok vakada
splenektomi ihtiyacim1 azaltmakta ve Cerezyme ile erken tedavi pulmoner hipertansiyon
riskini azaltmaktadir. Gaucher hastalif1 tanisi sonrasinda pulmoner hipertansiyonu tespit
etmek agisindan rutin taramalar 6nerilmektedir. Pulmoner hipertansiyon tespit edilen Gaucher
hastalar1, Cerezyme’1 yeterli dozda almalidirlar.

Imigluseraz (makrofaj hedefli rekombinant asid alfa glukosidaz), eksik enzim aktivitesinin
yerini alarak glikoseramidi hidrolizler ve basglangi¢c patolojisini ve sekonder patolojiyi
diizeltir. Cerezyme, dalak ve karacier boyutunu azaltir, trombositopeni ve anemiyi iyilestirir

. veya normalize eder, kemik mineral yogunlugunu ve kemik iligi yiikiinii iyilestirir veya
normalize eder ve kemik agnisi ile kemik krizlerini azaltir veya ortadan kaldirir. Cerezyme
istirahatte enerji tiikketim oranini azaltir. Cerezyme, Gaucher hastalifindaki yasam kalitesini
zihinsel ve fiziksel agidan iyilestirdigini gostermistir. Cerezyme, makrofajlardaki
glikoseramid birikimini ve tedaviye cevabi goOsteren, kitotriyosidaz biomarkerini azaltir.
Cerezyme, ¢ocuklarda normal pubertal gelisime erisilenebilecegini ve biiylimenin
yakalanmasiyla, yetiskin donemdeki normal boy ve kemik mineral yogunluguna
ulagilabilecegini gostermistir.

Cerezyme tedavisine cevabin hiz ve kapsami doza bagimlidir. Genelde, hematoloji gibi hizli
dongiisii olan organ sistemleri, kemik gibi daha yavas dongiisii olanlara kiyasla daha hizh
tyilesir.

Tip 1 Gaucher hastaligina sahip genis bir hasta toplulugunun (n=528) ICGG Gaucher kayit
sistem analizinde, zaman ve doza bagimli olarak Cerezyme’1n, iki haftada bir viicut agirligina
gore 15, 30 ve 60 U/kg dozlarinda, hematolojik ve viseral parametreler (trombosit sayisi,
hemoglobin konsantrasyonu, dalak ve karaciger boyutu) gézlenmistir. Viicut agirhgina gore
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iki haftada bir 60 U/kg ile tedavi edilen hastalar, daha diisik doz alan hastalar ile
karsilastinldifinda dabha hizhi iyilesme ve daha biiyilk bir maksimum tedavi etkisi
gostermislerdir.

Benzer bir sekilde, 342 hastada DXA yoéntemi kullamlarak kemik mineral yogunlugunun
ICGG Gaucher kayit sistem analizinde, 8 yillik tedavi sonrasinda iki haftada bir viicut
agirhgina gére 60 U/kg alanlar, iki haftada bir viicut agirhigina gore 15 U/kg ile 30 U/kg
alanlara gore, normal kemik mineral yogunluguna ulasmislardir (Wenstrup ve ark, 2007).

Kemik iligi yiikii > 6 olan ve 4 haftada bir ortalama viicut agirligina gore 80 U/kg ve 4
haftada bir ortalama viicut agirhgina gére 30 U/kg tedavi edilen 2 hasta toplulugunda yapilan
calismada, daha yiiksek doz alan topluluktaki hastalar (%33;n=22), 24 aylik Cerezyme
tedavisi sonrasinda diger diisiik doz alan topluluktaki hastalara (%10;n=13) gore skorda 2
puanlik azalma saglamistir. (de Fost ve ark., 2006).

Cerezyme ile 2 haftada bir viicut agirligina gére 60 U/kg ile tedavi sonrasinda, 3 aydan sonra
kemik agrilarinda iyilesme, 12 ay ig¢inde kemik krizlerinde azalma ve 24 aylik tedavi
. sonrasinda kemik mineral yogunlugunda iyilesme gozlenmistir. (Sims ve ark., 2008).

Cerezyme’in mutad infiizyonu 2 haftada birdir (bakimz béliim Pozoloji ve uygulama sekli). 4
haftalik (Q4) idame tedavisi ile ayni kiimiilatif dozdaki iki haftalik (Q2) dozun idame tedavisi,
stabil olan tip 1 Gaucher hastalarinda arastirilmistir. Hemoglobin, trombosit, karaciger ve
dalak boyutunun baslangica goére degisimi, 6nceden belirlenmis bir sonlanma noktasim
icermekte; Gaucher hastaliginin hematolojik ve viseral parametreler igin elde edilen veya
tahmini belirlenmis tedavi hedefleri ek bir sonlanma noktasi olusturmaktadir. Belirtilen
dozlarda tedavi alanlardan Q4’lerin %62’si ve Q2’lerin %81’ 24’ncii ayin sonunda
belirlenmis sonlanma noktasina ulasmuslardir; aradaki fark istatistiksel olarak %95 CI’ye (-
0.357,0.058) gore anlamli degildi. Tedavi alanlardan Q4’lerin %89’u ve Q2’lerin %100’
baslangigtaki sonlanim noktasina ulagmislardir; aradaki fark istatistiksel olarak %95 CI’ye (-
0.231,0.060) gore anlaml1 degildi. Q4 infiizyon rejimi, baz: stabil olan tip 1 Gaucher yetiskin
hastalar1 i¢in belki bir tedavi segenegi olabilir ancak klinik veriler bununla ilgili heniiz
sturlidir.

Cerezyme’in haStallgln norolojik belirtileri iizerine etkililigini gosteren kontrolli klinik
. calisma yiiriitiilmemistir. Dolayisiyla enzim replasman tedavisinin hastalifin nérolojik
belirtilerinin {izerine etkisi konusunda kesin sonuca gidilmemistir.

Doktorlar, kronik néronopatik belirtileri olan Gaucher hastalar1 da dahil olmak iizere
hastalarimi “ICGG Gaucher Registry”’ye kaydetmeleri i¢in tesvik edilmektedirler. Bu kayitta
hasta verileri isim belirtilmeksizin toplanmaktadir. “ICGG Gaucher Registry”nin amaglari;
Gaucher hastaliginin anlasilabilirligini artirmak ve enzim replasman tedavisinin etkinligini
degerlendirmek, sonug olarak Cerezyme’in giivenlilik ve etkililiginin gelismesine &nciiliik
etmektir. ‘

5.2. Farmakokinetik dzellikleri
Emilim: '
1.V. inflizyon yolu ile uygulandig i¢in gegerli degildir.

Dagilim:
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Agirliga bagh diizeltilmis dagilim hacmi ise 0.09 ile 0.15 L/kg (OrtalamatStandart Sapma;
0.12 £ 0.02 L/kg) arasinda degismektedir. Bu degiskenlerin doz veya inflizyon siiresinden
etkilenmedigi diisiiniilmekle birlikte her doz diizeyi ve infiizyon hizinda sadece 1 veya 2 hasta
incelenmistir.

Imigluserazin 4 dozunun (7.5, 15, 30, 60 U/kg) bir saat i¢inde intravendz infiizyonu sirasinda,
kararl1 durumdaki enzimatik aktiviteye 30 dakikada ulasilmaktadir. Infiizyonu takiben plazma
enzimatik aktivitesi, 3.6 ile 10.4 dakika aras1 degisen yar1 dmiirle hizla diismiistiir. Plazma
klirensi 9.8 ile 20.3 mVdk/kg (Ortalama + Standart Sapma; 14.5+4.0 ml/dk/kg) arasinda
degismektedir.

Biyotransformasyon:
Gegerli degildir.

Eliminasyon:
Gegerli degildir.

[ ) 5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Klinik olmayan verilere gére giivenilirlik farmakolojisi, tek ve tekrarlayan doz toksisitesi ve
genotoksisite gibi rutin ¢alismalar insanlara yonelik 6zel bir zararh etkisi bulunmadigina
isaret etmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6. 1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mannitol

Sodyum sitrat (pH ayarlanmasi igin)

Sitrik asit monohidrat (pH ayarlanmasi igin)
Polisorbat 80

6.2. Gegimsizlikler
Gegimsizlik ¢alismalan yapilmadigindan, diger tibbi tiriinlerle karistirnlmamalidir.

. 6.3. Raf 6mrii
Raf Omrii : 24 ay (agilmamis flakon)

Rekonstitiisyon sonrasi raf omrii : Mikrobiyolojik giivenlilik agisindan iirtin hemen
kullanilmalidir. Eger hemen kullanilmazsa, kullanmadan once saklanma ve kosullan
kullamcinin sorumlulugundadir ve 24 saatten fazla olmayacak sekilde, 2-8°C’de, isiktan
korunarak saklanmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2 — 8°C’de, buzdolabinda saklayiniz.
Sulandirilmis ilacin saklama kosullari i¢in Boliim 6.3’ bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Cerezyme emniyet kilitli gegme kapagi olan, butil silikonize tikagli ve Tip 1 borosilikat
(seffaf) cam’dan olusan 20 mI’lik flakon seklinde ambalajlanmistir.

Her flakon yeterli hacmin tam olarak hazirlanmasinin saglanmasi amaciyla 0,6 ml fazla igerik

olusturacak sekilde tasarlanmustir.
8
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Ambalaj miktari: 1 flakonluk ambalajlarda

6.6. Beseri tibi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Her bir flakon tek kullanimliktir.

Infiizyonluk konsantre ¢ozelti igin toz 6nce enjeksiyonluk su ile sulandirilir ve %0.9’luk NaCl
(i.v.) ile seyreltilerek intraven6z inflizyon yolu ile uygulanir.

Hastanin uygulanacak dozaja gore kullanilacak flakon sayisi belirlenerek, flakonlar
buzdolabindan ¢ikarilir. ,

Baz1 durumlarda, tamami kullamlmamis flakon kalmamasi amaciyla aylik uygulanan dozaj
degismemek sart1 ile kiigik doz ayarlamalann yapilabilir. Aylik uygulanan dozajin
degismemesi sarttyla, dozaj en yakin tam flakona yuvarlanabilir.

Aseptik teknik kullamlmahdir.

' Sulandirma
Her bir flakon 10.2 ml enjeksiyonluk su ile, toz ile birden bire karismasini 6nlemek amaciyla
yavasca kanstirilarak ve kopik olugmamasina dikkat edilerek sulandirlir. Elde edilen
¢ozeltinin hacmi 10.6 ml, pH’1 ise yaklasik 6.1°dir.

Sulandirma sonras: berrak, renksiz ve yabanc1 madde i¢germeyen form alir. Sulandirilmis olan
¢oOzelti daha sonra seyreltilmelidir. Cozelti seyreltilmeden Once, her bir flakon yabanci
maddeler ve renklenme agisindan goz ile kontrol edilir. Renklenme olan veya opak
partikiillerin gériildiigli flakonlan kullanmayimiz. Sulandirilmis flakonlar hemen seyreltilmeli
ve daha sonra kullanim i¢in saklanmamalidr.

Seyreltme
Sulandinlmis ¢6zelti her ml’sinde 40 U imigluseraz igermektedir. Sulandinilmis hacim her

flakondan tam doz olan 10 ml’nin (400U’ye esit) ¢ekilmesini saglar. Her flakondan 10 ml
¢Ozelti alinip ¢ekilen ¢ozeltiler birlestirilir. Daha sonra ¢ozeltiler %0.9 NaCl (i.v.) ile total
100-200 ml’ye seyreltilir ve yavasca kanstinlr.

. Seyreltilmis ¢6zeltideki protein pargalarin1 uzaklastirmak i¢in, 0.2 pm protein baglayici filtre
kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Bu imigluserazin etkinliginde herhangi bir azalmaya sebep
olmayacaktir. Seyreltilmis ¢ozeltinin 3 saat iginde uygulanmas: tavsiye edilmektedir. %0.9
NaCl (i.v.) ile seyreltilen iirlin 2—-8°C’de 1s1ktan korunarak saklandifinda 24 saat siiresince
kimyasal olarak stabildir. Fakat iirliniin mikrobiyolojik giivenlii sulandirma ve seyreltme
islemlerinin aseptik olarak yapilmis olmasina bagldir.

Cerezyme herhangi bir koruyucu igermemektedir. .Kullamlmam1§ irinler ya da atik
materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI .
Genzyme Europe B.V. Hollanda lisansi ile Sanofi aventis Ilaglan Ltd. $ti.
Biiyiikdere Cad. No: 193 Levent-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
121/62
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9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARiHI

I1k ruhsat tarihi: 22.01.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB°UN YENILENME TARIHI
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