KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

VPRIV 400 iinite infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak icin toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:

Bir flakon 400 Unite* velagluseraz alfa** ihtiva eder.

Sulandirildiktan sonra ¢6zeltinin 1 mL’si 100 Unite velagluseraz alfa ihtiva eder.

*Enzim tinitesi, dakikada ve 37°C sicaklikta 1 mikromol p-nitrofenil B-D-glukopiranozidi
p-nitrofenole doniistiirmek i¢in gerekli enzim miktari olarak tanimlanir.

**Rekombinant DNA teknolojisi ile HT-1080 insan fibroblast hiicre hattinda elde edilir.

Yardimc1 madde(ler):
Sodyum sitrat dihidrat (E331) 155,36 mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti igin toz.
Beyaz ila beyazimsi toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

VPRIV, tip 1 Gaucher hastalig1 olan hastalarda uzun dénem enzim replasman tedavisi (ERT)
i¢in endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

VPRIV tedavisi, Gaucher hastaligi olan hastalarin tedavisinde deneyimli bir hekim gozetiminde
yapilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi: )
Onerilen doz, iki haftada bir uygulanan 60 Unite/kg’dir.

Doz ayarlamasi, tedavinin amacina ulasmasina ve idamesine gore hastaya 6zgii olabilir. Klinik

calismalarda iki haftada bir 15 ila 60 Unite/kg’lik arasinda degisen dozlar degerlendirilmistir.
60 Unite/kg nin iizerindeki dozlar ¢aligilmamustir.
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Uygulama sekli:

Yalnizca intravenoz inflizyon seklinde uygulanir.
Intravendz infiizyon siiresi 60 dakikadir.

0,2 veya 0,22 mikrometrelik filtre ile uygulanmalidir.

Yalnizca en az ii¢ doz infiizyon uygulanan ve ayn1 zamanda tedaviyi iyi tolere eden hastalarda
bir saglik ¢alisaninin gézetimi altinda evde uygulanabilir. Velagluseraz alfa uygulanirken acil
durumlar icin yeterli sekilde egitilmis personel dahil uygun tibbi destek hazir
bulundurulmalidir. Eger anafilaktik veya diger akut reaksiyonlar meydana gelirse, derhal
inflizyon kesilmeli ve uygun tibbi tedavi baslatilmalidir (Bkz. B6lim 4.4).

Uygulama o6ncesinde tibbi iirlinlin sulandirilmasi ve seyreltilmesine iligskin talimatlar igin
Bolim 6.6’ya bakiniz

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

Velagluseraz alfanin mevcut bilinen farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri g6z 6niine
alindiginda, bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.
(bkz.Boliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalar (=65 yas), diger eriskin hastalar ile ayni doz araliginda tedavi edilebilir (15 ila 60
Unite/kg). Ayrintili bilgi igin Boliim 5.1°e bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon:

Klinik caligmalar sirasinda velagluseraz alfa ile tedavi edilen 94 hastanin 20’si (%21) pediyatrik
ve adolesan yas aralifinda idi (4 ila 17 yas). Giivenlilik ve etkililik profilleri, pediyatrik ve
erigkin hastalarda benzerdi. Ayrintili bilgi icin B6liim 5.1’e bakiniz.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya 6.1°de listelenen yardimcit maddelerden herhangi birine kars1 siddetli
alerjik reaksiyonu olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Izlenebilirlik:
Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Hipersensitivite:

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonras1 deneyimde, anafilaksi ile tutarli semptomlar dahil,
hipersensitivite reaksiyonlar1 bildirilmistir. Hipersensitivite reaksiyonlar1 cogunlukla infiizyon
sonrasi 12 saat i¢inde meydana gelir.

En sik raporlanan hipersensitivite semptomlari bulanti, dokiintii, dispne, sirt agrisi, gogiiste
rahatsizlik (gogiiste sikisma dahil), iirtiker, artralji ve bas agrisini igermektedir.

infﬁzvon ile iliskili reaksiyonlar:
Infiizyon ile iliskili reaksiyon, velagluseraz alfa infiizyonuna baslanmasindan sonra 24 saat
icinde meydana gelen herhangi bir advers reaksiyon olarak tanimlanir.
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Infiizyon ile iliskili reaksiyonlar (iIR), klinik ¢alismalarda tedavi edilen hastalarda en sik
gdzlenen advers reaksiyonlardir. [iR siklikla hipersensitivite reaksiyonu olarak goriiliir. En stk
raporlanan hipersensitivite reaksiyonlar1 bulant1, dokiintii, dispne, sirt agrisi, gogiiste rahatsizlik
(gogiiste sikisma dahil), iirtiker, artralji ve bas agrisini igermektedir. Klinik ¢alisma hastalarinda
ve pazarlama sonrasi deneyimde, anafilaksi ile tutarli semptomlar raporlanmistir.
Hipersensitivite ile iliskili semptomlar haricindeki IIR’ler halsizlik, bas dénmesi, pireksi,
hipertansiyon, kasinti, bulanik gérme veya kusmadir. Daha dnce tedavi edilmemis hastalarda,
inflizyon ile iliskili reaksiyonlarin biiyiik bir cogunlugu tedavinin ilk 6 ayinda gozlenmistir.

Hipersensitivite reaksiyonlar1 dahil infiizyon ile iliskili reaksiyonlardan korunma ve yonetimi
Infiizyon ile iliskili reaksiyonlarin tedavisi, reaksiyonun siddetine gére yapilmali ve infiizyon
hizinin yavaslatilmasi, antihistaminikler, antipiretik ve/veya kortikosteroid gibi tibbi {irtinlerin
tedavisini ve/veya tedavinin sonlandirilmast ve infiizyon siiresini artirarak tedaviye devam
edilmesini icermelidir.

Anafilaksi dahil hipersensitivite reaksiyonlarma iliskin risk nedeniyle, velagluseraz alfa
uygulanirken acil durumlar icin yeterli sekilde egitilmis personel dahil uygun tibbi destek hazir
bulundurulmalidir. Eger anafilaktik veya diger akut reaksiyonlar meydana gelirse, klinik veya
ev ortaminda, derhal infiizyon kesilmeli ve uygun tibbi tedavi baglatilmalidir. Evde uygulanan
ve anafilaksi gelistiren hastalar i¢in tedaviye klinik ortamda devam edilmesi
degerlendirilmelidir.

Velagluseraz alfa veya diger enzim replasman tedavisine hipersensitivite semptomlar1 gosteren
hastalarda tedaviye dikkatle yaklagilmalidir.

Antihistaminikler ve/veya kortikosteroidler ile yapilan 6n tedavi, semptomatik tedavinin
gerekli oldugu durumlarda miiteakip reaksiyonlarin gelismesini 6nleyebilir.

Immiinojenisite:

Antikorlar, velagluseraz alfa kullanimi1 ile ortaya ¢ikan tedaviye bagli reaksiyonlarin
gelismesinde rol oynayabilir. Bu iligkiyi daha ileri degerlendirmek i¢in, siddetli inflizyon ile
iligkili reaksiyonlarda ve etki eksikligi veya kayb1 durumunda, hastalarda antikor varlig: test
edilmeli ve sonuglar firmaya bildirilmelidir.

Pazarlama ruhsatina yonelik klinik ¢caligmalarda, 94 hastanin 1’inde (%]1) velagluseraz alfaya
kars1 IgG sinifi antikor geligmistir. Bu tek olguda, antikorlarin in vitro test ile nétralizan oldugu
bulunmustur.

Hastalarin hi¢birinde velagluseraz alfaya kars1 IgE antikoru gelismemistir.

Infiizyon ile iliskili reaksiyon bildirilmemistir.

Pazarlama sonrasi fazi

Pazarlama sonrasi bir genisletme ¢aligmasi sirasinda, bir hastada VPRIV'e kars1 IgG antikorlar

geligmistir. Buna ek olarak, pazarlama sonrasi birka¢ pozitif ndtralizan antikor olay1 ve etki
kayb1 bildirilmistir.

Sodyum igerigi:

Bu ilacin her bir flakonu 12,15 mg sodyum ihtiva eder. Bu miktar, bir yetigkin icin WHO
tarafindan onerilen giinliik maksimum sodyum alimi olan 2 g’1n %0,6’s1na esittir. Bu, kontrollii
sodyum (tuz) diyetinde olan hastalar i¢cin gbz 6niinde bulundurulmalidir.
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4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢aligmalar1 yapilmamaistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gaucher hastaligr olan ve gebe kalan hastalarda hastalik aktivitesi gebelik ve lohusalik
doneminde artig gosterebilir. Her gebelikte risk-yarar degerlendirmesi yapilmalidir. Tedavinin
kisisellestirilmesi i¢in gebelik ve Gaucher hastaliginin klinik belirtileri yakindan takip
edilmelidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda velagluseraz alfanin kullanimina iligkin veri kisithdir veya mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir. Velagluseraz alfa, gebe kadinlarda dikkatli kullanilmalidir.

Tedavinin kisisellestirilmesi i¢in gebelik ve Gaucher hastaliginin klinik belirtileri yakindan
takip edilmelidir.

Laktasyon donemi

Velagluseraz alfa veya metabolitlerinin anne siitiine gecip gecmedigi ile ilgili yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Velagluseraz, insan siitlindeki normal bir bilesen olan beta-
glikoserebrosidazin sentetik bir formudur. Bu enzimin diger formlartyla yapilan ¢alismalarda,
enzimin anne siitiindeki diizeylerinin ¢ok diisiik oldugu goriilmiistiir. Emzirmenin ¢ocuk igin
yarar1 ve tedavinin kadin i¢in yarar1 géz oniinde bulundurularak, emzirmeyi birakmak veya
VPRIV tedavisini birakmak/tedaviden kaginmak arasinda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvan ¢alismalarinda fertilitenin bozulduguna iligkin bir kanita rastlanmamistir (bkz. B6lim
5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerine etkiler

VPRIV’in ara¢ ve makine kullanimu iizerine bir etkisi yoktur veya ihmal edilebilir diizeydedir.
4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Klinik ¢aligmalarda hastalarda gelisen en ciddi advers reaksiyonlar, hipersensitivite
reaksiyonlar idi (%2,1).

En sik gozlenen advers reaksiyonlar, inflizyon ile iliskili reaksiyonlard: (%39,4). En sik
gozlenen inflizyon ile iligkili reaksiyonlar sunlardi: Bas agrisi, bas donmesi, hipotansiyon,
hipertansiyon, bulanti, halsizlik/bitkinlik ve pireksi/viicut 1sisinda artis (ayrmtili bilgi i¢in bkz.
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Boliim 4.4). Tedavinin sonlandirilmasina yol agan tek advers olay, infiizyon ile iliskili
reaksiyon idi.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Tip 1 Gaucher hastalig1 olanlarda bildirilen advers reaksiyonlar, Tablo 1’de listelenmektedir.
Bilgiler, MedDRA konvansiyonu uyarinca, sistem organ sinifina ve goriilme sikligina gore
verilmektedir. Goriilme siklig1 cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(= 1/1.000 ila <1/100); seyrek (= 1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak verilmektedir. Her goriilme siklig
gruplamasinda, advers reaksiyonlar azalan siddet sirasiyla bildirilmektedir.

Tablo 1: Tip 1 Gaucher hastaligi olanlarda VPRIV kullanimu ile iligkili olarak bildirilen

advers reaksiyonlar.

Sistem organ sinifi

Advers reaksiyon

Cok yaygin Yaygin Yaygin Olmayan
Hipersensitivite
o . . reaksiyonlari
Egﬁgﬁﬁflswml (alerjik dermatit ve
anafilaktik*/anafilaktoid
reaksiyonlar)
Sinir sistemi Bas agrisi, bag
hastaliklari donmesi
G0z hastaliklar Bulanik gérme*
Kardiyak hastaliklar Tagikardi
Hipertansiyon,
Vaskiiler hastaliklart hipotansiyon, ciltte
kizarma (flushing)
Solunum, gogiis
bozukluklart ve Dispne*
mediastinal p
hastaliklar:
Gastrointestinal Abdominal agr1 / %
hastaliklar iist abdominal agri Bulant: Kusma

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar

Dokiinti, trtiker,
kasintr*

Kas-iskelet
bozukluklar, bag
doku ve kemik
hastaliklar1

Kemik agrisi,
artralji, sirt agrisi

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine
iligkin hastaliklar

Infiizyon ile iliskili
reaksiyon,
halsizlik/bitkinlik,
pireksi/viicut
sicakliginda artig

Gogiiste rahatsizlik*
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Aktive parsiyel
tromboplastin
Arastirmalar zamaninda uzama,
notralizan antikor
pozitifligi
*Pazarlama sonrasi raporlardan alinan advers reaksiyonlar

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Kusma

Baz1 vakalarda kusma ciddi ve siddetli olabilir. Kusma en c¢ok, infiizyon sirasinda ve
inflizyondan 24 saat sonrasina kadar meydana gelir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Klinik ¢alismalarda VPRIV’in 4 ila 17 yasindaki ¢ocuk ve adolesanlardaki giivenlilik profili,
erigkinlerde gozlenen giivenlilik profili ile benzerdi.

Geriyatrik popiilasyon:
Klinik ¢aligmalarda VPRIV’in 65 yas ve lizeri hastalardaki gilivenlilik profili, eriskinlerde
gozlenen giivenlilik profili ile benzerdi.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr ; e-posta:
tufam@titck.gov.tr ; tel 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Velagluseraz alfanin doz asimina iliskin sinirh bilgi mevcuttur. Doz agimi bildiren vakalarin
cogunda, hi¢cbir advers olay gézlenmemistir. Bununla birlikte, kaza eseri veya kasith agir1 doz
durumunda, hastalar dikkatle izlenmelidir ve tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir.
Mevcut panzehir bulunmamaktadir. Klinik ¢alismalarda kullanilan maksimum velagluseraz
alfa dozu 60 Unite/kg’dir (bakiniz Boliim 4.4).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger sindirim sistemi ve metabolizma iiriinleri — Enzimler,
ATC kodu: A16AB10.

Gaucher hastaligi, lizozomal enzim beta-glukoserebrozidaz eksikligine yol acan, GBA
genindeki mutasyonlarin neden oldugu otozomal resesif bir bozukluktur. Bu enzimatik eksiklik,
basta makrofajlarda glukoserebrozid birikimine yol agar ve kopiik hiicre veya “Gaucher hiicre”
sayisim artirir. Bu lizozomal depo hastaliginda (LDH) klinik 6zellikler, Gaucher hiicrelerinin
karaciger, dalak, kemik iligi, iskelet ve akcigerlere dagilmasi ile kendini gosterir.
Glukoserebrozidin karaciger ve dalakta birikmesi, organomegaliye yol agar. Kemik tutulumu
sonucunda iskelet anormallikleri ve deformiteleri ve kemik agris1 krizleri meydana gelir. Kemik
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iliginde birikme ve dalak sekestrasyonu da klinik olarak anlamli anemi ve trombositopeniye yol
acar.

VPRIV’in etkin maddesi, insan hiicre hattinda gen aktivasyon teknolojisi ile iiretilen
velagluseraz alfadir. Velagluseraz alfa, bir glikoproteindir. Monomer yaklasik 63 kDa olup, 497
aminoasitten olusur ve insanda dogal olarak bulunan glukoserebrozidaz enziminin aminoasit
sekansi ile aynidir. Potansiyel olarak 5 tane N-baglantili glikozilasyon bolgesi mevcuttur;
bunlarin dordii doludur. Enzimin, mannoz reseptorii araciligiyla fagositik hiicreler i¢ine alimini
kolaylagtirmak i¢in, velagluseraz alfa, yiiksek mannoz tip glikanlar ihtiva edecek sekilde
iretilmistir.

Velagluseraz alfa, glukoserebrozid hidrolizini lizozomdaki glukoza ve seramide katalize eden
beta-glukoserebrozidazi takviye eder veya yerine gecer, bu sayede biriken glukoserebrozid
miktarin1 azaltir ve Gaucher hastaligimin patofizyolojisini diizeltir. Velagluseraz alfa, tip 1
Gaucher hastalig1 olanlarda hemoglobin konsantrasyonunu ve trombosit sayisini artirir ve
karaciger ve dalak hacmini azaltir.

025EXT ve 034 calismalarinda, hastalara evde tedavi Onerildi. 025EXT c¢alismasinda, 10
hastanin 7’sine 60 aylik tedavi boyunca en az bir kere evde tedavi verildi. 034 ¢aligmasinda ise,
40 hastanin 25’ine 12 aylik tedavi boyunca en az bir kere evde tedavi verildi.

Klinik etkililik ve giivenlilik:
Daha énce tedavi edilmemis hastalarda yapilan ¢calismalar

Calisma 025; daha 6nce ERT tedavisi verilmemis (¢aligmaya katilmadan en az 12 ay oncesine
kadar ERT ile tedavi edilmemis olmak) 12 erigkin (>18 yasg) hastanin katildigi, 9 aylik, agik
etiketli bir calismaydi. Velagluseraz alfa, baslangicta ilk {i¢ hastada doz artirilarak verildi (15,
30, 60 Unite/kg) ve geri kalan 9 hasta 60 Unite/kg dozda tedaviye baslad.

Ug ay kadar kisa bir siire igerisinde hemoglobin konsantrasyonu ve trombosit sayisinda
baslangica kiyasla klinik olarak anlamli iyilesmeler goriildii ve tedaviye bagladiktan hem 6 ay
hem de 9 ay sonra karaciger ve dalak hacminde iyilesme izlendi.

Caligma 025°i tamamlayan 10 hasta acik etiketli uzatma c¢alismasina alindi (025EXT); 8’i
calismay1 tamamladi. Velagluseraz alfa ile minimum 12 ay devam eden tedaviyi takiben, tip 1
Gaucher hastaligi icin “1 yillik” ERT tedavi hedefinin 4’linden en az 2’sine ulagtiktan sonra
tiim hastalarda doz kademeli bir sekilde 60 Unite/kg’den 30 Unite/kg’ye diisiiriildii. Hastalara
84 aya (7 y1l) kadar iki haftada bir 30 ila 60 Unite/kg (medyan doz 35 Unite/kg) dozunda tedavi
verildi. Hemoglobin konsantrasyonunda ve trombosit sayisinda iyilesme ve karaciger ve dalak
hacminde azalma seklinde gozlenen siirdiiriilebilir klinik aktivitenin, tedavi siiresince devam
ettigi tespit edildi.

57. ay itibariyle, 8 hastanin 8’inde MRI taramas ile degerlendirildigi iizere, lomber omurilik
Kemik Iligi Yiikii (KIY) skorunda en az 2 puanlik diisiis elde edildi. Sirasiyla 24. ayda (0,4;
%95 GA 0,1; 0,7) ve 33. ayda (0,4; %95 GA 0,2; 0,6) ortalama lomber omurilik ve femoral
boyun kemigi mineral dansitesi (KMY) Z skorlarinda, baslangica kiyasla, iyilesme izlendi.
Yedi yillik tedavinin ardindan, Z skorlarinda baslangica kiyasla goriilen ortalama artig lomber
omurilik i¢in 0,7 (%95 GA 0,4; 1), femoral boyun i¢in 0.5 (%95 GA 0,2; 0,7) idi. Hastalarin
higbiri, baslangica kiyasla, daha siddetli kemik dansitesi DSO siniflandirmasina dahil edilmedi.

Calisma 032; daha 6nce ERT tedavisi verilmemis (¢aligmaya katilmadan en az 30 ay oncesine
kadar ERT ile tedavi edilmemis olmak) 4 yas ve iizeri 25 hastanin kaydedildigi 12 aylik,
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randomize, ¢ift kor, paralel gruplu bir etkililik ¢calismasiydi. Calismaya Gaucher hastalig ile
iligkili anemi ve trombositopeni veya organomegali saptanan hastalar dahil edildi. Hastalar iki
haftada bir 45 Unite/kg (N=13) veya 60 Unite/kg (N=12) Velagluseraz alfa almak iizere
randomize edildi.

iki haftada bir IV olarak 60 Unite/kg dozda verilen velagluseraz alfa, ortalama hemoglobin
konsantrasyonunda (+2,4 g/dL) ve trombosit sayisinda (+50,9x10°/L) baslangica kiyasla klinik
olarak anlamli bir artig sagladi. Ayrica, karaciger hacmini normalin 1,46 katindan 1,22 katina
(ortalama diisiis %17) ve dalak hacmini normalin 14 katindan 5,75 katina (ortalama diistis %50)
diisiirdii. 45 Unite/kg grubunda hemoglobin konsantrasyonunda (+2,4 g/dL) ve trombosit
sayisinda (%40,9x10%/L) baslangica kiyasla anlamli artis gdzlendi. Karaciger hacmi normalin
1,4 katindan 1,24 katina (ortalama diisiis %6) ve dalak hacmi normalin 14,5 katindan 9,5 katina
(ortalama diisiis %40) diistii.

Calisma 039; daha 6nce ERT tedavisi verilmemis (¢aligmaya katilmadan en az 12 ay oncesine
kadar ERT ile tedavi edilmemis olmak) 4 yas ve iizeri 34 hastanin kaydedildigi 9 aylik,
randomize, ¢ift kor, noninferiorite, aktif karsilastirmali (imigluseraz) kontrollii, paralel gruplu
bir etkililik calismastydi. Calismaya Gaucher hastalig ile iligkili anemi ve trombositopeni veya
organomegali saptanan hastalar dahil edildi. Hastalar iki haftada bir 60 Unite/kg velagluseraz
alfaya (N=17) veya 60 Unite/kg (N=17) imigluseraza randomize edildi.

Dokuz aylhik velagluseraz alfa tedavisini takiben, baslangica kiyasla hemoglobin
konsantrasyonlarinda goriilen ortalama mutlak artis 1,624 g/dL (£0,233 Standart Hata) idi.
Hemoglobin konsantrasyonundaki bu artig, klinik ve istatistiksel olarak imigluserazin
asagisinda degildi (9. ayda baslangica kiyasla ortalama tedavi farki [velagluseraz alfa—
imigluseraz]: 0,135 g/dL). 9 aylik velagluseraz alfa tedavisinden sonra velagluseraz alfa ve
imigluseraz gruplar1 arasinda trombosit sayis1 ve karaciger ve dalak hacimlerinde goriilen
degisiklikler ve ilk hemoglobin yanitina kadar gecen siire (baslangica kiyasla 1 g/dL’lik artig
olarak tanimland1) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi.

Imigluseraz tedavisinden VPRIV tedavisine gecen hastalarda yapilan ¢alisma

Calisma 034; minimum 30 ardisik ay boyunca 15 ila 60 Unite/kg dozda imigluseraz tedavisi
verilmis 4 yas ve tizeri 40 hastanin kaydedildigi, 12 aylik, agik etiketli bir giivenlilik
caligmasiydi. Calismaya katilmadan 6nce en az 6 ay stabil dozda imigluseraz tedavisi verilen
hastalar dahil edildi. Velagluseraz alfa tedavisi, imigluseraz tedavi dozu ile ayn1 Unite/kg dozda
ve rejimde verildi. Hemoglobin konsantrasyonu ve trombosit sayisi, hastanin imigluseraz
tedavisinin sonu olarak tanimlanan baslangica kiyasla goriilen degisiklik ile degerlendirildi.

Imigluseraz tedavisinden velagluseraz alfaya gecen hastalarda, hemoglobin konsantrasyonu ve
trombosit sayisi, 12 aylik tedavi siiresince terapotik diizeyde stirdiiriildii.

Calisma 058, daha 6nce imigluseraz tedavisi verilmis 205 hasta ve daha 6nce tedavi verilmemis
6 hasta dahil toplam 211 hastanin katildig1 agik etiketli, klinik giivenlilik ¢alismasiyd: ve 57
hasta, 65 yas ve lizeriydi (56/57 hasta imigluseraz tedavisinden velagluseraz alfa tedavisine
gecirildi). Imigluseraz tedavisinden gecis yapan hastalara, 15 ila 60 Unite/kg dozunda
imigluseraz ile ayn1 Unite/kg dozunda iki haftada bir velagluseraz alfa infiizyonu uyguland.
<15 Unite/kg imigluseraz dozundan gecis yapan hastalar, 15 Unite/kg velagluseraz alfa ile
tedavi edildi.

Daha 6nce imigluseraz ile tedavi edilen hastalara uygulanan velagluseraz alfa infiizyon sayisi
medyan 8 idi; medyan tedavi siiresi ise 15,1 hafta idi. Bu hastalarda giivenlilik profili, diger
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klinik caligmalarinda gozlenen profil ile benzerdi. 163 hastanin yalnizca 1’inde calisma
sirasinda antivelagluseraz alfa antikoru gelisti.

Daha 6nce imigluseraz ile tedavi edilen hastalarda ortalama hemoglobin konsantrasyonu ve
trombosit sayisi, calisma siiresince devam etti ve referans araliginda korundu.

044 Uzatma Calismasi

032, 034 ve 039 nolu caligmalara katilan toplam 95 hasta (73 eriskin ve 22 pediyatrik), agik
etiketli uzatma ¢aligmasina alindi ve velagluseraz alfa ile tedavi edildi. Bu hastalarin 57’si daha
once tedavi edilmemis hastalardan olusuyordu. Hastalarin tiimiine en az 2 yil ERT verildi ve
ortalama 4,5 y1l stireyle (min. 2,3 yil; maksimum 5,8 y1l) takip gerceklestirildi.

Bu c¢alismada, 24 aylik tedavi sonrasinda daha 6nce tedavi edilmemis hastalarda hemoglobin
konsantrasyonu, trombosit sayisi, karaciger hacmi ve dalak hacmi degerlendirildi. Sonuglar,
Tablo 2’de gosterilmektedir.

Tablo 2: 24. ayda elde edilen sonu¢lar — Baslangica kiyasla goriilen degisiklik Calisma 044

ITT popiilasyonu
Klinik Parametreler Genel velagluseraz 9 ay boyunca Uzun dénem
alfa grubu (N=39) imigluseraz ve imigluseraz
- takiben 15 ay tedavisinden
Baslangica kiyasla boyunca velagluseraz alfaya
goriilen ortalama velagluseraz alfa ile | gecis yapan hastalar
degisiklik (%95 tedavi edilen (N=38)
GA) hastalar (N=16) -
- Baslangica kiyasla
Baslangica kiyasla goriilen ortalama
goriilen ortalama degisiklik (%95
degisiklik (%95 GA)
GA)
Hemoglobin 2,75 2 -0,05
konsantrasyonu (g/dL) (2,28, 3,22) (1,25,2,75) (-0,34, 0,25)
. 87,85 160,94 9,03
Trombosit say1st (x 10°/L) (72,69, 103) (117.22, 204.66) (2.6, 20,66)
Normallestirilmis karaciger -1,21 -1,69 -0,03
hacmi* (%VA) (-1,5-0,91) (2,16 -1,21) (-0,1, 0,05)
Normallestirilmis dalak -2,66 -3,63 -0,11
hacmi* (%VA)® (-3,5-1,82) (-1,25-0,02) (-0,19-0,03)
SSplenektomi yapilan hastalar harig tutuldu. Yukaridaki 3 grupta N=30, 6 ve 34.
*Karaciger ve dalak hacmi, viicut agirhig yiizdesi olarak normallestirildi. Normal dalak, viicut
agirhigimin %0,2’si olarak tanimlandi; normal karaciger, viicut agirhiginin %2,5°1 olarak tanimlandi.
Not: Eksik veriler igin veri girisi yapildi.

Bu c¢aligmada KMY, lomber omurilik ve femoral boynun ikili X 1gimn1 absorptiometrisi
kullanilarak degerlendirildi. Daha 6nce tedavi edilmemis ve velagluseraz alfa ile tedavi edilen
31 erigkin hastada, ortalama lomber omurilik KMY Z skoru baglangigta -1,820 (%95 GA: -2,21,
-1,43) idi ve velagluseraz alfa tedavisinin 24. ayinda 0,62 oraninda (%95 GA: 0,39, 0,84) artt.
Benzer sonuglar, 9 ay imigluserazi takiben 15 ay velagluseraz alfa ile tedavi edilen daha 6nce
tedavi edilmemis hastalarda da elde edildi. Uzun donem imigluserazdan velagluseraz alfaya
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gecis yapan hastalarda, lomber omurga KMY 24. ayda korundu. Buna karsilik, femur boynu
KMY degerlerinde anlaml bir degisiklik gdzlenmedi.

Cocuklarda, 4 ila 17 yas araligindaki pediyatrik hastalarda ortalama boy Z skorunda artis, genel
olarak daha Once tedavi edilmemis popiilasyonda 60 aylik tedavi ile elde edildi. Bu da
velagluseraz alfanin dogrusal biiyiime {iizerinde yararli bir tedavi etkisi oldugunu
gostermektedir. 9 aylik imigluserazi takiben velagluseraz alfa verilen ¢ocuklarda da 48 ay
siireyle benzer tedavi etkileri goriildii. Calisma 034’te uzun donem imigluserazdan velagluseraz
alfaya gecis yapan ¢ocuklarda ortalama boy Z skoru baslangicta daha yiiksekti ve ortalama boy
Z skorlar1 zaman igerisinde stabil kaldu.

Hemoglobin, trombosit sayisi, organ hacimleri, kemik mineral dansitesi ve boy tizerindeki bu
tedavi etkileri, calisma sonuna kadar korundu.

Pediyatrik popiilasyon:

4 ila 17 yas araliginda ilacin kullanimu, eriskin ve pediyatrik hastalarin [20/94; (%21)] yer aldig1
kontrollii ¢aligma verilerine dayanmaktadir. flacin giivenlilik ve etkililik profilleri, pediyatrik
ve eriskin hastalarda benzerdir. Bu ¢aligmalara 2 yas ve {izeri hastalar dahil edilmis olup, ilacin
giivenlilik ve etkililik profillerinin 2 yas alt1 hastalarda benzer olmasi beklenmektedir. Ancak,
4 yas alt1 cocuklara iliskin veri mevcut degildir. Boy fizerindeki etki, Calisma 044’te
degerlendirilmistir (bkz. Béliim 5.1., 044 Uzatma Calismasi).

Faz I/Il HGT-GCB-068 calismasi, tip 3 Gaucher hastalig1 olan, daha 6nce tedavi edilmemis
cocuk ve adolesanlarda velagluseraz alfa ERT’nin etkililik ve giivenliligini aragtirmak i¢in
yapildi. Bu, tip 3 Gaucher hastalig1 tanis1 dogrulanmis 2 ila 17 yas araligindaki 6 hastada, 12
ay boyunca iki haftada bir intravendz infiizyonla 60 Unite/kg velagluseraz alfa’nin uygulandig1
cok merkezli, acik etiketli bir ¢alismaydi.

Bu kiiclik ¢aligmada, tip 3 Gaucher hastalarinda intravendz velagluseraz alfa’nin noérolojik
olmayan etkililik bulgulart ve giivenlilik profili, tip 1 Gaucher hastalarinda goézlemlenen
sonuglar ile tutarliydi. Bu ¢aligmada, bir hasta harig, tip 3 Gaucher hastaliginin nérolojik
bulgularinda anlamli bir iyilesme goriilmedi.

Avrupa Ilag Ajansi, tip 2 Gaucher hastalig1 olan ve VPRIV ile yapilan ¢alismalara dahil edilen
tiim pediyatrik popiilasyonda, calisma sonuglarimin sunulmasi yiikiimliiliigiinden vazgecti
(pediatrik kullanima iligkin bilgi i¢in boliim 4.2’ye bakiniz).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Tip 1 Gaucher hastalig1 olan kadin ve erkek hastalar arasinda belirgin bir farmakokinetik fark
gbzlenmedi.

Farmakokinetik ¢aligsmalardaki goniilliilerin higbiri farmakokinetik degerlendirme giinlerinde
anti-velagluseraz alfa antikoru i¢in pozitif sonu¢ vermemistir. Bu nedenle, antikor yanitinin
velagluseraz alfanin farmakokinetik profili iizerindeki etkisini degerlendirmek miimkiin
olmamustir.

Emilim:

Velagluseraz alfa serum konsantrasyonlari, 60 dakikalik inflizyonun ilk 20 dakikasinda hizlica
yiikseldi ve Cmaks’a tipik olarak inflizyona basladiktan 40 ila 60 dakika igerisinde ulasildu.
Infiizyonun bitmesinin ardindan, velagluseraz alfa serum konsantrasyonlar1 monofazik veya
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bifazik olarak hizlica diistii, 15, 30, 45, 60 Unite/kg dozlar1 icin ortalama ti» 5 ila 12 dakika
araligindaydi.

Dagilim:
Velagluseraz alfanin farmakokinetik profili yaklasik olarak dogrusald1 (yani birinci dereceden)

ve Cmaks Ve EAA 15 ila 60 Unite/kg araliginda yaklasik olarak dozla orantili olarak artt1.
Dagilimin kararli durum hacmi, viicut agirhiginin yaklasik %10’u idi. Velagluseraz alfanin
serumdan yiiksek klirensi (ortalama 6,7 ila 7,6 mL/dk/kg), mannoz reseptorler ile velagluseraz
alfanin makrofajlara hizli alimu ile tutarlrydi.

Biyotransformasyon:

Farmakokinetik ¢aligmalardaki hastalarin hi¢birinde, farmakokinetik degerlendirme giinlerinde
anti-velagluseraz alfa antikoru pozitif bulunmadi. Bu nedenle, antikor yanitinin velagluseraz
alfanin farmakokinetik profili iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi miimkiin degildir.

Eliminasyon:
Velagluseraz alfa klirensinin pediyatrik hastalardaki araligi (N=7, yas aralig1 4 ila 17 yas),

eriskin hastalardaki klirens aralig1 (N=15, yas aralig1 19 ila 62 yas) icerisindeydi.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Velagluseraz alfanin farmakokinetik profili yaklasik olarak dogrusaldi (yani birinci dereceden).

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi ve iireme ve gelisim
toksisitesine iliskin konvansiyonel ¢aligmalara gore, insanlar i¢in 6zel bir risk teskil etmedigini
gostermektedir (bkz. Boliim 4.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sukroz

Sodyum sitrat dihidrat (E331)

Sitrik asit monohidrat (E330)

Polisorbat 20

6.2 Gecimsizlikler

Gegimlilik ¢alismalarinin olmamasi durumunda, bu tibbi iiriin diger tibbi {iriinler ile birlikte
karigtiriimamalidir.

6.3 Raf omrii

36 ay.
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Infiizyon ¢dzeltisinin sulandirilarak hazirlanmasi ve seyreltilmesi:
Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi, 2°C-8°C’de 24 saat siireyle giines 1s181ndan korunarak
saglanir.

Mikrobiyolojik acidan, bu tibbi iiriin derhal kullanilmalidir. Derhal kullanilmadiginda,
kullanima hazir muhafaza siiresi ve kosullar kullanicinin sorumlulugunda olup, 2°C-8°C’de 24
saati agmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklayiniz (2°C-8°C).
Dondurmaymiz.
Flakonu 151ktan korumak i¢in dig ambalajinin i¢inde muhafaza ediniz.

Tibbi iirliniin sulandirilarak hazirlanmasi ve seyreltilmesinden sonra saklama kosullar1 i¢in,
Bolim 6.3’¢ bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Toz seklinde 400 Unite velagluseraz alfa ihtiva eden tipali (flororesin kapl butil kauguk), tek
parca contal1 ve gecme kapakli 20 mL’lik flakon (tip I cam).

I, 5 ve 25lik flakonluk ambalaj biyiiklikleri vardir. Tim ambalaj biyiikliikleri
pazarlanmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

VPRIV sulandirilarak hazirlama ve seyreltme gerektirir ve yalnizca intravendz infiizyon
seklinde uygulanmasi amaglanmigtir. VPRIV, yalnizca tek kullanimliktir ve 0,2 veya 0,22
mikrometrelik filtre ile uygulanir.

Aseptik teknik kullanilmalidir.

VPRIV agagidaki sekilde hazirlanmalidir:

1. Sulandirilarak hazirlanacak flakon sayisi, hastanin kilosuna ve regete edilen doza gore
belirlenir.

2. Gerekli flakonlar buzdolabindan cikarilir. Her 400 Unitelik flakon, 4,3 mL’lik steril
enjeksiyonluk su ile sulandirilir.

3. Sulandirilarak hazirlama asamasinda flakonlar nazikc¢e karistirilir. Calkalanmaz. Her
flakon 4 mL’lik ¢ekilebilir hacim ihtiva eder (100 Unite/mL).

4. Dahaileri seyreltme isleminden 6nce, flakonlardaki ¢ozelti goz ile kontrol edilir; ¢dzelti
berrak ila hafif opelesan ve renksiz olmalidir; ¢6zeltinin renginin degismesi veya
yabanci bir partikiil ihtiva etmesi durumunda kullanilmaz.

5. Tibbi tirlinlin hesaplanan hacmi uygun sayidaki flakondan ¢ekilir ve gerekli olan toplam
miktar 9 mg/mL’lik (%0,9) sodyum kloriir infiizyon c¢ozeltisinin 100 mL’sinde
seyreltilir. Seyreltilmis soliisyon nazik¢e karistirilir. Calkalanmaz. infiizyona,
sulandirma zamanindan sonra 24 saat igerisinde baglanmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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