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La waladie de Gaucher
wre maladie dhronigue

La maladie de Gaucher est la plus fréquente des maladies lysosomales®.
Il s’agit d’'une maladie génétique grave, chronique, invalidante et
sous-diagnostiquée.

Cette maladie est provoquée par le déficit de I'activité d'une enzyme,
la glucocérébrosidase, qui entraine une accumulation de glucocéré-
broside dans les macrophages tissulaires®.

Le tableau clinique, le plus souvent multisystémique, comprend des
atteintes hématologiques, viscérales, et osseusest” 3.

Ces symptomes peuvent apparaitre chez 'enfant comme chez l'adulte’®.

Cerezyme’, glucocérébrosidase recombinante, est le traitement de
référence de la maladie de Gaucher. Les perfusions ont lieu tous les
14 jours a I'hopital ou a domicilel.

Lenzymothérapie substitutive par Cerezyme® est un traitement au
long cours dont Pefficacité dépend en grande partie du respect de la
prescription médicale® .

Le choix du domicile peut se faire par le patient et son médecin,
aprés une période d’observation de bonne tolérance du traitement a
I'hopital®. Le traitement a domicile sera réalisé en présence d’'une
tierce personne. Une infirmiére libérale ou une structure d’hospita-
lisation a domicile, préalablement formée, accompagne le patient
dans cette démarche afin de garantir une prise en charge optima-
le. Un prestataire de service a domicile se charge du matériel. Les
patients doivent étre informés qu'en cas de survenue de sympto-
mes évocateurs d’hypersensibilité, il conviendra d'interrompre leur
perfusion et de contacter un médecin®.

{1) Meikle PJ et al. Prevalence of lysosomal storage disorders. JAMA, 1999; 281(3): 243-254.
{2) Stirnemann J et af. Nouveautés sur la maladie de Gaucher. Rev Med /nt, 2008; 29: 176-178.
(3) Germain OP. La maladie de Gaucher : aspects clini énéti et thérapeutiq Path Bioi, 2004; §2: 343-350.

{4) Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) de la maladie de Gaucher, HAS, 2007 - hitp://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_530789/gaucher-disease.
(5} Drelichman G. &t al, Clinical consequences of interrupting enzyme replacement therapy in chitdren with type 1 Gaucher disease.J Pediatr. 2007 Aug;151(2):197.

(6} Hughes DA et a/, Home therapy for lysasomal storage disorders.Br J Nurs. 2007 Dec 13-2008 Jan 9;16(22):1384, 1386-9.

Principales atteintes
multisystémiques

de la maladie de Gaucher
de type1

Atteintes osseuses®

+» Douleurs osseuses

= Crises osseuses

» Ostéoporose

+ Ostéonécrose

+ Infarctus osseux

* Lyses osseuses

» Fractures pathologiques

Atteintes viscérales®

+ Splénomégalie
« Hépatomégalie

Atteintes
hématologiques®

» Thrombopénie
« Anémie

Asthénie®

Retard de croissance
chez 'enfant?

AUL’OUJ"C”'\ML—, eviron 406% des Pa:“-.evd's atteinds de la waladie de Gauche-
et traikés par Corezpme® sont perfusés & domicile avec Succss, avec Lobjectif
daméliorer lewr Gualidé de vie et lew observance au trademends?

(7) Kaplan P et al. The clinical and demographic characteristics of Nonneuronopathic Gaucher diseases in 887 children at diagnosis. Arch Pediatr Adolesc Med, Rev Med int 2005, 150: 6U3-5U8.

(8} Stirnemann J et a/. L'organisation de la prise en charge de la maladie de Gaucher en France. Rev Med Interne 2007 Oct; 28 Supp! 2:5198-201.




Lorganisation
du tradement 4 domicile

Quelles sont les étapes
pour l'organisation du soin
a domicile du patient ?

* Dans le cas de l'intervention d’'une infirmiére
libérale a domicile :

- identification d’un cabinet d'infirmiéres
libérales proche du domicile du patient
par le patient lui-méme ou par I'équipe
de soins,

- identification d'un prestataire de service
a domicile (ou prestataire de soins) pour
la délivrance des dispositifs de perfusion.

* intervention possible de 'HAD (Hospitalisation
a Domicile) quand la structure est disponible
dans I'établissement.

= Dans tous les cas :

- rédaction des ordonnances nécessaires
par le médecin hospitalier,

- transmission des ordonnances et organisation
matérielle a domicile,

- formation des équipes soignantes
a la perfusion a domicile,

- organisation de la premiére perfusion
a domicile.



Le véle des différents intervenands
dw sotn & domicile

......

Médecin traitant .

* Rédaction
du protocole
de soins 8
conformément aux
recommandations
du PNDS!,

Médecin hospitalier

® Suivi du patient
(1a plusieurs consultations par an).

* Rédaction des ordonnances
pour le traitement a domicile.

* Pharmacie d’officine

~ * Délivrance de I'eau ppi

« etduNaClo,g% V.

pour la reconstitution

et la dilution de Cerezyme®.

Prestataire de service a domicile
¢ Délivrance des dispositifs de perfusion.



Cerezyme® (imiglucérase), poudre pour solution a diluer pour perfusion
Cerezyme® doit étre reconstitué avec de I'eau ppi puis dilué dans du NaCl 0,9 %.

HAD
(Hospitalisation a Domicile)

® Intervention possible de I'infirmiére HAD
quand la structure est disponible
dans l'établissement hospitalier.

Pharmacie hospitaliére la plus
proche du domicile du patient

* Délivrance du Cerezyme® dans une mallette
isotherme, maintenant les flacons a une
température comprise entre + 2 et + 8°C.

Infirmiére libérale
* Soin a domicile.

.
.
.
.
.
-
-

. Tierce personne

* Le traitement a domicile se fera en présence
d'une tierce personne conformément
aux recommandations du PNDSW.



Médicaments et dispositifs
necessaires aun Soin a domicile

Les flacons de Cerezyme®
- Les flacons doivent étre conservés a une température comprise entre + 2°C et + 8°C.
- lls sont délivrés par la pharmacie hospitaliére au patient ou a une tierce personne munie de 'ordonnance appropriée.

Les dispositifs de perfusion (tubulures de perfusion, seringues, aiguilles, compresses, antiseptiques etc.)
- Ces dispositifs sont apportés par le prestataire de service dans le cas d’un soin réalisé par une infirmiere libérale.

Le sérum physiologique et I'eau ppi
- lls sont délivrés en officine de ville au patient ou a une tierce personne munie de I'ordonnance appropriée.

Le diffuseur portable
- Le diffuseur portable est délivré par le prestataire de service a domicile.

c®®®0%0 0,
“




Les ordovunances et o délivrance
duw Czrﬂlqm.&@

Quelles sont les ordonnances nécessaires ?

Si le soin a domicile est réalisé par une infirmiére libérale

+ Une ordonnance destinée au patient pour la rétroces-
sion de Cerezyme® par la pharmacie hospitaliere.

« Une ordonnance destinée a I'infirmiére libérale décri-
vant les modalités de la perfusion.

- Une ordonnance destinée au prestataire de service a .|
domicile pour les dispositifs de perfusion. '

- Une ordonnance destinée a 'officine de ville, remise au
patient, pour I'eau ppi et le NaCl 0,9% I.V.

Si le soin a domicile est réalisé par une infirmiére de 'HAD

+ Une ordonnance pour la réalisation du soin. Cette ordonnance est e el
a renouveler tous les 2 mois.

- Une ordonnance pour la délivrance de Cerezyme® par la pharmacie hospitaliére.

Qui peut aller chercher le Cerezyme® a la pharmacie hospitaliére ?

- Le patient ou toute personne mandatée par lui et possédant I'ordonnance et la copie
de la carte vitale du patient.

Quelle quantité de Cerezyme® peut étre délivrée par la pharmacie

hospitaliére ?

- La pharmacie hospitaliére est en droit de délivrer la quantité de Cerezyme® permet-
tant d'assurer les soins pendant une durée maximale de quatre semaines, soient 2
perfusions dans le cas d’une perfusion tous les 14 jours (article R.5123-2 du Code de la
Santé Publique).

Peut-on aller chercher Cerezyme® a la pharmacie d'officine la plus proche ?

- Non, Cerezyme® est un médicament a délivrance hospitaliére uniquement.

Quelles sont les conditions de conservation des flacons de Cerezyme® ?

- Les flacons doivent étre conservés dans un réfrigérateur, a une tempé-
rature comprise entre 2 et 8°C.

Comment les flacons peuvent-ils étre transportés ?

- Les flacons doivent étre délivrés dans un conditionnement garan-
tissant un maintien de la chaine du froid, entre + 2 et + 8°C, pendant
le transport.

« La pharmacie hospitaliére pourra remettre au patient, ou a une tierce
personne autorisée par celui-ci, une mallette de transport isotherme
spécifiquement concue pour le maintien de la chaine du froid.




Le watériel ef Q&S coné‘owwwabﬁe.s

Comment s’organise la livraison du matériel par le prestataire
de service ?

- Le patient contacte le prestataire de service afin de définir un
rendez-vous de livraison.

- Le prestataire délivre généralement une quantité suffi-
sante de matériel pour 28 jours.

Qui assure la maintenance des dispositifs ?

s C'est le prestataire de service qui se charge de la mainte-
nance, ou ’'HAD le cas échéant.

Qui assure le ramassage des déchets ?

« Certains prestataires ramassent régulierement les boites a
aiguille et les déchets de soins (contaminants). Sinon c'est au
patient de les éliminer de facon sélective (déchets de soins).

Quelle est la voie d’abord veineuse ?

Eau pour
préparations
injectables

- Elle est habituellement périphérique ou plus rarement
centrale avec une chambre implantable.

Existe-t-il un systéme facilitant la reconstitution
du Cerezyme®?

< Un protocole fourni a I'équipe soignante explique ‘
et illustre les différentes étapes de reconstitu-
tion du Cerezyme®.

Dispositif
de distribution —
de I'eau ppi

- Dans le cas ou un grand nombre de flacons est
prescrit, la reconstitution du lyophilisat avec
I'eau ppi peut étre réalisée a I'aide d'un disposi-
tif spécifique et sécurisé mis a votre disposition
(illustration ci-contre).

,; Seringue

Flacons de lyophylisat Flacons reconstitués

Quels systémes d’administration
peut-on utiliser ? et

£

»On peut utiliser un diffuseur a
pression positive type diffuseur
portable (illustration ci-con-
tre) ou un systeme de per-
fusion par gravité (poche +
tubulure).
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Supports et services

Le carnet de liaison

- Le carnet de liaison est un support d'échange permettant au
médecin hospitalier de rassembler les informations a par- ,
tager entre les différents interlocuteurs du soin a domicile, Carnet de ligison #
| notamment :
- les informations cliniques,
| - le calendrier des perfusions,
- les fiches de perfusion.

Maladie de Gaucher

- Ce support a été rédigé en collaboration avec le CRML (Centre
de Référence des Maladies Lysosomales).

Le poster de reconstitution

- Ce poster décrit le protocole de reconstitution
de Cerezyme®.

Le service “Genzyme Assistance Voyages”

- Ce service permet 'organisation de I'accés au traitement lors
d'un déplacement de votre patient en France ou a I'étranger
par I'intermédiaire de notre partenaire Mondial Assistance.

Genzyme Assistance Voyage

.. Recevair son traitement dans le monde en toute sécurité...

@

P du
laes d'un déplacement an France ou b Fétranger

La mallette isotherme

- Une mallette de transport spécifique est mise a la disposi-
tion des équipes hospitaliéres et du patient pour le trans-
port des flacons de Cerezyme® en toute sécurité entre la
pharmacie hospitaliere et le domicile du patient.

- Les flacons transportés dans cette mallette isotherme correc-

tement utilisée sont maintenus a une température comprise
entre + 2 et + 8°C pendant une durée maximale de 10 heures.

Le service “Genzyme Assistance Domicile”

- Ce service, réalisé par une société indépendante, propose le
transport des flacons du traitement enzymatique substitutif
de la pharmacie hospitaliére au domicile de votre patient.



Informations clefs & mentionner su les ordovundunces

% Pourl'ordonnance .destinéeé . .
" lapharmacie hospitaliére

(Protocole de soins CERFA n°11626%03)

a';-r:"t
'

Ordonnance a renouveler tous les 6 mois.

« Indique le nombre de flacons de Cerezyme®
prescrits par perfusion tous les 14 jours.

’. "N
Pour 'ordonnance destinée a | infirmiere
Ordonnance a renouveler tous les 6 mois.

Nom et coordonnées du médecin prescripteur.
- Nom et coordonnées du patient.
Nom et coordonnées du cabinet infirmier.

« Prescription d’'une perfusion continue sur voie veineuse* a faire réaliser par une Infirmiére Diplomée d’Etat (IDE),
-d’'un nombre (x) de flacons de Cerezyme® x 400 (400 unités par flacon) = (y) unités par perfusion,
- sur une durée de perfusion de (z) heure(s),
- tous les 14 jours,

a l'aide d'un des dispositifs de perfusion suivants :

- diffuseur portable a pression positive 100 ou 250 mL/h,
- ou perfuseur avec régulateur de débit de précision,

- ou pompe fixe.

+ Date de premiére perfusion / antériorité du traitement par J
Cerezyme® chez le patient. N |

Service hospitalier dans lequel se déroulaient les perfusions ~ * |

jusqu'alors. 1

* Survenue ou non de réactions a la perfusion ou d'effets \

indésirables au cours de I'historique de traitement du patient. -\

- Prémédication le cas échéant, délai d'administration par "\
rapport au moment de la perfusion. 3

- Vitesse de perfusion (en mL/heure) et durée totale de perfusion
(en heures).

» A mentionner :

- Cerezyme® se présente sous la forme d’une poudre lyophilisée.

- Chaque flacon doit étre reconstitué avec 10,2 ml d'eau pour préparations injectables (eau ppi).

- Reprendre 10 mL de chaque flacon et diluer le nombre total de flacons dans 100 & 250 mL de sérum
physiologique (NaCl 0,9%).

- La reconstitution et la dilution des flacons doivent se faire de maniére aseptique.

- Effectuer un rincage avec une solution de NaCl 0,9% en fin de perfusion (50 mL) sans accélérer le débit
(si utilisation d’un perfuseur a pression positive, type “diffuseur portable” le ringage n'est pas nécessaire).

- La perfusion de Cerezyme® a domicile se fera en présence d'un tiers constatée par I'infirmiére.



65 védigees par le médecin hospitalier

« Préciser la surveillance : mesure des signes vitaux (pouls, tension artérielle, température,
fréquence cardiaque) avant et aprés la fin de la perfusion, pesée réguliére**.

« Joindre la conduite a tenir en cas d'allergie et les numéros de téléphone des contacts médicaux
- du service référent.

« Signature et tampon du médecin prescripteur.

. (*) Préciser sur I'ordonnance du prestataire que si la voie veineuse est centrale, il faut prévoir une aiguille de “Huber” ou gripper.
(**) Justifiant le remboursement des AMI des IDE auprés de la CPAM des patients.

. Pour 'ordonnance destinée au prestatalre de service
" * (une ordonnance type peut étre fournie par le prestataire)
Ordonnance a renouveler tous les 6 mois.
« Dispositif de perfusion parmi les suivants : UTTILITIS -
- pied a perfusion (seulement si perfusion par gravité = poche + tubulure), y
-ou diffuseur portable a pression positive de 100 a 250 mL/h*,
- ou perfuseur avec régulateur de débit de pression®,
- ou pompe fixe.

« Sets de remplissage pour le diffuseur

« Tubulures adaptées au mode de perfusion

« Cathlons type “pédiatriques” (environ 22G)*

+8a10aiguilles 20 G (G = Gauge, soit un diamétre <1 mm) par perfusion*

Les aiguilles présentes dans un set de pose standard sont en nombre insuffisant et ont un
diamétre trop important, présentant un risque de carottage des bouchons des flacons de Cerezyme'

« Un filtre 0,2 p (selon votre choix)

+ Forfait de mise a disposition des diffuseurs pour perfusion a domicile.
« Préciser la durée de la perfusion (selon les mentions légales de Cerezyme® :

- jusqu'a 0,5 U/kg/min pour les premiéres perfusion, puis jusqu’a 1 U/kg/min pour les suivantes).
(") Exemple : 2 pour 1 mois  raison d'une perfusion tous les 14 jours

.......

. Pour 'ordonnance destinée a |@ pharmacie d’officine W o “ b

Ordonnance a renouveler tous les 6 mois.

« Poches de 250 mL de NaCl 0,9%"*

» Poches de 50 mL de NaCl 0,9%"* pour le rincage
(non nécessaire si diffuseur portable)*

+ Ampoules de 10 mL d'eau ppi (10,2 mL par flacon
de Cerezyme®) soit ...... ampoule(s) a chaque perfusion*
ou un flacon de 250 mL d’eau ppi

+ Antiseptique local

+ Traitement de prémédication si nécessaire (antipyrétique,
antihistaminique ou autre).

(*) Exemple : 2 pour 1 mois & raison d’une perfusion tous les 14 jours
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par (erezpme® et conduite & tenir
en cas deffets indésirables

Surveillance au cours du traitement

‘Les premiéres perfusions de Cerezyme® devront étre
administrées a I'hopital a un débit ne dépassant pas
0,5 unité par kg de poids corporel par minute. Pour les
perfusions suivantes, la vitesse de perfusion pourra étre
augmentée sans toutefois dépasser 1 unité par kg de
poids corporel par minute (1 heure de perfusion pour
une prescription de 60 unités/kg). Toute augmentation
de la vitesse de perfusion devra étre effectuée sous le
contréle d’un professionnel de santé!,

‘La perfusion a domicile se fera en présence d’une
tierce personne®,

*La surveillance des parametres vitaux
(pouls, tension artérielle, température)
doit étre effectuée au début et a la fin
de la perfusion durant la premiére
année du traitement.

*Les données actuelles suggérent que
des anticorps anti-imiglucérase de
type IgG sont synthétisés au cours de
la premiére année de traitement par Ce-
rezyme® chez 15% environ des patients trai-
tés. Il semble que les patients qui développent
des anticorps le fassent généralement au cours des 6
premiers mois de traitement et que 'apparition d'anticorps
anti-Cerezyme® aprés 12 mois de traitement soit rare ; un
dosage des anticorps anti-imiglucérase peut étre réalisé
dans les conditions prévues au chapitre 4.4 du résumé des
caractéristiques du produit : “mises en garde spéciales et
précautions d'emploi”®),

Un service d'immunosurveillance mis en place par
Genzyme est a la disposition des équipes soignantes.

Effets indésirables

Le traitement par Cerezyme® est généralement bien
tolérél+9),

* Des effets indésirables liés a la voie d’administration,
ont été reportés chez un petit nombre de patients :
géne, prurit, sensation de brilure, cedéme local ou
abcés aseptique au point d’injection).

Des signes suggérant une hypersensibilité ont été ob-

servés chez environ 3% des patients. Ces symptomes

sont apparus pendant ou peu aprés les perfusions ; il

s'agissait de prurit, de bouffées vasomotri-

ces, d'urticaire/angio-cedéme, de géne

thoracique, de tachycardie, de cya-

nose, de troubles respiratoires, de

paresthésies et dorsalgie. De ra-

res cas d'hypotension artérielle

associée a une hypersensibilité

ont également été rapportés.

Ces symptomes répondent geé-

néralement bien au traitement

par anti-histaminiques et/ou par

corticoides. Les patients doivent

savoir qu'en cas de survenue de ces

symptomes, il convient d'interrompre la
perfusion et de contacter leur médecin".

“En cas d’effet indésirable mineur en cours de perfusion,
il convient de :
- diminuer la vitesse de perfusion, voire interrompre la
perfusion jusqu'a disparition des symptoémes,
- administrer, selon la prescription médicale, un traite-
ment antihistaminique et/ou de corticoide.

Genzyme S.A.S. est a votre disposition pour toute information complémentaire aux numéros suivants :

Information médicale

Genzyme S.A.S.

et pharmaceutique

Pharmacovigilance

CLMUTIEGD 0 825 825 863 ) (CLUMNLITGD 0 825 801 403 ) (LIMULIGD 0 825 801 051

0,15€ TTC / min,

0,A5€ TTC / min. 0,16€ TTC / min,

{9) Starzyk K et al. The long-term international salety experience of imiglucerase therapy for Gaucher disease, Mol Gener Metab. 2007 Feb, 90(2):157-63.

(10} Résumé des Caracténstiques du Produit de Cerezyma®,



Mentions legales Cerezyme ®

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Cerezyme™ 400 U Poudre pour solution a diluer pour perfusion

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque flacon contient 400 unités* d'imiglucérase™*,

Aprés reconstitution, la solution contient 40 unités d'imiglucérase par ml (400

U/10 ml).

* Une unité enzymatique (U) est définie comme la quantité d’enzyme qui cata-

lyse I'hydrolyse d'une micromole du substrat synthétique para-nitrophényl-3-D-

glucopyranoside (pNP-Glc) en une minute & 37°C.

** L'imiglucérase est une forme modifiée de la 3-glucosidase acide humaine ;

c'est une protéine recombinante obtenue a partir d'une culture de cellules ova-

riennes de hamsters chinois (CHO), avec modification du mannose afin de cibler

les macrophages.

Excipients :

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1,

Ce médicament contient du sodium administré sous forme de solution intravei-

neuse de chlorure de sodium & 0,9 % (voir rubrique 6.6). Aprés reconstitution,

la solution contient 1,24 mmol de sodium (400 U/10 ml). Les patients suivant un

régime contrdlé en sodium doivent en tenir compte.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Poudre pour solution a diluer pour perfusion.

Cerezyme® est une poudre blanche a blanchitre.

4, DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Lutilisation de Cerezyme® (imiglucérase) est indiguée comme traitement enzy-

matique substitutif au long cours chez des patients ayant un diagnostic confirmé

de maladie de Gaucher non neuronopathique (type 1) ou neuronopathique chro-

nique (type 3) et présentant des manifestations non neurologiques cliniquement

significatives de la maladie.

Les manifestations non neurologiques de la maladie de Gaucher comprennent un

ou plusieurs des troubles suivants :

= Anémie, aprés exclusion de toute autre cause telle qu'une carence en fer

* Thrombocytopénie

* Anomalies osseuses, aprés exclusion de toute autre cause telle qu'une ca-
rence en vitamine D

« Hépatomégalie ou splénomégalie

4.2 Posologie et mode d'administration

La prise en charge de la maladie de Gaucher doit étre effectuée par un médecin

ayant I'expérience de cette maladie.

Posologie chez I'adulte, I'enfant et le sujet dgé

En raison de I'hétérogénéité et de la nature multisystémique de la maladie de Gau-

cher, la posologie doit étre adaptée a chaque patient aprés un bilan clinique exhaustif,

Dés lors que la réponse de chaque patient concernant 'ensemble des manifestations

cliniques observées est clairement établie, la posologie et la fréquence d'administra-

tion peuvent étre ajustées afin de maintenir les paramétres cliniques optimaux déja

atteints ou d'améliorer ceux qui n'auraient pas encore été normalisés.

Divers schémas posologiques ont prouvé leur efficacité dans le traitement d’'une

partie ou de I'ensemble des manifestations non neurologiques de la maladie.

Une posologie initiale de 60 U/kg de poids corporel & raison d’'une administration

toutes les 2 semaines a permis d'améliorer les paramétres hématologiques et

viscéraux en 6 mois de traitement et la poursuite du traitement a interrompu la

progression de la maladie osseuse, voire entrainé son amélioration.

L'administration de doses de |'ordre de 15 U/kg de poids corporel une fois toutes les

2 semaines a permis d'améliorer les paramétres hématologiques et de réduire 'hy-

pertrophie des organes mais n'a pas modifié les paramétres osseux. La fréquence

habituelle d'administration est d'une perfusion toutes les 2 semaines ; c'est pour ce

schéma d'administration que I'on dispose du plus grand nombre d'informations.

Lefficacité de Cerezyme® sur les symptdmes neurologiques des patients atteints

d’'une maladie de Gaucher neuronopathique chronique n‘a pas été établie et

aucune posologie particuliére ne peut étre recommandée pour ces manifesta-

tions {voir rubrique 5.1).

Aprés reconstitution et dilution (voir rubrique 6.6), la préparation est administrée

par perfusion intraveineuse. Les premiéres perfusions de Cerezyme®™ devront

étre administrées & un débit ne dépassant pas 0,5 unité par kg de poids corporel

par minute. Pour les perfusions suivantes, la vitesse de perfusion pourra étre

augmentée sans dépasser 1 unité par kg de poids corporel par minute. Toute

augmentation de la vitesse de perfusion devra étre effectuée sous le contréle

d'un professionnel de santé.

Le personnel médical et soignant est encouragé & enregistrer les patients souf-

frant d'une maladie de Gaucher, y compris ceux présentant des manifestations

neuronopathiques chroniques de la maladie, dans le “Registre ICGG de Gau-

cher” (voir rubrique 5.1).

4.3 Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients (voir rubrique 4.4).

4.4 Mises en garde speéciales et précautions d'emploi

Hypersensibilité

Les données actuelles obtenues par un test ELISA et confirmées par radicimmunopré-

cipitation suggérent que des anticorps anti-imiglucérase de type 1gG sont synthétisés

au cours de la premiére année de traitement par Cerezyme® chez 15% environ des

patients traités. |l semble que les patients qui développent des anticorps le fassent gé-
néralement au cours des B premiers mois de traitement et que I'apparition d’anticorps
anti-Cerezyme® aprés 12 mois de traitement soit rare. |l est conseillé de surveiller
périodiquement la formation d'anticorps lgG contre I'imiglucérase chez les patients
suspectés d'avoir une réponse diminuée au traitement.

Les patients qui possédent des anticorps anti-imiglucérase ont un risque accru
de réaction d'hypersensibilité (voir rubrique 4.8). Si un patient présente des réac-
tions évoquant une hypersensibilité, il est conseillé de procéder ultérieurement a
la recherche d'anticorps anti-imiglucérase. Comme pour n'importe quel produit
protéique administré par voie intraveineuse, de graves réactions d’hypersensibi-
lité de type allergique sont possibles mais peu fréquentes. Si de telles réactions
surviennent, il est recommandé d'interrompre immédiatement la perfusion de
Cerezyme® et d'instaurer un traitement médical approprié. Les normes médica-
les actuelles relatives au traitement d'urgence doivent étre respectées.
Cerezyme™ (imiglucérase) sera administré avec prudence chez les patients
ayant développé des anticorps ou des symptdmes d'hypersensibilité a Ceredase
(alglucérase).

Excipients

Ce médicament contient du sodium et est administré sous forme de solution
intraveineuse de chlorure de sodium & 0,9 % (voir rubrique 6.6). Les patients sui-
vant un régime contrélé en sodium doivent en tenir compte.
4.5 Interactions avec d'autres medicaments et
d'interactions

Aucune étude d'interaction n'a été réalisée.

4.6 Grossesse et allaitement

Les données disponibles se limitent @ 150 observations de femmes exposées a Ce-
rezyme® au cours de la grossesse (principalement basées sur les déclarations spon-
tanées et la lecture des publications) et suggérent que le traitement par Cerezyme™
est bénéfique pour contrdler la maladie de Gaucher sous-jacente au cours de la
grossesse. De plus, ces données n'indiquent pas de foetotoxicité malformative avec
Cerezyme™, bien que le niveau de preuve statistique soit faible. De rares cas de mort
feetale ont été rapportés, sans qu'il n'ait pi &tre clairement établi si ces décés étaient
ligs a l'utilisation de Cerezyme® ou & la maladie de Gaucher sous-jacente.

Aucune étude chez l'animal n'a été réalisée pour évaluer les effets de
Cerezyme® sur la grossesse, le développement embryonnaire ou feetal, I'accou-
chement et le développement postnatal. On ignore si le feetus est exposé a Ce-
rezyme® par un passage trans-placentaire.

Chez les femmes enceintes atteintes de la maladie de Gaucher et chez celles qui
envisagent une grossesse, le rapport bénéfice/risque doit &tre évalué au cas par
cas. Les patientes atteintes de la maladie de Gaucher et qui débutent une gros-
sesse peuvent traverser une période de majoration de I'activité de la maladie
durant la grossesse et la période du post-partum, Ceci inclut une augmentation
du risque des manifestations osseuses, une exacerbation des cytopénies, des
hémorragies et une augmentation du besoin transfusionnel. La grossesse et I'al-
laitement sont connus pour avoir un impact sur 'homéostasie du calcium mater-
nel et pour accélérer le renouvellement du tissu osseux. Cela peut contribuer &
I'importance de 'atteinte osseuse de la maladie de Gaucher.

Il doit étre conseillé aux femmes non traitées de débuter un traitement avant
la grossesse afin d'optimiser leur état de santé. Chez les femmes traitées par
Cerezyme®, la poursuite du traitement tout au long de |a grossesse doit étre en-
visagée. Une surveillance étroite de la grossesse et des manifestations cliniques
de la maladie de Gaucher est nécessaire afin d'adapter la posologie aux besoins
de chaque patiente et a la réponse thérapeutique.

On ignore si la substance active est excrétée dans le lait maternel. Toutefois,
il est probable que I'enzyme soit assimilée par le tractus gastro-intestinal de
I'enfant,

4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines
Cerezyme® n'a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur I'aptitude & conduire des
vehicules et a utiliser des machines.

4.8 Effets indésirahles

Les effets indésirables sont présentés dans le tableau ci-dessous par
systéme-organe-classe et fréquence (fréquent {= 1/100 & < 1/10) et peu
fréquent (= 1/1 000 & < 1/100)). Au sein de chague fréquence de groupe, les effets
indésirables doivent étre présentés suivant un ordre décroissant de gravité,
Affections du systéme nerveux

Peu fréquent : Sensations vertigineuses, céphalées, paresthésie

Affections cardiaques

Peu fréquent : Tachycardie, cyanose

Affections vasculaires

Peu fréquent : Bouffées vasomotrices, hypotension

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

Fréquent : Symptdmes respiratoires

Affections gastro-intestinales

Peu fréquent : Vomissements, nausées, crampes abdominales, diarrhée
Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Fréquent : Urticaire/angio-cedéme, prurit, éruption cutanée

Affections musculo-squelettiques et systémiques

Peu fréquent : Arthralgie, dorsalgie

Troubles généraux et anomalies au site d'administration

Peu fréquent : Géne au site de perfusion, brilure sur le site de perfusion,
edéme sur le site de perfusion, abcés aseptique sur le site de perfusion, géne
respiratoire, fiévre, frissons, fatigue.

autres formes
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Des effets indésirables, liés 4 la voie d’administration, ont été rappor-
tés chez un petit nombre de patients : géne, prurit, sensation de brilure,
cedéme local ou abceés aseptique au point d’injection.

Des signes suggérant une hypersensibilité ont été observés chez environ 3% des
patients. Ces symptdmes sont apparus pendant ou peu aprés les perfusions ; il
s’agissait de prurit, de bouffées vasomotrices, d’urticaire/angio-cedéme, de géne
thoracique, tachycardie, cyanose, de troubles respiratoires, de paresthésie et
de dorsalgie. De rares cas d’hypotension artérielle associée a une hypersen-
sibilité ont également été rapportés. Ces symptomes répondent généralement
bien au traitement par anti-histaminiques et/ou par corticoides. Les patients doi-
vent savoir gu'en cas de survenue de ces symptémes, il convient d’interrompre
la perfusion et de contacter leur médecin.

4.9 Surdosage

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté. Une posologie maximale de 240 U/kg
de poids corporel une fois toutes les deux semaines a été administrée a certains
patients.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacathérapeutique : enzyme imiglucérase {B-glucocérébrosidase re-
combhinante ciblée sur le macrophage), cade ATC: A16AB02.

La maladie de Gaucher est une maladie métabolique rare génétique autosomi-
que récessive qui résulte d'un déficit enzymatique lysosomale en 3-glucasidase
acide. Cette enzyme clive le giucosylcéramide, un composant clé de la structure
lipidique des membranes cellulaires, en glucose et céramide. La dégradation du
glucosylcéramide étant insuffisante chez les personnes atteintes de la maladie
de Gaucher, le substrats’accumule en grandes quantités dans les lysosomes des
macrophages (“cellules de Gaucher”), responsables d’une atteinte secondaire
généralisée.

Les cellules de Gaucher sont préférentiellement localisées dans le foie, la rate
et la moelle osseuse et parfois, dans les poumons, les reins et I'intestin. Clinique-
ment, la maladie de Gaucher a une expression phénotypique hétérogene. Les
manifestations les plus fréquentes de la maladie sont I'hépato-splénomégalie,
la thrambocytopénie, I'anémie et les atteintes osseuses. Ces derniéres sont
souvent les manifestations cliniques les plus handicapantes et invalidantes de
la maladie de Gaucher. Ces atteintes osseuses peuvent se manifester par une
infiltration médullaire, une ostéonécrose, des douleurs et des crises osseuses,
une ostéopénie et une ostéoporose, des fractures pathologiques et un retard de
croissance. La maladie de Gaucher est associée a une augmentation de la pro-
duction de glucose et a une augmentation du métabolisme basal pouvant contri-
buer a la fatigue et a la cachexie. Les patients atteints de la maladie de Gaucher
peuvent également présenter une faible capacité de réponse inflammatoire.
En outre, la maladie de Gaucher a été associée a un risque accru d’anomalies
des immunoglobulines, telles qu‘une hyperimmunoglobulinémie, une gammopa-
thie polyclonale, une gammopathie monoclonale de signification indéterminée
(MGUS} ou un myélome multiple. L'histoire naturelle de la maladie de Gaucher
est habituellement marquée par une aggravation progressive, avec le risque
d'apparition de complications irréversibles de plusieurs organes au cours du
temps. Les manifestations cliniques de la maladie de Gaucher peuvent affecter
la qualité de vie. La maladie de Gaucher est associée a une augmentation de la
morbidité et a une mortalité précoce.

Les signes et symptdmes observés dans I'enfance sont généralement le reflet
d'une forme plus grave. Chez les enfants, la maladie de Gaucher peut notamment
se traduire par un retard de croissance ou de puberté.

L'hypertension artérielle pulmonaire est une complication connue de la maladie
de Gaucher. Les patients ayant subi une splénectomie présentent un risque accru
d’hypertension artérielle pulmonaire. Dans la plupart des cas, le traitement par
Cerezyme® permer d'éviter la splénectomie. De plus, un traitement précoce par
Cerezyme® réduit le risque de survenue d’hypertension artérielle pulmonaire. |l
estrecommandé de rechercher systématiqguement la présence éventuelle d'une
hypertension artérielle pulmonaire au cours du suivi du patient. Les patients
présentant une hypertension artérielle pulmonaire devront recevoir des doses
de Cerezyme® permettant de contrdler la maladie de Gaucher sous-jacente et
I'adjonction de traitements spécifiques devra étre discutée.

Limiglucérase (B-glucosidase acide recombinante ciblée sur le macrophage)
remplace I'activité de I'enzyme déficiente en hydrolysant le glucosyicéramide,
corrigeant ainsi la pathopathologie initiale et prévenant I'apparition d'une pa-
thologie secondaire. Cerezyme® réduit la taille de la rate et du foie, améliore ou
normalise la thrombocytopénie et 'anémie, améliore ou normalise la densité
minérale osseuse et l'infiltration méduliaire, et réduit ou élimine les douleurs os-
seuses et les crises osseuses. De plus, Cerezyme® corrige le niveau du métabo-
lisme basal. Par ailleurs, Cerezyme® a montré qu'il améliorait a la fois les aspects
mentaux et physiques de la qualité de la vie chez les persannes atteintes de la
maladie de Gaucher. Cerezyme® diminue la chitotriosidase, un biomarqueur de
I'accumulation de glucosylcéramide dans les macrophages et de la réponse au
traitement. Chez les enfants, Cerezyme® a montré qu'il permettait le développe-
ment normal de la puberté et |a reprise de la croissance, permettant d’atteindre
une taille et une densité minérale osseuse normales 2 I'4ge adulte.

La réponse au traitement par Cerezyme® dépend de la dose administrée. En ré-
gle générale, des améliorations peuvent étre observées bien plus rapidement au
niveau des différents appareils se caractérisant par une vitesse de renouvelle-
ment élevée, tels que le compartiment hématologique, gu'au niveau des compar-

timents organiques ayant une vitesse de renouvellement plus lente, tels que le
compartiment 0Sseux.

Similairement, 'analyse du Registre Gaucher ICGG effectuée sur une large
cohorte de patients (n=528) atteints de la maladie de Gaucher de type 1 a mon
tré un effet dépendant de la durée d’administration et de la dose de Cerezyme*
au niveau des paramétres hématologiques et viscéraux (taux de plaguettes
concentration d’hémoglobine, volume de la rate et du foie) a des posologies de
15, 30 et 60 U/kg de poids corporel une fois toutes les deux semaines. Les patient:
ayant requ 60 U/kg de poids corporel une fois toutes les 2 semaines ont montré
une amélioration plus rapide et un effet thérapeutique maximal plus importan
gue les patients ayant regu des doses inférieures.

Lors d'une analyse du Registre Gaucher ICGG sur la densité minérale osseus¢
déterminée par absorptiométrie biphotonique a rayons X (DXA) chez 342 patient:
aprés 8 années de traitement, une densité minérale osseuse normale a été at
teinte & une posologie de Cerezyme® de 60 U/kg de poids corporel une fois toutes
les 2 semaines, mais pas aux posologies inférieures de 15 ou 30 U/kg de poid:
corporel une fois toutes les 2 semaines (Wenstrup et al, 2007).

Lors d’'une étude comparant 2 cohortes de patients traités avec une posologie
médiane de 80 U/kg de poids corporel administrée toutes les 4 semaines ou une
posologie médiane de 30 U/kg de poids corporel administrée toutes les 4 semai:
nes, parmi les patients présentant un score d'infiltration médullaire = 6, un plus
grand nombre de patients appartenant a la cohorte recevant la posologie la plus
élevée (33 % ; n=22) a vu son atteinte de ia moelle osseuse diminuer de 2 points
aprés 24 mois de traitement par Cerezyme®, comparé a la cohorte recevant le
posologie la plus faible {10 % ; n=13) (De Fost et al, 2006).

Le traitement par Cerezyme® & une posologie de 60 U/kg de poids corporel ad-
ministrée une fois toutes les 2 semaines, a montré une réduction des douleurs
osseuses dés 3 mois de traitement, une diminution des crises osseuses dans les
12 mois ainsi qu'une amélioration de la densité minérale osseuse aprés 24 mois
de traitement (Sims et a/, 2008).

La fréquence habituelle d'administration est d'une perfusion toutes les 2 semaines
{voir rubrigue 4.2). Un traitement de maintenance toutes les 4 semaines a la méme
posologie cumulée gue la posologie bimensuelle a été étudié chez des patients
adultes présentant une maladie de Gaucher de type 1 résiduelle stabilisée. Les
modifications des valeurs basales des taux d’hémoglobine et de plaquettes, des
volumes du foie et de la rate, des crises osseuses, et de la maladie osseuse consti-
tuaient un critére compasite prédéfini ; I'atteinte ou le maintien des objectifs thé-
rapeutiques établis dans le cadre de la maladie de Gaucher pour les parametres
hématologiques et viscéraux constituaient un critere supplémentaire. Soixante
trois pour cent des patients traités toutes les 4 semaines et 81% des patients trai-
tés toutes les deux semaines ont atteint le critére composite au 24&éme mois ; Il
différence n’était pas statistiguement significative {-0,357, 0,058 pour un intervalle
de confiance de 95%). Quatre vingt neuf pour cent des patients traités toutes les
4 semaines et 100% des patients traités toutes les 2 semaines ont atteint le critére
basé sur les objectifs thérapeutiques ; la différence n’était pas statistiqguement si-
gnificative, (-0,231, 0,060 pour un intervalle de confiance de 95%). Une fréquence
de perfusion toutes les 4 semaines peut représenter une option thérapeutique chez
certains patients adultes présentant une maladie de Gaucher de type 1 résiduelle
stabilisée, cependant les données cliniques sont limitées.

Aucune étude clinique contrdiée n'a été conduite sur I'efficacité de Cerezyme®
sur les manifestations neurologiques de la maladie. Par conséquent, aucune
conclusion sur I'effet d'un traitement enzymatique de substitution sur les mani-
festations neurologiques de la maladie ne peut étre tirée.

Le personnel médical et soignant est encouragé & enregistrer les patients souf-
frant de la maladie de Gaucher, y compris ceux présentant des manifestations
neuronopathigues chroniques de la maladie, dans le “Registre ICGG de Gau-
cher”. Les données des patients sont recueillies anonymement dans ce Regis-
tre. Le “Registre ICGG de Gaucher” a pour objet d’améliorer la compréhensior
de la maladie de Gaucher et d’évaluer I'efficacité du traitement enzymatique de
substitution, conduisant finalement a I'amélioration de I'emploi sir et efficace
de Cerezyme®.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Au cours de la perfusion intraveineuse sur 1 heure de quatre doses (7,5; 15; 30 et 60 Utkg.
d'imiglucérase, 'activité enzymatique a atteint 'état d'équilibre en 30 minutes. Apres |z
perfusion, l'activité enzymatique plasmatique a diminué rapidement, avec une demi-vie
de 3,6 4 10,4 minutes. La clairance plasmatique était comprise entre 9,8 et 20,3 ml/min/kg
{(moyenne + DS 14,5 + 4,0 mi/min/kg). Le volume de distribution corrigé pour le poids s'es!
situé entre 0,09 et 0,15 I/kg (moyenne + DS : 0,12 + 0,02 I/kg). Il ne semble pas que ces pa-
ramétres soientinfluencés par la dose ou la durée de la perfusion, cependant, un ou deu»
patients seulement ont été étudiés pour chaque dose et chaque vitesse de perfusion.
5.3 Données de sécurité préclinique

Les données non cliniqgues issues des études conventionnelles de phar-
macologie de sécurité, de toxicologie en administration unique ou répétée
et de génotoxicité, n'ont pas révélé de risque particulier pour I'homme.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Mannitol - Citrate de sodium {pour ajuster le pH}

Acide citrique monohydraté (pour ajuster le pH} - Polysorbate 80

6.2 Incompatibilités

En I'absence d'études de compatibilité, ce médicament ne doit pas &tre
mélangé avec d’autres médicaments.



6.3 Durée de conservation

Flacons non ouverts : 2 ans.

Solution diluée : Du point de vue de la sécurité microbiologique, le produit doit étre
utilisé immédiatement. Si le produit n'est pas utilisé immeédiatement, I'utilisateur doit
s'assurer, avant utilisation, que les conditions de conservation en cours d'utilisation,
n'ont pas excédé une durée de 24 heures entre 2°C et 8°C, a 'abri de la lumiére.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

A conserver au réfrigérateur {entre 2 et 8°C)

6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur

Cerezyme®™ est présenté en flacons de 20 ml en verre (transparent) borosilicaté
de type |. La fermeture est assurée par un bouchon en butyle siliconé, muni d'une
capsule de sécurité détachable.

Un surremplissage (0,6 ml) est effectué pour chaque flacon afin de permettre le pré-
lévement d’'un volume suffisant pour garantir la précision de la quantité administrée.
Taille du conditionnement : 1 flacon par boite.

6.6 Précautions particuliéres d'élimination et manipulation

Chaque flacon de Cerezyme™ est réserve a un usage unique.

La poudre pour solution & diluer pour perfusion doit étre reconstituée avec de
I'eau pour préparations injectables et diluée dans une solution intraveineuse de
chlorure de sodium a 0,9% puis administrée par perfusion,

Déterminer le nombre de flacons a reconstituer en fonction de la posologie indi-
viduelle du patient et sortir les flacons du réfrigérateur.

On pourra parfois procéder a de petits ajustements pour éviter d'avoir a
jeter des flacons partiellement utilisés. |l est possible de ramener la posologie a la
dose contenue dans le nombre le plus proche de flacons entiers dans la mesure ou
cela ne modifie pratiqguement pas la posologie mensuelle,

Respecter les régles d'asepsie.

Reconstitution

Reconstituer chaque flacon avec 10,2 ml d'eau pour préparations injectables ;
éviter d'injecter avec force I'eau pour préparations injectables et homogénéiser
doucement pour éviter de faire mousser la solution. La solution reconstituée a un
volume de 10,6 ml et son pH est de 6,1 environ,

Aprés reconstitution, un liquide clair et incolore, dépourvu de matiere
étrangére, est obtenu. La solution reconstituée doit ensuite étre diluée, Avant toute nou-
velle dilution, vérifier visuellement 'absence de particules étrangéres ou d'une coloration
anormale de la solution reconstituée dans chaque flacon. Ne pas utiliser les flacons conte-
nant des particules étrangéres ou présentant une couleur anormale. Aprés reconstitution,
diluer rapidement les flacons et ne pas les conserver en vue d'une utiisation ultérieure.
Dilution

La solution reconstituée contient 40 unités d'imiglucérase par ml. Le volume re-
constitué permet le retrait précis de 10,0 ml (équivalant a 400 unités) de chaque
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Contacts utiles sur la maladie de Gaucher

Association de patients VML (Vaincre les Maladies Lysosomales) :

HAS (Haute Autorité de Santé) et PNDS (Protocole National de
Diagnostic et de Soins pour la maladie de Gaucher) :
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_s30789/gaucher-disease

CETG (Comité d’Evaluation du Traitement de la maladie de Gaucher) :

Orphanet (le portail des maladies rares et des médicaments orphelins) :

flacon. Prélever 10 ml de solution reconstituée dans chaque flacon et mélanger
les aliquotes provenant des différents flacons. Diluer ce mélange avec une so-
lution intraveineuse de chlorure de sodium & 0,9% de fagon & obtenir un volume
final de 100 a 200 ml. Homogénéiser délicatement.

Il est recommandé d'administrer la solution diluée dans les 3 heures qui suivent,
Le produit dilué dans une solution intraveineuse de chlorure de sodium & 0,9%
et conservé a une température comprise entre 2°C et 8°C, a 'abri de la lumiére,
reste stable pendant 24 heures mais la sécurité microbiologique est condition-
née par le respect des régles d'asepsie au cours de la reconstitution et de la
dilution du produit.

Cerezyme® ne contient pas de conservateur. Tout produit non utilisé ou
déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE UAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Pays-Bas

8. NUMEROS D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/97/053/003 - CIP : 562 080-7 : boite de 1 flacon
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DE LAUTORISATION
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10. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE
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Liste des acronymes
AMI : Actes Médicaux Infirmiers

CPAM : Caisse Primaire d’Assurance Maladie

- HAD : Hospitalisation a Domicile
IDE : Infirmiére Dipldmée d’Etat

- PNDS : Protocole National de Diagnostic et de Soins

eau ppi : eau pour préparations injectables




Cerezyme®

(imiglucérase)

Le tratement & domicile
par Czrezv]w\.&@

» Le choix du domicile peut se faire par le patient et son
médecin, aprés une période d’observation de bonne to-
lérance a 'hdpital. Le traitement a domicile se fera en
présence d’une tierce personne. Une infirmiére libérale
ou une structure d’hospitalisation a domicile, préala-
blement formée, accompagne le patient dans cette dé-
marche afin de garantir une prise en charge optimale
du traitement. Un prestataire de service se charge du
matériel.

| Avjourdhui, environ 40% des patients
| atteinds de e maladie de Gaucher
et traités par Corezpme® sont pefusés
& domicile avec Succss, avec Lobjeckif
daméliorer lewr Gualidé de vie et
lews observance au tradement e,

Ce livret aborde les questions pratiques relatives
au traitement a domicile.
Support réalisé en coordination
avec le Dr Nadia Belmatoug du C.R.M.L.
(Centre de Référence des Maladies Lysosomales,
Hopital Beaujon, Clichy).
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