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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fabrazyme 35 mg, proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

Kazda fiolka produktu leczniczego Fabrazyme zawiera 35 mg agalzydazy beta. Po dodaniu 7,2 ml
wody do wstrzykiwan, kazda fiolka produktu leczniczego Fabrazyme zawiera 5 mg/ml (35 mg/7 ml)
agalzydazy beta. Odtworzony koncentrat nalezy rozcienczy¢ (patrz pkt. 6.6).

Agalzydaza beta jest postacia ludzkiej a-galaktozydazy A i wytwarzana jest metoda rekombinacji
DNA z uzyciem hodowli komdrek jajnika chomika chinskiego (CHO). Sekwencja aminokwasow
postaci rekombinowanej, jak réwniez sekwencja nukleotyddw, ktora ja koduje sg identyczne z
naturalna postacia a-galaktozydazy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
Liofilizowana brytka lub proszek o barwie biatej lub biatawej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fabrazyme jest stosowany w diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u
pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedob6r a-galaktozydazy A).

Produkt Fabrazyme jest wskazany do stosowania u dorostych, dzieci i mtodziezy w wieku od 8 lat.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Fabrazyme powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza
majacego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z chorobg Fabry’ego lub innymi dziedzicznymi
chorobami metabolicznymi.

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Fabrazyme wynosi 1 mg/kg mc. podawana raz na dwa tygodnie
w postaci infuzji.

W badaniach klinicznych stosowano alternatywne schematy dawkowania. W jednym z tych badan
stwierdzono, ze u niektorych pacjentéw po podawaniu poczatkowej dawki 1 mg/kg mc. co 2 tygodnie
przez 6 miesigcy dawka 0,3 mg/kg mc. stosowana co 2 tygodnie moze podtrzymaé zmniejszanie
ztogow GL-3 w pewnych typach komérek; diugofalowe znaczenie kliniczne tych obserwacji nie
zostato jednak ustalone (patrz pkt. 5.1).

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci poczatkowa szybkosé infuzji nie
moze by¢ wigksza niz 0,25 mg/min (15 mg/godzing). Jezeli pacjent dobrze toleruje lek, podczas
kolejnych infuzji szybkos¢ podawania mozna stopniowo zwiekszac.

Infuzje produktu leczniczego Fabrazyme w domu mozna rozwazy¢ u pacjentow, ktorzy dobrze je
toleruja. Decyzja o przeprowadzaniu infuzji w domu powinna zosta¢ podjeta zgodnie z oceng i
zaleceniem lekarza prowadzacego. Pacjenci, u ktdrych podczas infuzji domowych wystepujg reakcje
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niepozadane musza natychmiast przerwa¢ infuzje i skorzysta¢ z pomocy fachowego personelu
medycznego. Przeprowadzenie kolejnych infuzji moze wymaga¢ warunkow Klinicznych. Dawka i
szybkos¢ infuzji w domu powinny by¢ state i nie nalezy ich zmienia¢ bez nadzoru fachowego
personelu medycznego.

Szczegolne grupy pacjentow
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentéw z niewydolnoscia nerek nie ma koniecznosci zmiany dawki leku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z niewydolnoscia watroby.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci dziatania produktu leczniczego Fabrazyme u pacjentéw w
wieku powyzej 65 lat, dlatego nie mozna obecnie zaleci¢ sposobu dawkowania leku u tych pacjentow.

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono badan z udziatem dzieci w wieku 0-7 lat i nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci leku w tej grupie wiekowej. W zwiazku z tym nie mozna zaleci¢
dawkowania u pacjentéw tej grupy wiekowej. Nie jest konieczna zmiana dawki dla dzieci w wieku od
8 do 16 lat

Sposob podawania
Instrukcja dotyczaca odtwarzania i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Zagrazajgca zyciu nadwrazliwos¢ (reakcja anafilaktyczna) na substancje czynng lub na ktorakolwiek
substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Immunogennosé
Poniewaz agalzydaza beta (r-haGAL) jest rekombinowanym biatkiem, u pacjentéw z niewielka lub z

brakiem rezydualnej czynnosci enzymu mozna spodziewac sie¢ pojawienia przeciwciat IgG.

U wiekszosci pacjentdw przeciwciata IgG przeciwko r-haGAL pojawiajg sie najczesciej w ciggu 3
miesiecy od pierwszego podania produktu leczniczego Fabrazyme. Podczas badan klinicznych w
miare uptywu czasu u wiekszosci serododatnich pacjentdw, stwierdzono zaréwno zmniejszenie miana
przeciwciat (na podstawie wigcej niz czterokrotnego zmniejszenia miana przeciwciat pomiedzy
najwyzszym pomiarem a ostatnim pomiarem u 40% pacjentéw), tolerancje (brak wykrywalnych
przeciwciat potwierdzony przez 2 kolejne analizy radioimmunoprecypitacji u 14% pacjentow) jak i
brak zmian (35% pacjentow).

Reakcje zwigzane z infuzja

U pacjentow z przeciwciatami przeciwko r-haGAL istnieje wieksza mozliwos¢ wystapienia reakcji
zwigzanych z infuzja (ang. infusion associated reactions — IAR), ktore sa okreslane jako reakcje
niepozadane wystepujace w dniu podania infuzji. W przypadku takich pacjentéw, podczas ponownego
podawania agalzydazy beta nalezy zachowa¢ ostroznos¢ (patrz pkt. 4.8). Nalezy monitorowac¢ stezenie
przeciwciat.

Podczas badan klinicznych u szes¢dziesieciu siedmiu procent (67 %) pacjentow wystapita
przynajmniej jedna reakcja zwigzana z infuzjg (patrz pkt. 4.8). Czestos¢ wystepowania takich reakcji
malata wraz z uptywem czasu. Podczas badan klinicznych pacjenci, u ktérych pojawity sie tagodne
lub umiarkowane reakcje zwigzane z infuzjg podczas leczenia agalzydaza beta kontynuowali leczenie
po zmniejszeniu szybkosci podawania leku (~ 0,15 mg/min; 10 mg/godzing) i (lub) stosowaniu
premedykacji lekami przeciwhistaminowymi, paracetamolem, ibuprofenem i (lub) kortykosteroidami.



Nadwrazliwosé
Tak, jak w przypadku innych podawanych dozylnie produktow leczniczych zawierajacych biatko,
moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego.

U niewielkiej liczby pacjentow wystapity reakcje przypominajace nadwrazliwos¢ wezesng (Typu ).
Jesli wystapig cigzkie reakcje typu alergicznego lub typu anafilaktycznego, nalezy natychmiast
przerwaé podawanie produktu leczniczego Fabrazyme i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Nalezy
przestrzega¢ aktualnych standardéw medycznych obowiazujacych w leczeniu nagtych przypadkéw. W
badaniu klinicznym szesciu pacjentom z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwciat IgE lub z
dodatnim wynikiem testu skérnego na produkt ponownie ostroznie podawano produkt leczniczy
Fabrazyme. Podczas tego badania klinicznego produkt byt podawany w matej dawce i z mniejsza
szybkoscia infuzji (*/, dawki leczniczej z Y/,5 poczatkowej standardowo zalecanej szybkosci). Jesli
pacjent toleruje lek, dawke mozna zwigkszy¢ do osiagnigcia dawki leczniczej wynoszacej 1 mg/kg
mc., a w miare dalszej poprawy tolerancji szybkos¢ podawania mozna stopniowo zwigkszac.

Pacjenci z zaawansowana chorobg nerek
U pacjentéw z zaawansowang chorobg nerek wptyw leczenia produktem leczniczym Fabrazyme na
nerki moze by¢ ograniczony.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji i badan in vitro dotyczacych metabolizmu. Biorac
pod uwage metabolizm agalzydazy beta, nie wydaje sie, aby uczestniczyta ona w interakcjach
mig¢dzylekowych, w ktdrych posredniczy cytochrom P450.

Produktu Fabrazyme nie nalezy podawac z chloroching, amiodaronem, monobenzonem czy
gentamycyna z powodu teoretycznego ryzyka zahamowania aktywnosci wewnatrzkomorkowej a-
galaktozydazy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania agalzydazy beta u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
rozwoj zarodka/ptodu (patrz pkt. 5.3).

Produktu leczniczego Fabrazyme nie wolno stosowac w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Karmienie piersia

Agalzydaza beta moze przenika¢ do mleka matki. Poniewaz nie ma danych dotyczacych
oddziatywania agalzydazy beta na niemowle¢ta karmione mlekiem matki, w trakcie leczenia produktem
leczniczym Fabrazyme zaleca si¢ przerwanie karmienia piersia.

Ptodnosé
Nie przeprowadzono badan oceniajacych potencjalny wptyw produktu leczniczego Fabrazyme na
ptodnos¢.

4.7 Woplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Produkt leczniczy Fabrazyme moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn w dniu jego podania, poniewaz moga wystapi¢ zawroty gtowy, sennos¢ i
omdlenia (patrz punkt 4.8).



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Poniewaz agalzydaza beta (r-haGAL) jest biatkiem rekombinowanym, u pacjentéw z niewielka
rezydualng czynnoscig enzymu lub jej brakiem mozna spodziewac si¢ pojawienia przeciwciat IgG.
U pacjentow z przeciwciatami przeciwko r-haGAL istnieje wigksza mozliwos¢ wystapienia reakcji
zwigzanych z infuzjg (ang. infusion associated reactions — IAR). U niewielkiej liczby pacjentéw
wystapity reakcje przypominajace nadwrazliwos¢ wezesng (Typu 1) (patrz punkt 4.4).

Do bardzo czestych reakcji niepozadanych nalezaty dreszcze, goraczka, uczucie zimna, nudnosci,
wymioty, bdl gtowy i parestezja. U szesédziesieciu siedmiu procent (67%) pacjentéw wystapita
przynajmniej jedna reakcja zwiazana z infuzjg. Po wprowadzeniu na rynek zgtaszano reakcje
anafilaktoidalne.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli sg wymienione dziatania niepozagdane odnotowane u 168 pacjentow (154 mezczyzn
i 14 kobiet) leczonych produktem leczniczym Fabrazyme podawanym w dawce 1 mg/kg mc. co dwa
tygodnie w co najmniej jednej infuzji, podczas leczenia trwajacego nie dtuzej niz 5 lat. Podano nazwe
uktadu i narzadu, ktérego dotycza oraz czestosci wystepowania (bardzo czesto > 1/10, czesto > 1/100
do < 1/10 i niezbyt czesto > 1/1000 do < 1/100). Wystgpienie dziatan niepozadanych u pojedynczego
pacjenta jest okreslone jako niezbyt czeste, z uwagi na wzglgdnie mata liczbe leczonych pacjentow. W
ponizszej tabeli uwzgledniono réwniez dziatania niepozadane zgtoszone tylko w okresie po
wprowadzeniu leku do obrotu, z czestoscig wystepowania okreslong jako ,,nieznana” (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). Opisane reakcje niepozadane miaty przewaznie przebieg
fagodny i umiarkowany:




Czestosé dzialan niepozadanych zwiazanych z leczeniem produktem leczniczym Fabrazyme

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana
uklad/narzad czesto
Zakazenia i zarazenia - zapalenie zapalenie btony -
pasozytnicze nosogardzieli $luzowej nosa
Zaburzenia ukladu - - - reakcja
immunologicznego rzekomoanafilaktyczna
Zaburzenia ukladu bol gtowy, zawroty gtowy, przeczulica -
nerwowego parestezje sennosé, dotykowa, drzenie
niedoczulica,
pieczenie, letarg,
omdlenie
Zaburzenia oka - zwigkszone swedzenie oczu, -
Izawienie przekrwienie oczu
Zaburzenia ucha i - szum w uszach, obrzek uszny, bol -
blednika zawroty glowy ucha
Zaburzenia serca - tachykardia, bradykardia -
bradykardia, zatokowa
kotatanie serca
Zaburzenia naczyniowe | - nagte obwodowe uczucie | -
zaczerwienienie zimna
twarzy,
nadcisnienie,
bladosc¢,
niedocisnienie,
uderzenia goraca
Zaburzenia ukladu - dusznose¢, skurcz oskrzeli, bél | niedotlenienie
oddechowego, klatki przekrwienie nosa, | gardia i krtani,
piersiowej i srodpiersia ucisk w gardle, wyciek wodnisty z
$wiszczacy oddech, | nosa, szybki
kaszel, zaostrzenie | oddech,
dusznosci przekrwienie
goérnych drog
oddechowych
Zaburzenia zoladka i nudnosci, bol brzucha, bél w | dyspepsja, dysfagia | -
jelit wymioty nadbrzuszu,
dyskomfort w
nadbrzuszu,
dolegliwosci
zotadkowe,

niedoczulica jamy
ustnej, biegunka

Zaburzenia skory i - swigd, pokrzywka, | sinica leukocytoklastyczne
tkanki podskérnej wysypka, rumien, marmurkowata, zapalenie naczyn
$wigd uogolniony, | wysypka
obrzek rumieniowata,
angioneurotyczny, | wysypka ze
obrzek twarzy, Swiadem,
wysypka odbarwienie skory,
grudkowo- dyskomfort skory
plamkowa
Zaburzenia migsniowo- | - bél w konczynach, | bol miesniowo- -
szKieletowe i tkanki bol migsni, bél szkieletowy

lacznej

plecow, skurcze
migsni, bol stawdw,
napigcie miesni,
Sztywnosé
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migsniowo-
szkieletowa

Zaburzenia ogoélne i
stany w miejscu
podania

dreszcze,
goraczka,
uczucie
chtodu

zmgczenie, uczucie
dyskomfortu w
klatce piersiowej,
uczucie goraca,
zmeczenie, obrzgk
konczyn, bol w
klatce piersiowej,
astenia, bol, obrzek
twarzy, hipertermia

uczucie goraca i
zimna, objawy
grypopodobne, bél
w miejscu infuzji,
reakcje w miejscu
infuzji, zakrzepica
w miejscu
wstrzyknigcia, zte
samopoczucie,
obrzek

Badania diagnostyczne

Zmniejszone nasycenie
krwi tlenem

Dla potrzeb niniejszej tabeli > 1% jest okres$lone jako dziatania niepozadane wystepujace u 2 lub wiecej

pacjentow.

Terminologie dziatan niepozadanych okreslono wedtug (MedDRA)

Opis wybranych dziatafh niepozadanych

Dziafania niepozgdane zwigzane z infuzjg

W wiekszosci przypadkow reakcje zwigzane z infuzjg wystepowaly w postaci goraczki i dreszczow.
Dodatkowo objawy obejmowaty tagodne lub umiarkowane uczucie dusznosci, niedotlenienie
(zmniejszone nasycenie krwi tlenem), ucisk w gardle, dyskomfort w klatce piersiowej, napady goraca,
swigd, pokrzywke, obrzek twarzy, obrzek naczyniowo-nerwowy, niezyt nosa, skurcz oskrzeli,
przyspieszony oddech, gtosny oddech, nadcisnienie, niedocisnienie, tachykardie, kotatanie serca, bol
brzucha, nudnosci, wymioty, bol zwiazany z infuzjg leku, w tym bél konczyn, béle miesniowe oraz

bole gtowy.

Reakcje zwigzane z infuzja leczono poprzez zmniejszenie szybkosci infuzji oraz jednoczesne
podawanie niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych, lekéw przeciwhistaminowych i(lub)
kortykosteroidéw. Przynajmniej jedna reakcja zwigzana z infuzjg wystepowata u szes¢dziesieciu
siedmiu procent (67%) pacjentéw. Czestos¢ wystepowania tych reakcji malata wraz z uptywem czasu.
Wigkszos¢ tych reakcji niepozadanych zwigzanych z podawaniem leku mozna przypisa¢ tworzeniu sig
przeciwcial 1gG i(lub) aktywacji uktadu dopetniacza. U niewielkiej liczby pacjentéw wykryto
przeciwciata IgE (patrz pkt. 4.4).

Dzieci i mlodziez

Ograniczone informacje sugeruja, ze profil bezpieczenstwa stosowania produktu Fabrazyme u dzieci
(w wieku ponad 7 lat) i mtodziezy nie rézni sie od profilu obserwowanego u pacjentéw dorostych.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stosowano dawki do 3 mg/kg mc.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wihasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajace na przewdd pokarmowy i metabolizm, enzymy.

Kod ATC: A16AB04

Choroba Fabry’ego

Choroba Fabry’ego jest dziedziczng, heterogenng, wielouktadowg chorobg progresywna, wystepujaca
zardwno u mezczyzn, jak i u kobiet. Charakteryzuje si¢ niedoborem a-galaktozydazy. W wyniku
zmniejszenia lub braku aktywnosci a-galaktozydazy nastgpuje spichrzanie GL-3 w lizosomach wielu
typow komorek, w tym w komaorkach srodbtonkowych i migzszowych, ostatecznie prowadzac do

7




zagrazajacego zyciu pogorszenia sie stanu klinicznego wskutek powiktan nerkowych, sercowych i
mabzgowo-naczyniowych.

Mechanizm dziatania

Uzasadnieniem do stosowania enzymatycznej terapii zastepczej jest przywrécenie aktywnosci
enzymatycznej do poziomu wystarczajacego do usuniecia nagromadzonego podtoza w tkankach
narzaddw, w ten sposdb zapobiegajac, stabilizujgc lub odwracajac postepujace pogarszanie sie
czynnosci tych narzaddw przed wystgpieniem nieodwracalnych zmian.

Po podaniu dozylnym agalzydaza beta jest szybko usuwana z uktadu krazenia i wychwytywana przez
lizosomy komorek srédbtonka naczyn oraz komdérek miazszowych, najprawdopodobniej z udziatem
receptorow mannozo-6-fosforanowych, mannozowych i receptoréw asialoglikoproteinowych.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Fabrazyme oceniono w jednym
badaniu z udziatem dzieci, w jednym badaniu okreslajacym dawke, w dwdch badaniach
kontrolowanych placebo prowadzonych metoda podwdjnego zaslepienia wyniku oraz w jednym,
otwartym badaniu bedacym kontynuacja wczesniej prowadzonego badania z udziatem zaréwno
mezczyzn, jak i kobiet.

W badaniu okreslajacym dawke dokonano oceny dziatania dawek 0,3 mg/kg mc., 1,0 mg/kg mc. i 3,0
mg/kg mc. co dwa tygodnie oraz 1,0 mg/kg mc. i 3,0 mg/kg mc. co dwa dni. Przy wszystkich dawkach
zaobserwowano zmniejszenie GL-3 w nerkach, sercu, skorze i osoczu. Ztogi GL-3 w 0soczu ulegaty
zmniejszeniu w zaleznosci od dawki, ale zmniejszenie to byto mniej wyrazne podczas podawania
dawki 0,3 mg/kg mc. Reakcje zwigzane z infuzjg réwniez byty zalezne od dawki.

W pierwszym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, produkt leczniczy Fabrazyme okazat sie
skuteczny w usuwaniu GL-3 ze srédbtonka naczyn nerek po 20 tygodniach leczenia. Usunigcie GL-3
stwierdzono u 69% (20/29) pacjentdw leczonych produktem leczniczym Fabrazyme, czego nie
stwierdzono u zadnego pacjenta, ktoremu podawano placebo (p < 0,001).Wynik ten zostat nastepnie
potwierdzony statystycznie istotnym zmniejszeniem ztogéw GL-3 w nerkach, sercu i skorze
ocenianych wspolnie oraz w poszczegblnych narzadach u pacjentow otrzymujacych agalzydaze beta,
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (p < 0,001). Ponadto w otwartym badaniu
bedacym kontynuacja wczesniej prowadzonego badania, po leczeniu agalzydaza beta wykazano
utrzymujace si¢ zmniejszenie ilosci ztogéw GL-3 w $rodbtonku naczyniowym nerek. Taki wynik
uzyskano u 47 z 49 pacjentow (96%), ktérych stan mozna byto oceni¢ w 6. miesigcu badania oraz u 8
z 8 pacjentow (100%), ktorych stan mozna byto oceni¢ na koniec badania (tacznie nie dtuzej niz do 5
lat leczenia). Zmniejszenie ilosci ztogéw GL-3 uzyskano rowniez w kilku innych rodzajach komérek
nerek. W wyniku zastosowanego leczenia stezenia GL-3 w osoczu szybko osiggnety wartosci
prawidtowe, ktore utrzymywaty sie przez 5 lat.

U wiegkszosci pacjentéw czynnosé nerek mierzona wielkoscig filtracji kiebuszkowej i stezeniem
kreatyniny w surowicy oraz biatkomoczem pozostata stabilna. Jednak u niektorych pacjentéw z
zaawansowang chorobg nerek, wptyw leczenia produktem leczniczym Fabrazyme na czynnos¢ nerek
byt ograniczony.

Pomimo, ze nie prowadzono specjalnych badan oceny dziatania na podmiotowe i przedmiotowe
objawy neurologiczne, wyniki zastosowania enzymatycznej terapii zastgpczej wskazuja na mozliwosé
uzyskania u pacjentow zmniejszenia bolu i poprawe jakosci zycia.

Przeprowadzono inne badanie kliniczne kontrolowane placebo metoda podwaojnego zaslepienia
wyniku z udziatem 82 pacjentéw, ktére miato na celu ustalenie, czy produkt leczniczy Fabrazyme
zmniejsza czestos¢ wystepowania chordb nerek, serca i naczyn mozgowych lub zgonu. Wskaznik
zdarzen Klinicznych byt znacznie nizszy u pacjentow leczonych produktem leczniczym Fabrazyme w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo [zmniejszenie ryzyka = 53%, populacja zgodna z
zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to-treat (p = 0,0577); zmniejszenie ryzyka = 61% dla populacji



wedtug protokotu (p = 0,0341]. Podobny wynik uzyskano dla zdarzen zwigzanych z nerkami, sercem i
naczyniami mozgu.

Wyniki tych badan wskazujg, ze u pacjentow we wczesnym i zaawansowanym stadium choroby
Fabry’ego leczenie produktem leczniczym Fabrazyme w dawce 1 mg/kg mc. co drugi tydzien
zapewnia korzysci kliniczne w zakresie kluczowych wynikéw Kklinicznych. Z uwagi na to, ze choroba
ta postepuje powoli, jej wczesne wykrycie i leczenie moze mie¢ kluczowe znaczenie dla osiaggnigcia
najlepszych wynikdw leczenia.

Do dodatkowego badania majacego na celu obserwacje zmniejszenia ztogéw GL-3 w tkankach nerek i
skory przy alternatywnym schemacie dawkowania wiaczono 21 pacjentéw pici meskiej. U wigkszosci
pacjentow po leczeniu dawka 1 mg/kg mc. co dwa tygodnie przez 24 tygodnie, stosowanie dawki 0,3
mg/kg mc. co 2 tygodnie przez 18 miesigcy pozwalato utrzymaé¢ zmniejszenie ztogow komaorkowej
GL-3 w komoérkach srddbtonka naczyniowego nerek i innych komdrkach nerek i skory (srédbtonek
naczyniowy powierzchniowej warstwy skdry). Jednak przy mniejszej dawce pewien wptyw na
zmniejszanie ztogéw GL-3 u niektorych pacjentéw moga mie¢ przeciwciata 19gG. Z uwagi na
ograniczenia wynikajace z zatozen badania (niewielka liczba pacjentéw), nie mozna wyciggna¢
jednoznacznych wnioskéw dotyczacych schematu dawkowania podtrzymujacego. Obserwacije te
sugeruja jednak, ze po poczatkowej dawce odcigzajacej 1 mg/kg mc., dawka 0,3 mg/kg mc. stosowana
co 2 tygodnie moze u niektdrych pacjentéw by¢ wystarczajaca do utrzymania zmniejszania ztogow
GL-3.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu wyniki uzyskano z badan pacjentow, ktdrzy rozpoczeli leczenie
od dawki 1 mg/kg stosowanej co 2 tygodnie i otrzymywali stopniowo zmniejszang dawke przez
dtuzszy czas. U niektdrych z tych pacjentéw obserwowano zwigkszenie czestosci wystepowania
nastepujacych objawow: bol, parestezje i biegunka; ponadto obserwowano zaburzenia serca,
osrodkowego uktadu nerwowego i nerek. Te objawy sa typowe w przebiegu choroby Fabry’ego.

Dzieci i mtodziez

W otwartym badaniu u dzieci, szesnastu pacjentow z chorobg Fabry’ego (w wieku 8-16 lat; 14 pici
meskiej, 2 pici zenskiej) leczono przez jeden rok. Zmniejszenie ztogéw GL-3 w $rédbtonku
naczyniowym powierzchownej warstwy skory uzyskano u wszystkich pacjentow, u ktérych byty one
obecne w pomiarze wyjsciowym. U dwdch pacjentek wystepowaty niewielkie ztogi GL-3 (lub ich nie
byto) w srddbtonku naczyniowym powierzchownej warstwy skory, co spowodowato, ze wniosek ten
odnosi si¢ wytacznie do pacjentow pici meskiej.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po dozylnym podaniu agalzydazy beta dorostym pacjentom w dawkach 0,3 mg/kg mc., 1 mg/kg mc. i
3 mg/kg mc. wartosci AUC wzrastaty bardziej niz proporcjonalnie do dawki z powodu zmniejszonego
klirensu, co wskazuje na jego wysycenie. Okres pottrwania w fazie eliminacji zalezat od dawki i
zawierat sie w przedziale od 45 do 100 minut.

Po podaniu w infuzji agalzydazy beta dorostym pacjentom przez w przyblizeniu 300 minut w dawce 1
mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, srednie stezenie Cmax w 0soczu wynosito od 2000 ng/ml do 3500
ng/ml, a wartos¢ AUCinf od 370 pg-min/ml do 780 ug-min/ml. Wartos¢ Vss wynosita od 8.3 | do
40,8 1, klirens osoczowy od 119 ml/min do 345 ml/min, a $redni okres pdttrwania w fazie eliminacji
od 80 do 120 minut.

Agalzydaza beta jest biatkiem i dlatego przypuszcza sig, ze jest metabolizowana na drodze hydrolizy
wiagzan peptydowych. Tak, wiec nie wydaje sig, aby uposledzona czynnos¢ watroby wptywata na
farmakokinetyke agalzydazy beta w sposob istotny klinicznie. Uwaza sie, ze eliminacja agalzydazy
beta przez nerki jest mniej znaczaca droga jej usuwania.

Dzieci i mtodziez
Farmakokinetyke produktu Fabrazyme oceniano réwniez u 15 dzieci (w wieku od 8,5 do 16 lat o
masie ciata od 27,1 do 64,9 kg). W tej populacji masa ciata nie miata wptywu na klirens agalzydazy.
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Poczatkowy klirens wynosit 77 ml/min przy objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss)
wynoszacej 2,6 |; okres pdttrwania wynosit 55 min. Po serokonwersji IgG nastgpito zmniejszenie
klirensu do 35 ml/min, zwigkszenie Vss do 5,4 | i okresu péttrwania do 240 min. W powiazaniu ze
zmianami serokonwersji wystapito dwu-, trzykrotne zwigkszenie ekspozycji na podstawie AUC i Cpax.
Po zwigkszeniu ekspozycji po serokonwersji nie wystapity nieoczekiwane problemy dotyczace
bezpieczenstwa stosowania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu jednorazowym lub wielokrotnym nie
ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono badan dotyczacych innych
stadiéw rozwoju. Nie podejrzewa sie genotoksycznego i rakotwdrczego dziatania produktu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
mannitol

sodu diwodorofosforan jednowodny

sodu wodorofosforan siedmiowodny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci nie wolno miesza¢ produktu Fabrazyme z
innymi produktami leczniczymi w tej samej infuzji.

6.3 Okres waznosci
3 lata.

Koncentrat i roztwor rozcienczony

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ podany natychmiast po przygotowaniu.
Jesli nie zostanie wykorzystany natychmiast, wéwczas odpowiedzialnosé¢ za warunki jego
przechowywania przed uzyciem ponosi osoba podajaca. Po odtworzeniu koncentrat nie moze by¢
przechowywany, nalezy go natychmiast rozcienczy¢. Mozna przechowywac¢ tylko rozcienczony
roztwor, jednak nie dtuzej niz przez 24 godziny w temperaturze 2 °C-8 °C.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C-8 °C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Produkt leczniczy Fabrazyme 35 mg dostarczany jest w 20 ml fiolkach z przezroczystego szkia typu I.
Fiolka zamknieta jest silikonowym korkiem butylowym, aluminiowym kotnierzem zabezpieczajacym

oraz plastikowa zrywalng nakrywka.

Wielkos¢ opakowan: 1, 5 i 10 fiolek w kartoniku.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé sie w obrocie.
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6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji musi by¢ rozpuszczony
w wodzie do wstrzykiwan, a nastepnie rozcienczony 0,9% roztworem chlorku sodu do podawania
dozylnego i podany jako infuzja. Wykonywaé w warunkach aseptycznych.

1. Liczbe potrzebnych fiolek, nalezy okresli¢ na podstawie masy ciata pacjenta, a nastepnie wyjac je
z lodowki, aby osiggnety temperature pokojows (przez okoto 30 minut). Kazda fiolka produktu
leczniczego Fabrazyme przeznaczona jest do jednorazowego uzytku.

Odtwarzanie

2. Do kazdej fiolki produktu leczniczego Fabrazyme 35 mg nalezy doda¢ 7,2 ml wody do
wstrzykiwan. Nalezy unika¢ gwattownego wstrzykiwania wody do fiolki z proszkiem oraz
spienienia roztworu. W tym celu do fiolki nalezy dodawa¢ pojedynczymi kroplami wodg do
wstrzykiwan, nie bezposrednio na liofilizowany proszek. Delikatnie okreca¢ i przechyla¢ kazda
fiolke. Nie odwraca¢, nie wirowac¢ ani nie wstrzasac fiolki.

3. Odtworzony koncentrat zawiera 5 mg enzymu w 1 ml. Jest przezroczystym, bezbarwnym
roztworem o pH okoto 7,0. Przed rozcienczaniem, nalezy przyjrze¢ si¢ koncentratowi w kazdej
fiolce, czy nie zawiera jakichkolwiek czastek statych lub czy nie zmienit barwy. Nie uzywaé
roztworu, jesli zawiera czastki state lub jesli wystgpita zmiana jego barwy.

4. Aby z uptywem czasu zminimalizowac tworzenie si¢ czasteczek statych, po odtworzeniu
koncentratu zaleca si¢ jego natychmiastowe rozcienczenie.

5. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Rozciernczanie

6.  Przed dodaniem odtworzonego koncentratu Fabrazyme w objgtosci wymaganej dla sporzadzenia
dawki dla jednego pacjenta, zaleca sie usunigcie rownowaznej objetosci 0,9% roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan dozylnych_z worka do infuzji.

7. Usuna¢ powietrze z worka do infuzji, aby zminimalizowa¢ powierzchnie oddziatywania powietrza
i ptynu.

8. Z kazdej fiolki powoli pobra¢ 7 ml odtworzonego koncentratu (réwnowarto$é¢ 35 mg) do
uzyskania catkowitej objetosci koniecznej do otrzymania dawki dla jednego pacjenta. Nie uzywaé
igiet z filtrem i unika¢ wytwarzania piany.

9. Nastepnie powoli wstrzykna¢ odtworzony koncentrat bezposrednio do 0,9% roztworu chlorku
sodu do podawania dozylnego (nie do ewentualnej przestrzeni powietrznej), do uzyskania
koncowego stezenia od 0,05 mg/ml do 0,7 mg/ml. Okresli¢ taczna objetosé roztworu chlorku
sodu 0,9% do infuzji (od 50 do 500 ml) na podstawie indywidualnej dawki. W przypadku dawek
mniejszych niz 35 mg nalezy stosowa¢ minimum 50 ml, w przypadku dawek od 35 do 70 mg
nalezy stosowa¢ minimum 100 ml, w przypadku dawek od 70 do 100 mg stosowaé¢ minimum 250
ml, a w przypadku dawek przekraczajacych 100 mg stosowaé tylko 500 ml. Delikatnie odwrécié¢
lub masowac worek do infuzji, aby wymiesza¢ rozcienczony roztwor. Nie wstrzasaé¢ ani nie
porusza¢ nadmiernie workiem do infuzji.

Podawanie

10. Aby usuna¢ wszystkie czasteczki biatkowe, ktére mogtyby spowodowac utrate aktywnosci
agalzydazy beta zaleca si¢ podawanie rozcienczonego roztworu przez wbudowany filtr 0,2 um o
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matej zdolnosci wigzania biatek.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci poczatkowa szybkos¢ infuzji nie
moze przekracza¢ 0,25 mg/min (15 mg/godz.). Po stwierdzeniu u pacjenta dobrej tolerancji leku
szybkos¢ podawania moze by¢ stopniowo zwigkszana podczas kolejnych infuzji.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, NL-1411 DD Naarden, Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/188/001-003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 sierpnia 2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03 sierpnia 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fabrazyme 5 mg, proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka produktu leczniczego Fabrazyme zawiera 5 mg agalzydazy beta. Po dodaniu 1,1 ml
wody do wstrzykiwan, kazda fiolka produktu leczniczego Fabrazyme zawiera 5 mg/ml agalzydazy
beta. Odtworzony koncentrat nalezy rozcienczy¢ (patrz pkt. 6.6).

Agalzydaza beta jest postacia ludzkiej o-galaktozydazy A i wytwarzana jest metoda rekombinacji
DNA z uzyciem hodowli komdrek jajnika chomika chinskiego (CHO). Sekwencja aminokwasow
postaci rekombinowanej, jak réwniez sekwencja nukleotyddw, ktora ja koduje sg identyczne z
naturalna postacia a-galaktozydazy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
Liofilizowana brytka lub proszek o barwie biatej lub biatawej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fabrazyme jest stosowany w diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u
pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedob6r a-galaktozydazy A).

Produkt Fabrazyme jest wskazany do stosowania u dorostych, dzieci i mtodziezy w wieku od 8 lat.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Fabrazyme powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza
majacego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z chorobg Fabry’ego lub innymi dziedzicznymi
chorobami metabolicznymi.

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Fabrazyme wynosi 1 mg/kg mc. podawana raz na dwa tygodnie
w postaci infuzji.

W badaniach klinicznych stosowano alternatywne schematy dawkowania. W jednym z tych badan
stwierdzono, ze u niektorych pacjentéw po podawaniu poczatkowej dawki 1 mg/kg mc. co 2 tygodnie
przez 6 miesigcy dawka 0,3 mg/kg mc. stosowana co 2 tygodnie moze podtrzymaé zmniejszanie
ztogow GL-3 w pewnych typach komérek; diugofalowe znaczenie kliniczne tych obserwacji nie
zostato jednak ustalone (patrz pkt. 5.1).

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci poczatkowa szybkosé infuzji nie
moze by¢ wigksza niz 0,25 mg/min (15 mg/godzing). Jezeli pacjent dobrze toleruje lek, podczas
kolejnych infuzji szybkos¢ podawania mozna stopniowo zwiekszac.

Infuzje produktu leczniczego Fabrazyme w domu mozna rozwazy¢ u pacjentow, ktorzy dobrze je
toleruja. Decyzja o przeprowadzaniu infuzji w domu powinna zosta¢ podjeta zgodnie z oceng i
zaleceniem lekarza prowadzacego. Pacjenci, u ktdrych podczas infuzji domowych wystepujg reakcje
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niepozadane musza natychmiast przerwa¢ infuzje i skorzysta¢ z pomocy fachowego personelu
medycznego. Przeprowadzenie kolejnych infuzji moze wymaga¢ warunkéw klinicznych. Dawka i
szybkos¢ infuzji w domu powinny by¢ state i nie nalezy ich zmienia¢ bez nadzoru fachowego
personelu medycznego.

Szczegolne grupy pacjentow
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentéw z niewydolnoscia nerek nie ma koniecznosci zmiany dawki leku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z niewydolnoscia watroby.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci dziatania produktu leczniczego Fabrazyme u pacjentéw w
wieku powyzej 65 lat, dlatego nie mozna obecnie zaleci¢ sposobu dawkowania leku u tych pacjentow.

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono badan z udziatem dzieci w wieku 0-7 lat i nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci leku w tej grupie wiekowej. W zwiazku z tym nie mozna zaleci¢
dawkowania u pacjentéw tej grupy wiekowej. Nie jest konieczna zmiana dawki dla dzieci w wieku od
8 do 16 lat

Sposob podawania
Instrukcja dotyczaca odtwarzania i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Zagrazajgca zyciu nadwrazliwos¢ (reakcja anafilaktyczna) na substancje czynng lub na ktorakolwiek
substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Immunogennosé
Poniewaz agalzydaza beta (r-haGAL) jest rekombinowanym biatkiem, u pacjentéw z niewielka lub z

brakiem rezydualnej czynnosci enzymu mozna spodziewac sie pojawienia przeciwciat IgG.

U wiekszosci pacjentdw przeciwciata IgG przeciwko r-haGAL pojawiajg sie najczesciej w ciggu 3
miesiecy od pierwszego podania produktu leczniczego Fabrazyme. Podczas badan klinicznych w
miare uptywu czasu u wiekszosci serododatnich pacjentdw, stwierdzono zaréwno zmniejszenie miana
przeciwciat (na podstawie wigcej niz czterokrotnego zmniejszenia miana przeciwciat pomiedzy
najwyzszym pomiarem a ostatnim pomiarem u 40% pacjentéw), tolerancje (brak wykrywalnych
przeciwciat potwierdzony przez 2 kolejne analizy radioimmunoprecypitacji u 14% pacjentow) jak i
brak zmian (35% pacjentow).

Reakcje zwigzane z infuzja

U pacjentow z przeciwciatami przeciwko r-haGAL istnieje wieksza mozliwos¢ wystapienia reakcji
zwigzanych z infuzja (ang. infusion associated reactions — IAR), ktore sa okreslane jako reakcje
niepozadane wystepujace w dniu podania infuzji. W przypadku takich pacjentéw, podczas ponownego
podawania agalzydazy beta nalezy zachowa¢ ostroznos¢ (patrz pkt. 4.8). Nalezy monitorowac¢ stezenie
przeciwciat.

Podczas badan klinicznych u szes¢dziesieciu siedmiu procent (67 %) pacjentow wystapita
przynajmniej jedna reakcja zwigzana z infuzjg (patrz pkt. 4.8). Czestos¢ wystepowania takich reakcji
malata wraz z uptywem czasu. Podczas badan klinicznych pacjenci, u ktérych pojawity sie tagodne
lub umiarkowane reakcje zwiazane z infuzjg podczas leczenia agalzydaza beta kontynuowali leczenie
po zmniejszeniu szybkosci podawania leku (~ 0,15 mg/min; 10 mg/godzing) i (lub) stosowaniu
premedykacji lekami przeciwhistaminowymi, paracetamolem, ibuprofenem i (lub) kortykosteroidami.
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Nadwrazliwosé
Tak jak w przypadku innych podawanych dozylnie produktéw leczniczych zawierajacych biatko,
moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego.

U niewielkiej liczby pacjentow wystapity reakcje przypominajace nadwrazliwos¢ wezesng (Typu ).
Jesli wystapig cigzkie reakcje typu alergicznego lub typu anafilaktycznego, nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Fabrazyme i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Nalezy
przestrzega¢ aktualnych standardéw medycznych obowiazujacych w leczeniu nagtych przypadkéw. W
badaniu klinicznym szesciu pacjentom z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwciat IgE lub z
dodatnim wynikiem testu skérnego na produkt ponownie ostroznie podawano produkt leczniczy
Fabrazyme. Podczas tego badania klinicznego produkt byt podawany w matej dawce i z mniejsza
szybkoscia infuzji (*/, dawki leczniczej z Y/,5 poczatkowej standardowo zalecanej szybkosci). Jesli
pacjent toleruje lek, dawke mozna zwigkszy¢ do osiagnigcia dawki leczniczej wynoszacej 1 mg/kg
mc., a w miare dalszej poprawy tolerancji szybkos¢ podawania mozna stopniowo zwigkszac.

Pacjenci z zaawansowana chorobg nerek
U pacjentéw z zaawansowang chorobg nerek wptyw leczenia produktem leczniczym Fabrazyme na
nerki moze by¢ ograniczony.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji i badan in vitro dotyczacych metabolizmu. Biorac
pod uwage metabolizm agalzydazy beta, nie wydaje sie, aby uczestniczyta ona w interakcjach
mig¢dzylekowych, w ktdrych posredniczy cytochrom P450.

Produktu Fabrazyme nie nalezy podawac z chloroching, amiodaronem, monobenzonem czy
gentamycyna z powodu teoretycznego ryzyka zahamowania aktywnosci wewnatrzkomorkowej a.-
galaktozydazy.

4.7  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania agalzydazy beta u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
rozwoj zarodka/ptodu (patrz pkt. 5.3).

Produktu leczniczego Fabrazyme nie wolno stosowac w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Karmienie piersia

Agalzydaza beta moze przenika¢ do mleka matki. Poniewaz nie ma danych dotyczacych
oddziatywania agalzydazy beta na niemowle¢ta karmione mlekiem matki, w trakcie leczenia produktem
leczniczym Fabrazyme zaleca si¢ przerwanie karmienia piersia.

Ptodnosé
Nie przeprowadzono badan oceniajacych potencjalny wptyw produktu leczniczego Fabrazyme na
ptodnos¢.

4.7 Woplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Produkt leczniczy Fabrazyme moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn w dniu jego podania, poniewaz moga wystapi¢ zawroty gtowy, sennos¢ i
omdlenia (patrz punkt 4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Poniewaz agalzydaza beta (r-haGAL) jest biatkiem rekombinowanym, u pacjentéw z niewielka
rezydualng czynnoscig enzymu lub jej brakiem mozna spodziewac si¢ pojawienia przeciwciat IgG.
U pacjentow z przeciwciatami przeciwko r-haGAL istnieje wigksza mozliwos¢ wystapienia reakcji
zwigzanych z infuzjg (ang. infusion associated reactions — IAR). U niewielkiej liczby pacjentéw
wystapity reakcje przypominajace nadwrazliwos¢ wezesng (Typu 1) (patrz punkt 4.4).

Do bardzo czestych reakcji niepozadanych nalezaty dreszcze, goraczka, uczucie zimna, nudnosci,
wymioty, bdl gtowy i parestezja. U szesédziesieciu siedmiu procent (67%) pacjentéw wystapita
przynajmniej jedna reakcja zwiazana z infuzjg. Po wprowadzeniu na rynek zgtaszano reakcje
anafilaktoidalne.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli sg wymienione dziatania niepozagdane odnotowane u 168 pacjentow (154 mezczyzn
i 14 kobiet) leczonych produktem leczniczym Fabrazyme podawanym w dawce 1mg/kg mc. co dwa
tygodnie w co najmniej jednej infuzji, podczas leczenia trwajacego nie dtuzej niz 5 lat. Podano nazwe
uktadu i narzadu, ktérego dotycza oraz czestosci wystepowania (bardzo czesto > 1/10, czesto > 1/100
do < 1/10 i niezbyt czesto > 1/1000 do < 1/100). Wystgpienie dziatan niepozadanych u pojedynczego
pacjenta jest okreslone jako niezbyt czeste, z uwagi na wzglgdnie mata liczbe leczonych pacjentow. W
ponizszej tabeli uwzgledniono réwniez dziatania niepozadane zgtoszone tylko w okresie po
wprowadzeniu leku do obrotu, z czestoscig wystepowania okreslong jako ,,nieznana” (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). Opisane reakcje niepozadane miaty przewaznie przebieg
fagodny i umiarkowany:
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Czestosé dzialan niepozadanych zwiazanych z leczeniem produktem leczniczym Fabrazyme

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana
uklad/narzad czesto
Zakazenia i zarazenia - zapalenie zapalenie btony -
pasozytnicze nosogardzieli $luzowej nosa
Zaburzenia ukladu - - - reakcja
immunologicznego rzekomoanafilaktyczna
Zaburzenia ukladu bol gtowy, zawroty gtowy, przeczulica -
nerwowego parestezje sennosé, dotykowa, drzenie
niedoczulica,
pieczenie, letarg,
omdlenie
Zaburzenia oka - zwigkszone swedzenie oczu, -
Izawienie przekrwienie oczu
Zaburzenia ucha i - szum w uszach, obrzek uszny, bol -
blednika zawroty glowy ucha
Zaburzenia serca - tachykardia, bradykardia -
bradykardia, zatokowa
kotatanie serca
Zaburzenia naczyniowe | - nagte obwodowe uczucie | -
zaczerwienienie zimna
twarzy,
nadcisnienie,
bladosc¢,
niedocisnienie,
uderzenia goraca
Zaburzenia ukladu - dusznose¢, skurcz oskrzeli, bél | niedotlenienie
oddechowego, klatki przekrwienie nosa, | gardia i krtani,
piersiowej i srodpiersia ucisk w gardle, wyciek wodnisty z
$wiszczacy oddech, | nosa, szybki
kaszel, zaostrzenie | oddech,
dusznosci przekrwienie
goérnych drog
oddechowych
Zaburzenia zoladka i nudnosci, bol brzucha, bél w | dyspepsja, dysfagia | -
jelit wymioty nadbrzuszu,
dyskomfort w
nadbrzuszu,
dolegliwosci
zotadkowe,

niedoczulica jamy
ustnej, biegunka

Zaburzenia skory i - swigd, pokrzywka, | sinica leukocytoklastyczne
tkanki podskérnej wysypka, rumien, marmurkowata, zapalenie naczyn
$wigd uogolniony, | wysypka
obrzek rumieniowata,
angioneurotyczny, | wysypka ze
obrzek twarzy, Swiadem,
wysypka odbarwienie skory,
grudkowo- dyskomfort skory
plamkowa
Zaburzenia migsniowo- | - bél w konczynach, | bol miesniowo- -
szKieletowe i tkanki bol migsni, bél szkieletowy

lacznej

plecow, skurcze
migsni, bol stawdw,
napigcie miesni,
Sztywnosé

17




migsniowo-
szkieletowa

Zaburzenia ogoélne i
stany w miejscu
podania

dreszcze,
goraczka,
uczucie
chtodu

zmgczenie, uczucie
dyskomfortu w
klatce piersiowej,
uczucie goraca,
zmeczenie, obrzgk
konczyn, bol w
klatce piersiowej,
astenia, bol, obrzek
twarzy, hipertermia

uczucie goraca i
zimna, objawy
grypopodobne, bél
w miejscu infuzji,
reakcje w miejscu
infuzji, zakrzepica
w miejscu
wstrzyknigcia, zte
samopoczucie,
obrzek

Badania diagnostyczne

Zmniejszone nasycenie
krwi tlenem

Dla potrzeb niniejszej tabeli > 1% jest okres$lone jako dziatania niepozadane wystepujace u 2 lub wiecej

pacjentow.

Terminologie dziatan niepozadanych okreslono wedtug (MedDRA)

Opis wybranych dziatafh niepozadanych

Dziafania niepozgdane zwigzane z infuzjg

W wiekszosci przypadkow objawy zwigzane z infuzja wystepowaty w postaci goraczKki i dreszczow.
Dodatkowo reakcje obejmowaty tagodne lub umiarkowane uczucie dusznosci, niedotlenienie
(zmniejszone nasycenie krwi tlenem), ucisk w gardle, dyskomfort w klatce piersiowej, napady goraca,
swigd, pokrzywke, obrzek twarzy, obrzek naczyniowo-nerwowy, niezyt nosa, skurcz oskrzeli,
przyspieszony oddech, gtosny oddech, nadcisnienie, niedocisnienie, tachykardie, kotatanie serca, bél
brzucha, nudnosci, wymioty, bol zwiazany z infuzjg leku, w tym bdl konczyn, béle miesniowe oraz

bole gtowy.

Reakcje zwigzane z infuzja leczono poprzez zmniejszenie szybkosci infuzji oraz jednoczesne
podawanie niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych, lekéw przeciwhistaminowych i(lub)
kortykosteroidow. Przynajmniej jedna reakcja zwigzana z infuzjg wystepowata u szes¢dziesieciu
siedmiu procent (67%) pacjentéw. Czestos¢ wystepowania tych reakcji malata wraz z uptywem czasu.
Wigkszos¢ tych reakcji niepozadanych zwigzanych z podawaniem leku mozna przypisa¢ tworzeniu sig
przeciwcial 1gG i(lub) aktywacji uktadu dopetniacza. U niewielkiej liczby pacjentéw wykryto
przeciwciata IgE (patrz pkt. 4.4).

Dzieci i mlodziez

Ograniczone informacje sugeruja, ze profil bezpieczenstwa stosowania produktu Fabrazyme u dzieci
(w wieku ponad 7 lat) i mtodziezy nie rézni sie od profilu obserwowanego u pacjentéw dorostych.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stosowano dawki do 3 mg/kg mc.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wihasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajace na przewdd pokarmowy i metabolizm, enzymy.

Kod ATC: A16AB04

Choroba Fabry’ego

Choroba Fabry’ego jest dziedziczng, heterogenng, wielouktadowg chorobg progresywna, wystepujaca
zardwno u mezczyzn, jak i u kobiet. Charakteryzuje si¢ niedoborem a-galaktozydazy. W wyniku
zmniejszenia lub braku aktywnosci a-galaktozydazy nastgpuje spichrzanie GL-3 w lizosomach wielu
typow komorek, w tym w komaorkach srodbtonkowych i migzszowych, ostatecznie prowadzac do
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zagrazajacego zyciu pogorszenia sie stanu klinicznego wskutek powiktan nerkowych, sercowych i
mabzgowo-naczyniowych.

Mechanizm dziatania

Uzasadnieniem do stosowania enzymatycznej terapii zastepczej jest przywrécenie aktywnosci
enzymatycznej do poziomu wystarczajacego do usuniecia nagromadzonego podtoza w tkankach
narzaddw, w ten sposdb zapobiegajac, stabilizujgc lub odwracajac postepujace pogarszanie sie
czynnosci tych narzaddw przed wystgpieniem nieodwracalnych zmian.

Po podaniu dozylnym agalzydaza beta jest szybko usuwana z uktadu krazenia i wychwytywana przez
lizosomy komorek srédbtonka naczyn oraz komdérek miazszowych, najprawdopodobniej z udziatem
receptorow mannozo-6-fosforanowych, mannozowych i receptoréw asialoglikoproteinowych.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Fabrazyme oceniono w jednym
badaniu z udziatem dzieci, w jednym badaniu okreslajacym dawke, w dwdch badaniach
kontrolowanych placebo prowadzonych metoda podwdjnego zaslepienia wyniku oraz w jednym,
otwartym badaniu bedacym kontynuacja wczesniej prowadzonego badania z udziatem zaréwno
mezczyzn, jak i kobiet.

W badaniu okreslajacym dawke dokonano oceny dziatania dawek 0,3 mg/kg mc., 1,0 mg/kg mc. i 3,0
mg/kg mc. co dwa tygodnie oraz 1,0 mg/kg mc. i 3,0 mg/kg mc. co dwa dni. Przy wszystkich dawkach
zaobserwowano zmniejszenie GL-3 w nerkach, sercu, skorze i osoczu. Ztogi GL-3 w osoczu ulegaty
zmniejszeniu w zaleznosci od dawki, ale zmniejszenie to byto mniej wyrazne podczas podawania
dawki 0,3 mg/kg mc. Reakcje zwigzane z infuzjg réwniez byty zalezne od dawki.

W pierwszym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, produkt leczniczy Fabrazyme okazat si¢
skuteczny w usuwaniu GL-3 ze srédbtonka naczyn nerek po 20 tygodniach leczenia. Usunigcie GL-3
stwierdzono u 69% (20/29) pacjentdw leczonych produktem leczniczym Fabrazyme, czego nie
stwierdzono u zadnego pacjenta, ktoremu podawano placebo (p < 0,001).Wynik ten zostat nastepnie
potwierdzony statystycznie istotnym zmniejszeniem ztogéw GL-3 w nerkach, sercu i skorze
ocenianych wspolnie oraz w poszczegdblnych narzadach u pacjentow otrzymujacych agalzydaze beta,
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (p < 0,001). Ponadto w otwartym badaniu
bedacym kontynuacja wczesniej prowadzonego badania, po leczeniu agalzydaza beta wykazano
utrzymujace si¢ zmniejszenie ilosci ztogéw GL-3 w $rodbtonku naczyniowym nerek. Taki wynik
uzyskano u 47 z 49 pacjentow (96%), ktérych stan mozna byto oceni¢ w 6. miesigcu badania oraz u 8
z 8 pacjentow (100%), ktorych stan mozna byto oceni¢ na koniec badania (tacznie nie dtuzej niz do 5
lat leczenia). Zmniejszenie ilosci ztogéw GL-3 uzyskano réwniez w kilku innych rodzajach komérek
nerek. W wyniku zastosowanego leczenia stezenia GL-3 w osoczu szybko osiggnety wartosci
prawidtowe, ktore utrzymywaly sie przez 5 lat.

U wiegkszosci pacjentéw czynnosé nerek mierzona wielkoscig filtracji kiebuszkowej i stezeniem
kreatyniny w surowicy oraz biatkomoczem pozostata stabilna. Jednak u niektorych pacjentéw z
zaawansowang chorobga nerek, wptyw leczenia produktem leczniczym Fabrazyme na czynnos¢ nerek
byt ograniczony.

Pomimo, ze nie prowadzono specjalnych badan oceny dziatania na podmiotowe i przedmiotowe
objawy neurologiczne, wyniki zastosowania enzymatycznej terapii zastgpczej wskazuja na mozliwosé
uzyskania u pacjentow zmniejszenia bolu i poprawe jakosci zycia.

Przeprowadzono inne badanie kliniczne kontrolowane placebo metoda podwaojnego zaslepienia
wyniku z udziatem 82 pacjentéw, ktére miato na celu ustalenie, czy produkt leczniczy Fabrazyme
zmniejsza czestos¢ wystepowania chordb nerek, serca i naczyn mozgowych lub zgonu. Wskaznik
zdarzen Klinicznych byt znacznie nizszy u pacjentow leczonych produktem leczniczym Fabrazyme w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo [zmniejszenie ryzyka = 53%, populacja zgodna z
zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to-treat (p = 0,0577); zmniejszenie ryzyka
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= 61% dla populacji wedtug protokotu (p = 0,0341]. Podobny wynik uzyskano dla zdarzen
zwigzanych z nerkami, sercem i naczyniami mozgu.

Wyniki tych badan wskazujg, ze u pacjentow we wczesnym i zaawansowanym stadium choroby
Fabry’ego leczenie produktem leczniczym Fabrazyme w dawce 1 mg/kg mc. co drugi tydzien
zapewnia korzysci kliniczne w zakresie kluczowych wynikéw Kklinicznych. Z uwagi na to, ze choroba
ta postepuje powoli, jej wczesne wykrycie i leczenie moze mie¢ kluczowe znaczenie dla osiaggnigcia
najlepszych wynikdw leczenia.

Do dodatkowego badania majacego na celu obserwacje zmniejszenia ztogéw GL-3 w tkankach nerek i
skory przy alternatywnym schemacie dawkowania wiaczono 21 pacjentéw pici meskiej. U wigkszosci
pacjentow po leczeniu dawka 1 mg/kg mc. co dwa tygodnie przez 24 tygodnie, stosowanie dawki 0,3
mg/kg mc. co 2 tygodnie przez 18 miesigcy pozwalato utrzymaé¢ zmniejszenie ztogow komaorkowej
GL-3 w komoérkach srddbtonka naczyniowego nerek i innych komdrkach nerek i skory (Srédbtonek
naczyniowy powierzchniowej warstwy skdry). Jednak przy mniejszej dawce pewien wptyw na
zmniejszanie ztogéw GL-3 u niektérych pacjentéw moga mie¢ przeciwciata 19gG. Z uwagi na
ograniczenia wynikajace z zatozen badania (niewielka liczba pacjentéw), nie mozna wyciggna¢
jednoznacznych wnioskéw dotyczacych schematu dawkowania podtrzymujacego. Obserwacije te
sugeruja jednak, ze po poczatkowej dawce odcigzajacej 1 mg/kg mc., dawka 0,3 mg/kg mc. stosowana
co 2 tygodnie moze u niektdrych pacjentéw by¢ wystarczajaca do utrzymania zmniejszania ztogow
GL-3.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu wyniki uzyskano z badan pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie
od dawki 1 mg/kg stosowanej co 2 tygodnie i otrzymywali stopniowo zmniejszang dawke przez
dtuzszy czas. U niektdrych z tych pacjentéw obserwowano zwigkszenie czestosci wystepowania
nastepujacych objawow: bol, parestezje i biegunka; ponadto obserwowano zaburzenia serca,
osrodkowego uktadu nerwowego i nerek. Te objawy sa typowe w przebiegu choroby Fabry’ego.

Dzieci i mtodziez

W otwartym badaniu u dzieci, szesnastu pacjentow z chorobg Fabry’ego (w wieku 8-16 lat; 14 pici
meskiej, 2 pici zenskiej) leczono przez jeden rok. Zmniejszenie ztogéw GL-3 w $rédbtonku
naczyniowym powierzchownej warstwy skory uzyskano u wszystkich pacjentéw, u ktérych byty one
obecne w pomiarze wyjsciowym. U dwach pacjentek wystepowaty niewielkie ztogi GL-3 (lub ich nie
byto) w srddbtonku naczyniowym powierzchownej warstwy skory, co spowodowato, ze wniosek ten
odnosi si¢ wytacznie do pacjentow pici meskiej.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po dozylnym podaniu agalzydazy beta dorostym pacjentom w dawkach 0,3 mg/kg mc., 1 mg/kg mc. i
3 mg/kg mc. wartosci AUC wzrastaty bardziej niz proporcjonalnie do dawki z powodu zmniejszonego
klirensu, co wskazuje na jego wysycenie. Okres pottrwania w fazie eliminacji zalezat od dawki i
zawierat sie w przedziale od 45 do 100 minut.

Po podaniu w infuzji agalzydazy beta dorostym pacjentom przez w przyblizeniu 300 minut w dawce 1
mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, srednie stezenie Cmax w 0soczu wynosito od 2000 ng/ml do 3500
ng/ml, a wartos¢ AUCinf od 370 pg-min/ml do 780 ug-min/ml. Wartos¢ Vss wynosita od 8.3 | do
40,8 1, klirens osoczowy od 119 ml/min do 345 ml/min, a $redni okres pdttrwania w fazie eliminacji
od 80 do 120 minut.

Agalzydaza beta jest biatkiem i dlatego przypuszcza sig, ze jest metabolizowana na drodze hydrolizy
wiagzan peptydowych. Tak, wiec nie wydaje sig, aby uposledzona czynnos¢ watroby wptywata na
farmakokinetyke agalzydazy beta w sposob istotny klinicznie. Uwaza sie, ze eliminacja agalzydazy
beta przez nerki jest mniej znaczaca droga jej usuwania.

Dzieci i mtodziez
Farmakokinetyke produktu Fabrazyme oceniano réwniez u 15 dzieci (w wieku od 8,5 do 16 lat o
masie ciata od 27,1 do 64,9 kg). W tej populacji masa ciata nie miata wptywu na klirens agalzydazy.
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Poczatkowy klirens wynosit 77 ml/min przy objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss)
wynoszacej 2,6 |; okres pdttrwania wynosit 55 min. Po serokonwersji IgG nastgpito zmniejszenie
klirensu do 35 ml/min, zwigkszenie Vss do 5,4 | i okresu péttrwania do 240 min. W powiazaniu ze
zmianami serokonwersji wystapito dwu-, trzykrotne zwigkszenie ekspozycji na podstawie AUC i Crax.
Po zwigkszeniu ekspozycji po serokonwersji nie wystapity nieoczekiwane problemy dotyczace
bezpieczenstwa stosowania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu jednorazowym lub wielokrotnym nie
ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono badan dotyczacych innych
stadiéw rozwoju. Nie podejrzewa sie genotoksycznego i rakotwdrczego dziatania produktu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
mannitol

sodu diwodorofosforan jednowodny

sodu wodorofosforan siedmiowodny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci nie wolno miesza¢ produktu Fabrazyme z
innymi produktami leczniczymi w tej samej infuzji.

6.3 Okres waznosci
3 lata.

Koncentrat i roztwor rozcienczony

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ podany natychmiast po przygotowaniu.
Jesli nie zostanie wykorzystany natychmiast, wéwczas odpowiedzialnosé¢ za warunki jego
przechowywania przed uzyciem ponosi osoba podajaca. Po odtworzeniu koncentrat nie moze by¢
przechowywany, nalezy go natychmiast rozcienczy¢. Mozna przechowywac¢ tylko rozcienczony
roztwor, jednak nie dtuzej niz przez 24 godziny w temperaturze 2 °C-8 °C.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C-8 °C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Produkt leczniczy Fabrazyme 5 mg dostarczany jest w 5 ml fiolkach z przezroczystego szkta typu I.
Fiolka zamknieta jest silikonowym korkiem butylowym, aluminiowym kotnierzem zabezpieczajacym

oraz plastikowg zrywalng nakrywka.

Wielkos¢ opakowan: 1, 5 i 10 fiolek w kartoniku.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé sie w obrocie.
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6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji musi by¢ rozpuszczony
w wodzie do wstrzykiwan, a nastepnie rozcienczony 0,9% roztworem chlorku sodu do podawania
dozylnego i podany jako infuzja. Wykonywaé w warunkach aseptycznych.

1. Liczbe potrzebnych fiolek, nalezy okresli¢ na podstawie masy ciata pacjenta, a nastepnie wyjac je
z lodowki, aby osiggnety temperature pokojows (przez okoto 30 minut). Kazda fiolka produktu
leczniczego Fabrazyme przeznaczona jest do jednorazowego uzytku.

Odtwarzanie

2. Do kazdej fiolki produktu leczniczego Fabrazyme 5 mg nalezy doda¢ 1,1 ml wody do
wstrzykiwan. Nalezy unika¢ gwattownego wstrzykiwania wody do fiolki z proszkiem oraz
spienienia roztworu. W tym celu do fiolki nalezy dodawa¢ pojedynczymi kroplami wodg do
wstrzykiwan, nie bezposrednio na liofilizowany proszek. Delikatnie okreca¢ i przechyla¢ kazda
fiolke. Nie odwraca¢, nie wirowac¢ ani nie wstrzasac fiolki.

3. Odtworzony koncentrat zawiera 5 mg enzymu w 1 ml. Jest przezroczystym, bezbarwnym
roztworem o pH okoto 7,0. Przed rozcienczaniem, nalezy przyjrze¢ si¢ koncentratowi w kazdej
fiolce, czy nie zawiera jakichkolwiek czastek statych lub czy nie zmienit barwy. Nie uzywaé
roztworu, jesli zawiera czastki state lub jesli wystgpita zmiana jego barwy.

4. Aby z uptywem czasu zminimalizowa¢ tworzenie si¢ czasteczek statych, po odtworzeniu
koncentratu zaleca si¢ jego natychmiastowe rozcienczenie.

5. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Rozciernczanie

6. Przed dodaniem odtworzonego koncentratu Fabrazyme w objetosci wymaganej dla sporzadzenia
dawki dla jednego pacjenta, zaleca si¢ usunigcie rownowaznej objetosci 0,9% roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan dozylnych_z worka do infuzji.

7. Usuna¢ powietrze z worka do infuzji, aby zminimalizowa¢ powierzchnie oddziatywania powietrza
i ptynu.

8. Z kazdej fiolki powoli pobra¢ 1 ml odtworzonego koncentratu (réwnowarto$é¢ 5 mg) do uzyskania
catkowitej objetosci koniecznej do otrzymania dawki dla jednego pacjenta. Nie uzywac igiet z
filtrem i unika¢ wytwarzania piany.

9. Nastepnie powoli wstrzykna¢ odtworzony koncentrat bezposrednio do 0,9% roztworu chlorku
sodu do podawania dozylnego (nie do ewentualnej przestrzeni powietrznej), do uzyskania
koncowego stezenia od 0,05 mg/ml do 0,7 mg/ml. Okresli¢ taczng objetos¢ roztworu chlorku sodu
0,9% do infuzji (od 50 do 500 ml) na podstawie indywidualnej dawki. W przypadku dawek
mniejszych niz 35 mg nalezy stosowa¢ minimum 50 ml, w przypadku dawek od 35 do 70 mg
nalezy stosowa¢ minimum 100 ml, w przypadku dawek od 70 do 100 mg stosowaé¢ minimum 250
ml, a w przypadku dawek przekraczajacych 100 mg stosowa¢ tylko 500 ml. Delikatnie odwrécié¢
lub masowac worek do infuzji, aby wymiesza¢ rozcienczony roztwor. Nie wstrzasa¢ ani nie
porusza¢ nadmiernie workiem do infuzji.

Podawanie

10. Aby usuna¢ wszystkie czasteczki biatkowe, ktére mogtyby spowodowac utrate aktywnosci
agalzydazy beta zaleca si¢ podawanie rozcienczonego roztworu przez wbudowany filtr 0,2 um o
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matej zdolnosci wigzania biatek.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci poczatkowa szybkos¢ infuzji nie
moze przekracza¢ 0,25 mg/min (15 mg/godz.). Po stwierdzeniu u pacjenta dobrej tolerancji leku
szybkos¢ podawania moze by¢ stopniowo zwigkszana podczas kolejnych infuzji.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, NL-1411 DD Naarden, Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/188/004-006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 sierpnia 2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03 sierpnia 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)
ORAZ WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(éw) biologicznej(ych) substancji czynnej(ych)

Genzyme Corp.

45, 51, 74, 76 and 80 New York Avenue
Framingham

MA 01701-9322

USA

Genzyme Corp.

500 Soldiers Field Road
Allston

MA 02134

USA

Nazwa i adres wytworcy(éw) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Genzyme Ltd.

37 Hollands Road
Haverhill

Suffolk CB9 8PU
Wielka Brytania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych, zgodnie z wersjg RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiong w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e  jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu
ryzyka;

e w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka;

e nazadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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e WARUNKI | OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU DO WDROZENIA PRZEZ
PANSTWA CZLONKOWSKIE

Panstwa cztonkowskie zapewnia wdrozenie nastepujacych opisanych nizej warunkéw i ograniczen
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznego stosowania produktu leczniczego:

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, ze fachowy personel medyczny, ktdry bedzie przepisywat i
(lub) stosowat produkt leczniczy Fabrazyme, otrzyma pakiet materiatow edukacyjnych utatwiajacy
szkolenie pacjentéw i (lub) opiekundw, i dostarczajacy lekarzowi przepisujacemu produkt leczniczy
instrukcje dotyczace oceny, doboru pacjentéw oraz wymogow organizacyjnych do przeprowadzania
infuzji domowych.

Pakiet materiatléw edukacyjnych powinien zawiera¢ nastepujace elementy:
e Podrecznik infuzji domowych dla fachowego personelu medycznego
e Podreczniki infuzji domowych dla pacjentow
e Charakterystyke produktu leczniczego i ulotke dla pacjenta.

Materiaty edukacyjne dla fachowego personelu medycznego powinny zawiera¢ nastepujace elementy
kluczowe:

- Wskazowki dotyczace oceny i doboru pacjentéw oraz wymogow organizacyjnych w
przypadku infuzji domowych.

- Informacje, ze lekarz przepisujacy odpowiada za okreslenie, czy pacjent nadaje si¢ do
domowego lub samodzielnego podawania produktu leczniczego Fabrazyme.

- Informacje, ze lekarz przepisujacy odpowiada za zapewnienie odpowiedniego szkolenia dla
0s06b spoza personelu medycznego, takich jak pacjent, w zakresie samodzielnego podawania
produktu leczniczego, lub opiekun, w zakresie leczenia w domu. Dotyczy to przypadkdéw,
ktére lekarz przepisujacy uzna za whasciwe.

- W celu zapewnienia utrzymania optymalnego stosowania produktu leczniczego, nalezy
dokonywac regularnych przegladdw jego podawania przez pacjenta i (lub) opiekuna.

- Szkolenie pacjenta i (lub) opiekuna powinno obejmowaé nastepujace elementy:

- poinformowanie o koniecznosci §cistego przestrzegania przepisanej dawki i szybkosci
infuzji,

- sposob przygotowywania i podawania produktu leczniczego Fabrazyme,

- wskazéwki dotyczace postepowania w przypadku mozliwych reakcji niepozadanych,

- wskazoéwki dotyczace korzystania z leczenia ratunkowego w wykonaniu fachowego
personelu medycznego w razie wystapienia jakichkolwiek reakcji niepozadanych podczas
infuzji,

- poinformowanie o koniecznosci podjecia natychmiastowego leczenia w razie
niepowodzenia w uzyskaniu dostepu zylnego lub w przypadku braku skutecznosci,

- poinformowanie o koniecznos¢ prowadzenia dzienniczka w celu dokumentowania
kazdego leczenia otrzymanego w domu i o obowiazku zabierania go na kazda wizyte.

- Obowigzkiem lekarza przepisujacego jest zweryfikowanie, czy osoby spoza personelu
medycznego uzyskaty wszystkie wymagane umiejetnosci i czy produkt leczniczy Fabrazyme
moze by¢ bezpiecznie oraz skutecznie podawany w domu.

Materiaty edukacyjne dla pacjenta powinny zawiera¢ nastepujace elementy kluczowe:

- Lekarz przepisujacy moze zdecydowac, ze produkt leczniczy Fabrazyme moze by¢ podawany
w domu. Pacjent i (lub) opiekun oméwig i uzgodnia z lekarzem przepisujgcym zakres
wsparcia wymaganego w przypadku infuzji domowych. Obowiazkiem lekarza przepisujacego
bedzie okreslenie, ktdrzy pacjenci nadaja sie¢ do domowego lub samodzielnego podawania
produktu leczniczego Fabrazyme i zorganizowanie leczenia w domu oraz przeszkolenie
pacjenta i (lub) opiekuna w zakresie wymaganych do tego odpowiednich umiejetnosci.

- Zanim produkt leczniczy Fabrazyme bedzie mozna bezpiecznie i skutecznie podawac w
domu, osoby spoza personelu medycznego musza naby¢ wymagane umiejetnosci.

- Ich lekarz przepisujacy zapewni szkolenie obejmujace nastepujace elementy:
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poinformowanie o koniecznosci $cistego przestrzegania przepisanej dawki i szybkosci
infuzji,

sposob przygotowywania i podawania produktu leczniczego Fabrazyme,

wskazéwki dotyczace postepowania w przypadku mozliwych reakcji niepozadanych,
wskazowki dotyczace korzystania z leczenia ratunkowego w wykonaniu fachowego
personelu medycznego w razie wystapienia podczas infuzji jakichkolwiek reakcji
niepozadanych,

poinformowanie o koniecznosci podjecia natychmiastowego leczenia w razie
niepowodzenia w uzyskaniu dostepu zylnego lub w przypadku braku skutecznosci,
poinformowanie o0 koniecznosci prowadzenia dzienniczka w celu dokumentowania
kazdego leczenia otrzymanego w domu i obowigzku zabierania go na kazda wizytg.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE, 1 FIOLKA, 5 FIOLEK, 10 FIOLEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fabrazyme 35 mg, proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Agalzydaza beta

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka z proszkiem zawiera 35 mg agalzydazy beta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:

mannitol

sodu diwodorofosforan jednowodny
sodu wodorofosforan siedmiowodny.
Wiecej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
5 fiolek z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
10 fiolek z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Tylko do jednorazowego uzytku. Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C-8 °C).

30



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu nalezy zniszczy¢.

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Podmiot odpowiedzialny:
Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10

NL-1411 DD Naarden
Holandia

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/188/001
EU/1/01/188/002
EU/1/01/188/003

113. NUMER SERII

Nr serii

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza — Rp.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Fabrazyme 35 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

(1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(l) PODANIA

Fabrazyme 35 mg, proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Agalzydaza beta
Do podania dozylnego.

(2. SPOSOB PODAWANIA

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

Genzyme Europe B.V. - NL
Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C-8 °C).
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE, 1 FIOLKA, 5 FIOLEK, 10 FIOLEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fabrazyme 5 mg, proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Agalzydaza beta

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka z proszkiem zawiera 5 mg agalzydazy beta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:

mannitol

sodu diwodorofosforan jednowodny
sodu wodorofosforan siedmiowodny.
Wiecej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
5 fiolek z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
10 fiolek z proszkiem do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Tylko do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce (2 °C-8 °C).

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu nalezy zniszczyé.

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Podmiot odpowiedzialny:
Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10

NL-1411 DD Naarden
Holandia

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/188/004
EU/1/01/188/005
EU/1/01/188/006

113. NUMER SERII

Nr serii

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza — Rp.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Fabrazyme 5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

(1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(l) PODANIA

Fabrazyme 5 mg, proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Agalzydaza beta
Do podania dozylnego.

2. SPOSOB PODAWANIA

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

Genzyme Europe B.V. - NL
Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C-8 °C).
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Fabrazyme 35 mg, proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Agalzydaza beta

Nalezy uwaznie zapoznaé sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Fabrazyme i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Fabrazyme
Jak stosowac lek Fabrazyme

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Fabrazyme

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ook whE

1. Co to jest lek Fabrazyme i w jakim celu sie go stosuje

Lek Fabrazyme zawiera substancje¢ czynna agalzydaze beta i jest stosowany w enzymatycznej terapii
zastepczej w leczeniu choroby Fabry’ego, ktora charakteryzuje sie brakiem lub zmniejszeniem
aktywnosci enzymu a-galaktozydazy. U pacjentéw z choroba Fabry’ego zwiazek ttuszczowy zwany
globotriaozyloceramidem (GL-3) nie jest usuwany z komérek organizmu i zaczyna gromadzic si¢ w
scianach naczyn krwionosnych réznych narzaddw.

Lek Fabrazyme jest wskazany w dtugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z
potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego.

Lek Fabrazyme jest wskazany do stosowania u dorostych, dzieci i mtodziezy w wieku od 8 lat.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Fabrazyme
Kiedy nie stosowaé leku Fabrazyme

Jesli u pacjenta wystapita alergiczna reakcja anafilaktyczna na agalzydaze beta lub jesli pacjent ma
uczulenie na substancje czynng lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych
w punkcie 6).

Ostrzezenia i §rodki ostroznosci

Jesli pacjent jest leczony lekiem Fabrazyme, moga wystapié¢ u niego reakcje zwigzane z infuzja.
Reakcja zwigzana z infuzjg to kazde dziatanie niepozadane wystepujace w trakcie infuzji lub przed
koncem dnia, w ktérym podano infuzje (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane™). Jesli u
pacjenta wystapig takie reakcje, nalezy niezwtocznie powiadomié o tym lekarza. W celu
zapobiezenia wystepowaniu takich reakcji moze by¢ konieczne podanie dodatkowych lekdw.
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Dzieci i mlodziez
Nie prowadzono badan klinicznych z udziatem dzieci w wieku 0-7 lat i dlatego nie mozna zaleci¢
dawki dla tej grupy wiekowej.

Inne leki i Fabrazyme

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich stosowanych lekach zawierajacych chloroching,
amiodaron, monobenzon lub gentamycyne. Moze zaistnie¢ ryzyko zmniejszenia aktywnosci
agalzydazy beta.

Cigza, karmienie piersig i wplyw na ptodnosé

Nie zaleca sie stosowania leku Fabrazyme w okresie cigzy. Leku nie stosowano dotad u kobiet
ciezarnych. Nie zaleca si¢ stosowania leku Fabrazyme w okresie karmienia piersiag, gdyz moze on
przenika¢ do mleka matki.

Nie przeprowadzono dotad badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Fabrazyme na ptodnoscé.
W cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ sie lekarza.

Prowadzenie pojazddw i obstugiwanie maszyn

Jezeli w trakcie podawania leku Fabrazyme lub wkrétce po jego podaniu wystepujg zawroty gtowy,
sennos¢ lub omdlenia, nie nalezy prowadzi¢ pojazddw ani nie obstugiwaé maszyn, (patrz punkt 4
»Mozliwe dziatania niepozadane”). Nalezy wczesniej powiedzie¢ o tym lekarzowi.

3. Jak stosowac¢ lek Fabrazyme

Lek Fabrazyme jest podawany w kropléwce do zyty (jako infuzja dozylna). Lek ma posta¢ proszku,
ktory przed podaniem pacjentowi jest mieszany z wodg do wstrzykiwan (patrz Informacje dla
fachowego personelu medycznego na koncu tej ulotki).

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
sie do lekarza.

Lek Fabrazyme jest stosowany wytacznie pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
choroby Fabry’ego. Lekarz moze zaleci¢ mozliwos¢ leczenia w domu pod warunkiem spetnienia
okreslonych kryteriéw. Jesli pacjent chce by¢ leczony w domu, powinien skontaktowac sie ze swoim
lekarzem.

Zalecana dawka leku Fabrazyme dla dorostych wynosi 1 mg/kg mc. co dwa tygodnie. Nie ma
koniecznosci zmiany dawki leku u pacjentow z niewydolnoscia nerek.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Zalecana dawka leku Fabrazyme dla dzieci i mtodziezy w wieku 8-16 lat wynosi 1 mg/kg mc. co dwa
tygodnie. Nie ma koniecznosci zmiany dawki leku u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Fabrazyme
Wykazano, ze dawki do 3 mg/kg mc. sg bezpieczne.

Pominiecie zastosowania leku Fabrazyme
W przypadku pominigcia infuzji leku Fabrazyme nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ sie
do lekarza.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W badaniach klinicznych obserwowano dziatania niepozadane gtéwnie podczas podawania leku
pacjentom lub wkrétce po podaniu (,,dziatania niepozadane zwiazane z infuzja™). U niektorych
pacjentow obserwowano ciezkie, zagrazajace zyciu reakcje alergiczne (,,reakcje anafilaktoidalne™).
Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z cigzkich objawdw niepozadanych, nalezy natychmiast
skontaktowac sie z lekarzem.

Bardzo czestymi objawami (wystepujacymi u wigcej niz 1 pacjenta na 10) sa m.in. dreszcze, goraczka,
uczucie zimna, nudnosci, wymioty, bol gtowy i zaburzenia odczuwania dotyku, takie jak dretwienie i
mrowienie. Lekarz moze zdecydowa¢ 0 zmniejszeniu szybkosci infuzji lub poda¢ dodatkowe leki
zapobiegajace wystepowaniu takich reakcji.

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwr6ci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Lista innych dziatan niepozgdanych:

Czesto (moga wystapié¢ u do 1 pacjenta na 10):

o bol w klatce e 5ennoscé e zmeczenie
piersiowej
e trudnosci w e przyspieszenie akcji serca e nagte zaczerwienienie twarzy
oddychaniu
e bladosé¢ e bol brzucha o Dol
o $wiad e hol plecow e uczucie ucisku w gardle
o zwickszone tzawienie e wysypka e zawroty glowy
e uczucie ostabienia ¢ spowolnienie czestosci o Kotatanie serca
akcji serca
e Szum w uszach o letarg e zmniejszenie wrazliwosci na bél
e niedroznos¢ nosa e omdlenia e uczucie pieczenia
e biegunka o kaszel e $wiszczacy oddech
e zaczerwienienie o dyskomfort w jamie o pokrzywka
brzusznej
o bdl miesni e obrzek twarzy e bdl konczyn
e podwyzszone e hol stawdw ¢ zapalenie nosogardta
cisnienie krwi
e nagly obrzek twarzy ¢ obnizone cisnienie krwi e uderzenia goraca
lub gardia
e obrzek konczyn o dyskomfort w klatce e uczucie goraca
piersiowej
o zawroty gtowy e obrzek twarzy o podwyzszona temperatura
o dolegliwosci e nasilenie trudnosci w e zmniejszenie wrazliwosci jamy ustnej
zotadkowe oddychaniu
o skurcze miesni e napiecie migsni o sztywnosé migsniowo-szkieletowa

Niezbyt czesto (moga wystapié¢ u do 1 pacjenta na 100):
o drzenie e swedzenie oczu o spowolnienie czestosci akcji serca w
zZwigzku z zaburzeniami przewodzenia

e przekrwienie oczu e obrzek ucha o zwiekszenie wrazliwosci na bol

e bol uszu e skurcz oskrzeli o przekrwienie gornych drég oddechowych

o bdl gardta o Katar e czerwona wysypka

e przyspieszony oddech e zgaga o (plamiste purpurowawe) odbarwienie
skory

o wysypka powodujagca e dyskomfort skdry e uczucie zimna w konczynach
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$wiad

e uczucie goragcaizimna e bdl migsniowo- o krzepniecie krwi w miejscu wstrzykniecia
szkieletowy
o trudnosci w przetykaniu e niezyt nosa o odbarwienie skory
e bdl w miejscu podania e objawy grypopodobne e obrzek
infuzji
e odczyn w miejscu e zZmeczenie

wstrzyknigcia

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
e zmniejszone stezenie e ciezKie zapalenie naczyn
tlenu we krwi

U niektorych pacjentéw wstepnie leczonych zalecang dawka oraz u pacjentow, ktérym zmniejszono
dawke przyjmowana przez diugi czas, czesciej obserwowano niektére objawy choroby Fabry’ego.

5. Jak przechowywa¢ lek Fabrazyme

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po: napisie
,» rermin waznosci (EXP)”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Fiolki zamkniete
Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C-8 °C).

Roztwory odtworzone i rozciesczane

Po odtworzeniu koncentrat nie moze by¢ przechowywany, nalezy go natychmiast rozcienczy¢. Mozna
przechowywac tylko rozcienczony roztwdr, jednak nie dtuzej niz przez 24 godziny w temperaturze
2°C-8°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikdw na odpadki. Nalezy zapytac¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Fabrazyme
- Substancja czynna jest agalzydaza beta, jedna fiolka zawiera 35 mg.
- Pozostate sktadniki to:

- mannitol

- sodu diwodorofosforan jednowodny

- sodu wodorofosforan siedmiowodny.

Jak wyglada lek Fabrazyme i co zawiera opakowanie

Lek Fabrazyme jest dostarczany w postaci proszku o barwie biatej lub biatawej. Po odtworzeniu jest to
przezroczysty, bezbarwny ptyn, nie zawierajacy czastek statych. Odtworzony lek musi by¢ nastepnie
rozcienczony. Wielkosci opakowan: 1, 5 i 10 fiolek w opakowaniu. Nie wszystkie rodzaje opakowan
musza znajdowac sie¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny
Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, NL-1411DD Naarden, Holandia.
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Wytwarca

Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Wielka Brytania.

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxemburg/Luxembourg
Genzyme N.V.,

Tél/Tel: +322714 17 11

Bbnarapus .
TI1 ,,JDKEH3AVM [OPBIT B BT”
Ten. +359 2 971 1001

Ceska Republika/Slovenska Republika/
Slovenija

Genzyme Czech s.r.o.

Tel: +420 221 772 511

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/
island

Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danmdork),
TIf/Puh./Simi: + 45 32712600

Deutschland
Genzyme GmbH,
Tel: +49 610236740

EALGda/Kbmpog
Genzyme Hellas Ltd. (EALGSa)
TnA: +30 210 99 49 270

Espaiia

Genzyme, S.L.U.,
Tel: +34 91 6591670
France

Genzyme S.A.S,
Tél: + 33 (0) 825 825 863

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrddla informaciji

Italia/Malta
Genzyme Srl (Italia/ltalja),
Tel: +39 059 349811

Magyarorszag
Genzyme Europe B.V. Képviselet
Tel: +36 1 310 7440

Nederland
Genzyme Europe B.V.,
Tel: +31 35 6991200

Osterreich
Genzyme Austria GmbH,
Tel: +43 1774 65 38

Polska/Eesti/Latvija/Lietuva
Genzyme Polska Sp. z 0. o.
(Poola/Polija/Lenkija),

Tel: + 48 22 246 0900

Portugal
Genzyme Portugal S.A.,
Tel: +351 21 422 0100

Roménia
Genzyme Biopharma Romania SRL
Tel: +40 21 243 42 28

United Kingdom/Ireland
Genzyme Therapeutics Ltd.
(United Kingdom),

Tel: +44 (0) 1865 405200

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajduja sie tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.
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Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:
Instrukcja stosowania — odtwarzanie postaci pierwotnej, rozcienczenie i podawanie

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji musi by¢ odtworzony
w wodzie do wstrzykiwan, nastepnie rozcienczony 0,9% roztworem chlorku sodu do podawania
dozylnego i podany jako infuzja.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie jest
zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za dalszy okres oraz warunki
przechowywania. Odtworzony roztwor nie moze by¢ przechowywany i powinien by¢ szybko
rozcienczony. Wylacznie rozcienczony roztwor moze by¢ przechowywany do 24 godzin w
temperaturze 2 °C-8 °C.

Wykonywaé w warunkach aseptycznych.

1. Na podstawie masy ciata pacjenta nalezy okresli¢ ilos¢ potrzebnych fiolek, a nastepnie wyjaé je z
lodowki, aby osiagnety temperature pokojowa (w ciagu okoto 30 minut). Kazda fiolka leku
Fabrazyme przeznaczona jest do jednorazowego uzytku.

Rozpuszczanie

2. Do kazdej fiolki leku Fabrazyme 35 mg nalezy doda¢ 7,2 ml wody do wstrzykiwan. Nalezy
unika¢ gwattownego wstrzykiwania wody do fiolki z proszkiem oraz spienienia roztworu. W tym
celu nalezy dodawa¢ wodg do wstrzykiwan do fiolki pojedynczymi kroplami, a nie bezposrednio
na liofilizowany proszek. Delikatnie okrecac i przechyla¢ kazda fiolke. Nie odwracac, nie
wirowaé, ani nie wstrzasa¢ fiolki.

3. Odtworzony koncentrat zawiera 5 mg agalzydazy beta w 1 ml i jest przezroczystym, bezbarwnym
roztworem o pH okoto 7,0. Przed rozcienczaniem nalezy sprawdzi¢ odtworzony koncentrat w
kazdej fiolce, czy nie zawiera jakichkolwiek czgstek statych lub czy nie zmienit barwy. Nie
uzywac roztworu, jesli zawiera czastki state lub jesli wystapita zmiana jego barwy.

4. Aby z uptywem czasu zminimalizowa¢ jednoczesne tworzenie si¢ czasteczek statych, po
odtworzeniu koncentratu zaleca si¢ jego natychmiastowe rozcienczenie.

5. Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Rozcienczenie

6. Przed dodaniem odtworzonego koncentratu Fabrazyme w objetosci wymaganej dla sporzadzenia
dawki dla jednego pacjenta zaleca si¢ usuniecie rownowaznej objetosci 0,9% roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan dozylnych z worka do infuzji.

7. Usung¢ powietrze z worka do infuzji, aby zminimalizowa¢ powierzchni¢ oddziatywania
powietrza i ptynu.

8. Powoli pobra¢ z kazdej fiolki 7 ml odtworzonego koncentratu (réwnowartos¢ 35 mg) do
uzyskania catkowitej objetosci koniecznej do otrzymania dawki dla jednego pacjenta. Nie uzywaé
igiet z filtrem i unika¢ tworzenia piany.

9. Nastepnie powoli wstrzykna¢ odtworzony koncentrat bezposrednio do 0,9% roztworu chlorku
sodu do podawania dozylnego (nie do ewentualnej przestrzeni powietrznej) az do koncowego
stezenia od 0,05 mg/ml do 0,7 mg/ml. Okresli¢ tgczng objetosé roztworu chlorku sodu 0,9% do
infuzji (od 50 do 500 ml) na podstawie indywidualnej dawki. W przypadku dawek mniejszych
niz 35 mg nalezy stosowa¢ minimum 50 ml, w przypadku dawek od 35 mg do 70 mg stosowaé
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minimum 100 ml, w przypadku dawek od 70 mg do 100 mg stosowa¢ minimum 250 ml, a w
przypadku dawek przekraczajacych 100 mg stosowac tylko 500 ml. Delikatnie odwrdci¢ lub
masowa¢ worek do infuzji, aby zmiesza¢ rozcienczony roztwor. Nie wstrzasac, ani nie poruszac¢
nadmiernie worka do infuzji.

Podawanie

10. Aby usuna¢ wszystkie czasteczki biatkowe, ktére mogtyby spowodowac utrate aktywnosci
agalzydazy beta zaleca si¢ podawanie rozcienczonego roztworu przez wbudowany filtr 0,2 um o
matej zdolnosci wigzania biatek. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci
poczatkowa szybkos¢ infuzji nie moze przekracza¢ 0,25 mg/min (15 mg/godzing). Po
stwierdzeniu u pacjenta dobrej tolerancji leku, podczas kolejnych infuzji szybkos¢ podawania
moze by¢ stopniowo zwigkszana.
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Fabrazyme 5 mg, proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Agalzydaza beta

Nalezy uwaznie zapoznaé si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

Nalezy zwroci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.
Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadan
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Fabrazyme i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Fabrazyme
Jak stosowac lek Fabrazyme

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Fabrazyme

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

ook wnrE

1. Co to jest lek Fabrazyme i w jakim celu sie go stosuje

Lek Fabrazyme zawiera substancje¢ czynna agalzydaze beta i jest stosowany w enzymatycznej terapii
zastepczej w leczeniu choroby Fabry’ego, ktora charakteryzuje sie brakiem lub zmniejszeniem
aktywnosci enzymu a-galaktozydazy. U pacjentéw z chorobg Fabry’ego zwiazek ttuszczowy zwany
globotriaozyloceramidem (GL-3) nie jest usuwany z komérek organizmu i zaczyna gromadzi¢ si¢ w
scianach naczyn krwionosnych réznych narzaddéw.

Lek Fabrazyme jest wskazany w dtugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z
potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego.

Lek Fabrazyme jest wskazany do stosowania u dorostych, dzieci i mtodziezy w wieku od 8 lat.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Fabrazyme
Kiedy nie stosowaé leku Fabrazyme

Jesli u pacjenta wystapita alergiczna reakcja anafilaktyczna na agalzydaze beta lub jesli pacjent ma
uczulenie na substancje czynng lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych
w punkcie 6).

Ostrzezenia i §rodki ostroznosci

Jesli pacjent jest leczony lekiem Fabrazyme, moga wystapié¢ u niego reakcje zwigzane z infuzja.
Reakcja zwigzana z infuzjg to kazde dziatanie niepozadane wystepujace w trakcie infuzji lub przed
koncem dnia, w ktérym podano infuzje (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane™). Jesli u
pacjenta wystapig takie reakcje, nalezy niezwtocznie powiadomié o tym lekarza. W celu
zapobiezenia wystepowaniu takich reakcji moze by¢ konieczne podanie dodatkowych lekdw.
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Dzieci i mlodziez
Nie prowadzono badan klinicznych z udziatem dzieci w wieku 0-7 lat i dlatego nie mozna zaleci¢
dawki dla tej grupy wiekowej.

Inne leki i Fabrazyme

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich stosowanych lekach zawierajacych chloroching,
amiodaron, monobenzon lub gentamycyne. Moze zaistnie¢ ryzyko zmniejszenia aktywnosci
agalzydazy beta.

Cigza, karmienie piersig i wplyw na ptodnosé

Nie zaleca sie stosowania leku Fabrazyme w okresie cigzy. Leku nie stosowano dotad u kobiet
ciezarnych. Nie zaleca si¢ stosowania leku Fabrazyme w okresie karmienia piersiag, gdyz moze on
przenika¢ do mleka matki.

Nie przeprowadzono dotad badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Fabrazyme na ptodnoscé.
W cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ sie lekarza.

Prowadzenie pojazddw i obstugiwanie maszyn

Jezeli w trakcie podawania leku Fabrazyme lub wkrétce po jego podaniu wystepujg zawroty gtowy,
sennos¢ lub omdlenia, nie nalezy prowadzi¢ pojazddw ani nie obstugiwaé maszyn, (patrz punkt 4
»Mozliwe dziatania niepozadane™). Nalezy wczesniej powiedzie¢ o tym lekarzowi.

3. Jak stosowac¢ lek Fabrazyme

Lek Fabrazyme jest podawany w kropldwce do zyty (jako infuzja dozylna). Lek ma posta¢ proszku,
ktory przed podaniem pacjentowi jest mieszany z wodg do wstrzykiwan (patrz informacje dla
fachowego personelu medycznego na koncu tej ulotki).

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
sie do lekarza.

Lek Fabrazyme jest stosowany wytacznie pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
choroby Fabry’ego. Lekarz moze zaleci¢ mozliwos¢ leczenia w domu pod warunkiem spetnienia
okreslonych kryteridw. Jesli pacjent chce by¢ leczony w domu, powinien skontaktowac sie ze swoim
lekarzem.

Zalecana dawka leku Fabrazyme dla dorostych wynosi 1 mg/kg mc. co dwa tygodnie. Nie ma
koniecznosci zmiany dawki leku u pacjentow z niewydolnoscia nerek.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Zalecana dawka leku Fabrazyme dla dzieci i mtodziezy w wieku 8-16 lat wynosi 1 mg/kg mc. co dwa
tygodnie. Nie ma koniecznosci zmiany dawki leku u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Fabrazyme

Wykazano, ze dawki do 3 mg/kg mc. sa bezpieczne.

Pominiecie zastosowania leku Fabrazyme
W przypadku pominigcia infuzji leku Fabrazyme nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwr6ci¢ sie
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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W badaniach klinicznych obserwowano dziatania niepozgdane gtéwnie podczas podawania leku
pacjentom lub wkrétce po podaniu (,,dziatania niepozadane zwigzane z infuzjg”). U niektdrych
pacjentéw obserwowano ciezkie, zagrazajace zyciu reakcje alergiczne (,,reakcje anafilaktoidalne™).
Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z cigzkich objawdw niepozadanych, nalezy natychmiast
skontaktowaé sie z lekarzem.

Bardzo czgstymi objawami (wystepujacymi u wiecej niz 1 pacjenta na 10) sa m.in. dreszcze, goraczka,
uczucie zimna, nudnosci, wymioty, bél gtowy i zaburzenia odczuwania dotyku, takie jak dretwienie i

mrowienie. Lekarz moze zdecydowaé o zmniejszeniu szybkosci infuzji lub poda¢ dodatkowe leki
zapobiegajace wystepowaniu takich reakcji.

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Lista innych dziatan niepozgdanych:

Czesto (moga wystapié¢ u do 1 pacjenta na 10):

o bdl w klatce e sennoscé e zmgczenie
piersiowej
o trudnosci w e przyspieszenie akcji serca e nagte zaczerwienienie twarzy
oddychaniu
o blados¢ e bol brzucha o Dol
o $wiad e bol plecow e uczucie ucisku w gardle
o zwickszone tzawienie e wysypka o zawroty gtowy
e uczucie ostabienia ¢ spowolnienie czestosci ¢ Kotatanie serca
akcji serca
e Szum w uszach o |etarg e zmniejszenie wrazliwosci na bél
¢ niedroznos¢ nosa e omdlenia e uczucie pieczenia
e biegunka e kaszel o $wiszczacy oddech
e zaczerwienienie o dyskomfort w jamie o pokrzywka
brzusznej
o bdl miesni e obrzek twarzy e bdl konczyn
e podwyzszone e bhol stawdw ¢ zapalenie nosogardta
cisnienie krwi

¢ nagly obrzek twarzy
lub gardta
e obrzek konczyn

e zawroty gtowy

o dolegliwosci
zotadkowe

o skurcze miesni

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u do 1 pacjenta na 100):

e obnizone cisnienie krwi

o dyskomfort w klatce
piersiowej

e obrzek twarzy

e nasilenie trudnosci w
oddychaniu

e napiecie migsni

e drzenie

e swedzenie oczu

uderzenia goraca

uczucie goraca

e podwyzszona temperatura

zmniejszenie wrazliwosci jamy ustnej

sztywno$¢ migsniowo-szkieletowa

spowolnienie czestosci akcji serca w
zwiazku z zaburzeniami przewodzenia

o przekrwienie oczu e obrzek ucha o zwiekszenie wrazliwosci na bol

e bol uszu o skurcz oskrzeli o przekrwienie gornych drog oddechowych
o bdl gardta o Kkatar e czerwona wysypka

e przyspieszony oddech e zgaga o (plamiste purpurowawe) odbarwienie

o wysypka powodujaca
Swiad
e uczucie goraca i zimna

e dyskomfort skory

¢ bol miesniowo-
szkieletowy
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uczucie zimna w konczynach
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o trudnosci w przetykaniu e niezyt nosa o odbarwienie skory

e bdl w miejscu podania e objawy grypopodobne e obrzek
infuzji

e odczyn w miejscu e zZmeczenie
wstrzyknigcia

] [ ] ]

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
e zmniejszone stezenie o cigzkie zapalenie naczyn
tlenu we krwi

U niektorych pacjentéw wstepnie leczonych zalecana dawka oraz u pacjentéw, ktérym zmniejszono
dawke przyjmowang przez dtugi czas, czesciej obserwowano niektore objawy choroby Fabry’ego.

5. Jak przechowywa¢ lek Fabrazyme

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po: napisie
,» rermin waznosci (EXP)”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Fiolki zamknigte
Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C-8 °C).

Roztwory odtworzone i rozciesczane

Po odtworzeniu koncentrat nie moze by¢ przechowywany, nalezy go natychmiast rozcienczy¢. Mozna
przechowywac tylko rozcienczony roztwdr, jednak nie dtuzej niz przez 24 godziny w temperaturze
2°C-8°C.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji lub domowych pojemnikdw na odpadki. Nalezy zapytac¢
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Fabrazyme
- Substancja czynng jest agalzydaza beta, jedna fiolka zawiera 5 mg.
- Pozostate sktadniki to:

- mannitol

- sodu diwodorofosforan jednowodny

- sodu wodorofosforan siedmiowodny.

Jak wyglada lek Fabrazyme i co zawiera opakowanie

Lek Fabrazyme jest dostarczany w postaci proszku o barwie biatej lub biatawej. Po odtworzeniu jest to
przezroczysty, bezbarwny ptyn, nie zawierajacy czastek statych. Odtworzony lek musi by¢ nastepnie
rozcienczony. Wielkosci opakowan: 1, 5 i 10 fiolek w opakowaniu. Nie wszystkie rodzaje opakowan
muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny
Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, NL-1411DD Naarden, Holandia.

Wytworca
Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Wielka Brytania.
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W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdcic sie do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxemburg/Luxembourg
Genzyme N.V.,

Tél/Tel: +322714 17 11

Boiarapus .
TI1 ,,JUKEH3AWM IOPBII b1 BU”
Ten. +359 2 971 1001

Ceska Republika/Slovenska Republika/
Slovenija

Genzyme Czech s.r.o.

Tel: +420 221 772 511

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/
island

Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danmdork),
TIf/Puh./Simi: + 45 32712600

Deutschland
Genzyme GmbH,
Tel: +49 610236740

EA\MGda/KOmpog
Genzyme Hellas Ltd. (EALGSa)
TnA: +30 210 99 49 270

Espaiia

Genzyme, S.L.U.,
Tel: +34 91 6591670
France

Genzyme S.A.S,
Tél: + 33 (0) 825 825 863

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrddla informacji

Italia/Malta
Genzyme Srl (Italia/ltalja),
Tel: +39 059 349811

Magyarorszag
Genzyme Europe B.V. Képviselet
Tel: +36 1 310 7440

Nederland
Genzyme Europe B.V.,
Tel: +31 35 6991200

Osterreich
Genzyme Austria GmbH,
Tel: +43 1774 65 38

Polska/Eesti/Latvija/Lietuva
Genzyme Polska Sp. z 0. o.
(Poola/Polija/Lenkija),

Tel: + 48 22 246 0900

Portugal
Genzyme Portugal S.A.,
Tel: +351 21 422 0100

Romania
Genzyme Biopharma Romania SRL
Tel: +40 21 243 42 28

United Kingdom/Ireland
Genzyme Therapeutics Ltd.
(United Kingdom),

Tel: +44 (0) 1865 405200

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajduja sie tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.
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Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:
Instrukcja stosowania — odtwarzanie postaci pierwotnej, rozcienczenie i podawanie

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji musi by¢ odtworzony
w wodzie do wstrzykiwan, nastepnie rozcienczony 0,9% roztworem chlorku sodu do podawania
dozylnego i podany jako infuzja.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie jest
zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za dalszy okres oraz warunki
przechowywania. Odtworzony roztwor nie moze by¢ przechowywany i powinien by¢ szybko
rozcienczony. Wylacznie rozcienczony roztwor moze by¢ przechowywany do 24 godzin w
temperaturze 2 °C-8 °C.

Wykonywaé w warunkach aseptycznych.

1. Na podstawie masy ciata pacjenta nalezy okresli¢ ilos¢ potrzebnych fiolek, a nastepnie wyjac je z
lod6wki, aby osiagnety temperature pokojowa (w ciagu okoto 30 minut). Kazda fiolka leku
Fabrazyme przeznaczona jest do jednorazowego uzytku.

Rozpuszczanie

2. Do kazdej fiolki leku Fabrazyme 5 mg nalezy doda¢ 1,1 ml wody do wstrzykiwan. Nalezy unika¢
gwattownego wstrzykiwania wody do fiolki z proszkiem oraz spienienia roztworu. W tym celu
nalezy dodawa¢ wode do wstrzykiwan do fiolki pojedynczymi kroplami, a nie bezposrednio na
liofilizowany proszek. Delikatnie okrecac i przechyla¢ kazda fiolke. Nie odwracaé, nie wirowac,
ani nie wstrzasac fiolki.

3. Odtworzony koncentrat zawiera 5 mg agalzydazy betaw 1 ml i jest przezroczystym, bezbarwnym
roztworem o pH okoto 7,0. Przed rozcienczaniem nalezy sprawdzi¢ odtworzony koncentrat w
kazdej fiolce, czy nie zawiera jakichkolwiek czastek statych lub czy nie zmienit barwy. Nie
uzywac roztworu, jesli zawiera czastki state lub jesli wystapita zmiana jego barwy.

4. Aby z uptywem czasu zminimalizowa¢ jednoczesne tworzenie si¢ czasteczek statych, po
odtworzeniu koncentratu zaleca si¢ jego natychmiastowe rozcienczenie.

5. Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Rozcienczenie

6. Przed dodaniem odtworzonego koncentratu Fabrazyme w objetosci wymaganej dla sporzadzenia
dawki dla jednego pacjenta zaleca si¢ usuniecie rownowaznej objetosci 0,9% roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan dozylnych z worka do infuzji.

7. Usung¢ powietrze z worka do infuzji, aby zminimalizowa¢ powierzchni¢ oddziatywania
powietrza i ptynu.

8. Powoli pobrac¢ z kazdej fiolki 1 ml odtworzonego koncentratu (réwnowarto$¢ 5 mg) do uzyskania
catkowitej objetosci koniecznej do otrzymania dawki dla jednego pacjenta. Nie uzywac igiet z
filtrem i unika¢ tworzenia piany.

9. Nastepnie powoli wstrzykna¢ odtworzony koncentrat bezposrednio do 0,9% roztworu chlorku
sodu do podawania dozylnego (nie do ewentualnej przestrzeni powietrznej) az do koncowego
stezenia od 0,05 mg/ml do 0,7 mg/ml. Okresli¢ tgczng objetosé roztworu chlorku sodu 0,9% do
infuzji (od 50 do 500 ml) na podstawie indywidualnej dawki. W przypadku dawek mniejszych
niz 35 mg nalezy stosowa¢ minimum 50 ml, w przypadku dawek od 35 mg do 70 mg stosowac
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minimum 100 ml, w przypadku dawek od 70 mg do 100 mg stosowa¢ minimum 250 ml, a w
przypadku dawek przekraczajacych 100 mg stosowac tylko 500 ml. Delikatnie odwrdci¢ lub
masowac worek do infuzji, aby zmiesza¢ rozcienczony roztwor. Nie wstrzasac, ani nie poruszac¢
nadmiernie worka do infuzji.

Podawanie

10. Aby usuna¢ wszystkie czasteczki biatkowe, ktére mogtyby spowodowac utrate aktywnosci
agalzydazy beta zaleca si¢ podawanie rozcienczonego roztworu przez wbudowany filtr 0,2 um o
matej zdolnosci wigzania biatek. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci
poczatkowa szybkos¢ infuzji nie moze przekracza¢ 0,25 mg/min (15 mg/godzing). Po
stwierdzeniu u pacjenta dobrej tolerancji leku, podczas kolejnych infuzji szybkos¢ podawania
moze by¢ stopniowo zwigkszana.
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