PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Fabrazyme 35 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
Fabrazyme 5 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Fabrazyme 35 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

Jedna bocica lijeka Fabrazyme sadrzi nominalnu vrijednost od 35 mg agalzidaze beta. Nakon
rekonstitucije sa 7,2 ml vode za injekcije jedna bocica lijeka Fabrazyme sadrzi 5 mg/ml (35 mg/7 ml)
agalzidaze beta. Rekonstituirana otopina mora se dodatno razrijediti (vidjeti dio 6.6).

Fabrazyme 5 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

Jedna bocica lijeka Fabrazyme sadrzi nominalnu vrijednost od 5 mg agalzidaze beta. Nakon rekonstitucije
sa 1,1 ml vode za injekcije jedna bocica lijeka Fabrazyme sadrzi 5 mg/ml agalzidaze beta. Rekonstituirana
otopina mora se dodatno razrijediti (vidjeti dio 6.6).

Agalzidaza beta je rekombinantni oblik ljudske a-galaktozidaze A, a proizvodi se tehnologijom
rekombinantne DNA na stani¢noj kulturi sisavaca, odnosno jajnika kineskog hréka (engl. Chinese
Hamster Ovary, CHO). Niz aminokiselina rekombinantnog oblika, kao i niz nukleotida koji ga kodira,
potpuno su jednaki prirodnom obliku a-galaktozidaze A.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.
Bijeli do bjelkasti liofilizat ili prasak.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Fabrazyme je indiciran kao dugoro¢na enzimska nadomjesna terapija u bolesnika s potvrdenom
dijagnozom Fabryjeve bolesti (nedostatak a-galaktozidaze A).

Fabrazyme je indiciran u odraslih, djece i adolescenata u dobi od 8 i vise godina.
4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje lijekom Fabrazyme mora nadzirati lije¢nik s iskustvom u lije¢enju bolesnika s Fabryjevom
boles¢u ili drugim nasljednim metabolickim bolestima.

Dogziranje

Preporucena doza lijeka Fabrazyme je 1 mg/kg tjelesne teZine primijenjeno jedanput svaka 2 tjedna u
obliku intravenske infuzije.



U bolesnika koji dobro podnose infuzije moze se razmotriti moguénost primjene infuzije lijeka Fabrazyme
kod kuée. Odluka da se bolesnika prebaci na primjenu infuzije kod kuce smije se donijeti tek nakon
procjene i preporuke nadleznog lije¢nika. Bolesnici u kojih se tijekom primanja infuzije pojave nuspojave
moraju odmah prekinuti infuziju i potraziti pomo¢ zdravstvenog radnika. Daljnje infuzije ¢e se mozda
morati primjenjivati u klinickom okruzenju. Kad se infuzija primjenjuje kod kuée, doza i brzina moraju
biti konstantne i ne smiju se mijenjati bez nadzora zdravstvenog radnika.

Posebne populacije

Ostecenje bubrezne funkcije
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika sa zatajivanjem bubrega.

Ostecenje jetrene funkcije
Nisu provedena ispitivanja u bolesnika sa zatajivanjem jetre.

Starije osobe
U bolesnika starijih od 65 godina sigurnost i djelotvornost lijeka Fabrazyme nisu utvrdene pa trenutno za
te bolesnike nije moguce preporuditi rezim doziranja.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Fabrazyme u djece u dobi od 0 do 7 godina jo$ nisu ustanovljene. Trenutno
dostupni podaci su opisani u dijelovima 5.1 i 5.2, ali nije moguce preporuciti rezim doziranja za djecu u
dobi od 5 do 7 godina. Nema dostupnih podataka za djecu u dobi od 0 do 4 godine.

U djece u dobi od 8 do 16 godina nije potrebno prilagodavati dozu.

Za bolesnike tjelesne tezine < 30 kg, maksimalna brzina infuzije mora ostati na 0,25 mg/min (15 mg/sat).
Nacin primjene
Fabrazyme se primjenjuje kao intravenska (i.v.) infuzija.

Pocetna brzina i.v. infuzije ne smije biti veé¢a od 0,25 mg/min (15 mg/sat). Brzina infuzije moze se
smanyjiti u sluc¢aju pojave reakcija povezanih s infuzijom.

Nakon $to se u bolesnika dobro utvrdi podnosljivost, brzina infuzije moze se poveéati u koracima od 0,05
do 0,083 mg/min (koraci od 3 do 5 mg/sat) sa svakom sljede¢om infuzijom. U klini¢kim ispitivanjima u
klasi¢nih bolesnika, brzina infuzije se postupno povecavala kako bi se postiglo minimalno trajanje infuzije
od 2 sata. To se postiglo nakon 8 pocetnih infuzija pri 0,25 mg/min (15 mg/sat), bez pojave reakcija
povezanih s infuzijom, promjene brzine infuzije ili prekida infuzije. Dozvoljeno je daljnje smanjenje
trajanja infuzije na 1,5 sat u bolesnika bez novih reakcija povezanih s infuzijom tijekom zadnjih 10
infuzija ili bez prijavljenih ozbiljnih nuspojava tijekom zadnjih 5 infuzija. Svaki porast brzine od 0,083
mg/min (~5 mg/sat) odrzavan je tijekom 3 uzastopne infuzije, bez pojave novih reakcija povezanih s
infuzijom, promjene brzine infuzije ili prekida infuzije, prije sljede¢eg povecanja brzine.

Za uputu o rekonstituciji i raztjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Po Zivot opasna preosjetljivost (anafilakticka reakcija) na djelatnu tvar ili neku od pomocnih tvari
navedenih u dijelu 6.1.



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Imunogenost

Budu¢i da je agalzidaza beta (r-haGAL) rekombinantni protein, oéekuje se razvoj IgG protutijela u
bolesnika u kojih je rezidualna enzimska aktivnost niska ili ne postoji. U vecine su se bolesnika razvila
IgG protutijela na r-haGAL, obi¢no unutar 3 mjeseca nakon prve infuzije lijeka Fabrazyme. S vremenom
se u vec¢ine seropozitivnih bolesnika u klini¢kim ispitivanjima primijetio ili trend pada vrijednosti titara
(na temelju smanjenja titra od vr$nog do posljednjeg mjerenja za > 4 puta) (40% bolesnika), navikavanje
na lijek (u 2 uzastopna radioimunoprecipitacijska (RIP) testa nisu pronadena protutijela) (14% bolesnika)
ili plato vrijednosti titra (35% bolesnika).

Reakcije povezane s infuzijom

U bolesnika s protutijelima na r-haGAL postoji veca vjerojatnost od pojave reakcija povezanih s
infuzijom koje se definiraju kao bilo koja povezana nuspojava koja se pojavi na dan infuzije. U tih
bolesnika kod ponovne primjene agalzidaze beta lijecenje treba provoditi uz oprez (vidjeti dio 4.8). Treba
redovito provjeravati status protutijela.

U klini¢kim je ispitivanjima Sezdeset i sedam posto (67%) bolesnika dozivjelo barem jednu reakciju
povezanu s infuzijom (vidjeti dio 4.8). Ucestalost reakcija povezanih s infuzijom smanjila se s vremenom.
Bolesnici koji su doZivjeli blage do umjerene reakcije povezane s infuzijom tijekom lije¢enja agalzidazom
beta u sklopu klini¢kih ispitivanja nastavili su lije¢enje nakon smanjenja brzine infuzije

(~0,15 mg/min; 10 mg/sat) i/ili prethodne primjene antihistaminika, paracetamola, ibuprofena i/ili
kortikosteroida.

Preosjetljivost

Kao i kod svakog drugog intravenskog proteinskog lijeka, moguée su alergijske reakcije preosjetljivosti.

U malog broja bolesnika pojavile su se reakcije koje upucuju na akutnu preosjetljivost (tipa I). Ako se
pojave alergijske ili anafilakticke reakcije, treba razmotriti trenutni prekid primjene lijeka Fabrazyme i
zapoceti odgovarajuce lijecenje. Treba se pridrzavati vaze¢ih medicinskih standarda za hitno lijecenje. Uz
oprez prilikom ponovnog uvodenja, Fabrazyme je ponovno primijenjen u svih 6 bolesnika koji suu
klini¢kom ispitivanju imali pozitivan nalaz na IgE protutijela i pozitivan rezultat koZnog testa na
Fabrazyme. U tom je ispitivanju ponovna primjena najprije uslijedila u maloj dozi i uz nizu brzinu infuzije
(/> terapijske doze uz '/>s pocetne standardne preporuéene brzine). Kad se utvrdi da bolesnik dobro
podnosi infuziju, doza se moze povecati do terapijske doze od 1 mg/kg, a brzina infuzije moze se polako
titrirati navise u skladu s podnosljivoséu.

Bolesnici s uznapredovalom bole$¢u bubrega

Ucinak lijec¢enja lijekom Fabrazyme na bubrege moze biti ograni¢en u bolesnika s uznapredovalom
bubreznom boles¢u.

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bodici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.



4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija ni ispitivanja metabolizma in vitro. S obzirom na njezin
metabolizam, nije vjerojatno da ¢ée agalzidaza beta sudjelovati u interakcijama s lijekovima

posredovanima citokromom P450.

Fabrazyme se ne smije primjenjivati s klorokinom, amiodaronom, benokvinom ili gentamicinom zbog
teoretskog rizika od inhibicije unutarstani¢ne aktivnosti a-galaktozidaze A.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Postoje ograni¢eni podaci o primjeni agalzidaze beta u trudnica.

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravne niti neizravne Stetne ucinke vezano uz reproduktivnu

toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza, preporucljivo je izbjegavati primjenu lijeka Fabrazyme
tijekom trudnoce.

Dojenje

Agalzidaza beta se izluuje u majc¢ino mlijeko. U¢inak agalzidaze beta na novorodencad/dojencad nije
poznat. Potrebno je odluditi da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijecenja lijekom
Fabrazyme uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lije¢enja za Zenu.

Plodnost

Nisu provedena ispitivanja kojima bi se procijenili mogucéi uéinci lijeka Fabrazyme na smanjenje
plodnosti.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Fabrazyme moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima na dan primjene
lijeka zbog moguce pojave omaglice, somnolencije, vrtoglavice i sinkope (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Budu¢i da je agalzidaza beta (r-haGAL) rekombinantni protein, o¢ekuje se razvoj IgG protutijela u
bolesnika u kojih je rezidualna enzimska aktivnost niska ili ne postoji. U bolesnika s protutijelima na
r-haGAL veca je vjerojatnost pojave reakcija povezanih s infuzijom. U malog su broja bolesnika
prijavljene reakcije koje upucuju na akutnu preosjetljivost (tipa I) (vidjeti dio 4.4).

Vrlo Ceste nuspojave ukljucivale su zimicu, pireksiju, osje¢aj hladno¢e, muéninu, povracanje, glavobolju i
paresteziju. U Sezdeset i sedam posto (67%) bolesnika javila se barem jedna reakcija povezana s

infuzijom. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene su anafilakticke reakcije.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima u kojima je sudjelovalo ukupno 168 bolesnika
(154 muskaraca i 14 Zena) lijeCenih lijekom Fabrazyme u dozi od 1 mg/kg svaka 2 tjedna u rasponu od



najmanje jedne infuzije do lijecenja u trajanju od najvise 5 godina navedene su u tablici koja slijedi prema
klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti (vrlo ¢esto > 1/10; ¢esto > 1/100 do < 1/10 i manje Cesto

> 1/1000 do < 1/100). Zbog relativno malog broja lije¢enih bolesnika pojava nuspojave u samo jednog
bolesnika definirana je kao manje ¢esta. Nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet takoder su
navedene u tablici pod kategorijom ucestalosti "nepoznato" (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka). Nuspojave su uglavnom bile blagog do umjerenog intenziteta:



Incidencija nuspoj

ava Kkod lijecenja lijekom Fabrazyme

hipertermija

infuzije, reakcija na
mjestu primjene
infuzije, tromboza
na mjestu injekcije,
malaksalost, edem

| Organski sustav | Vrlo Cesto | Cesto Manje Cesto Nepoznato
Infekcije i -—- nazofaringitis rinitis
infestacije
Poremecaji - - --- anafilaktoidna
imunolos§kog reakcija
sustava
Poremecaji glavobolja, |omaglica, somnolencija, hiperestezija, tremor |---
Ziv€anog parestezija | hipoestezija, osjecaj
sustava zarenja, letargija, sinkopa
Poremecaji oka |--- pojacano suzenje pruritus oka, -—-
hiperemija oka
Poremec¢aji uha |--- tinitus, vrtoglavica oticanje usne ---
i labirinta Skoljke, bol u uhu
Srcani -—- tahikardija, palpitacije, sinusna bradikardija |---
poremecdaji bradikardija
Krvozilni - crvenilo prac¢eno osjec¢ajem |periferna hladno¢a ---
poremecaji uzarenosti, hipertenzija,
bljedilo, hipotenzija,
navala vrucine
Poremecaji -—- dispneja, kongestija nosa, |bronhospazam, hipoksija
diSnog sustava, stezanje u grlu, piskanje pri | faringolaringealna
prsista i disanju, kasalj, bol, rinoreja,
sredoprsja egzacerbacija dispneje tahipneja, kongestija
gornjeg diSnog
sustava
Poremecaji mucnina, bol u abdomenu, bol u dispepsija, disfagija | ---
probavnog povracanje | gornjem dijelu abdomena,
sustava nelagoda u abdomenu,
nelagoda u Zelucu, oralna
hipoestezija, proljev
Poremecdaji koze | --- pruritus, urtikarija, osip, retikularni livedo, leukocistoklasti¢ni
i potkoZnog eritem, generalizirani eritematozni osip, vaskulitis
tkiva pruritus, angioneurotski pruriticki osip,
edem, oticanje lica, promjena boje koze,
makulopapularni osip osjecaj nelagode na
kozi
Poremecaji -—- bol u udovima, mialgija, misiéno-koStana bol | ---
misiéno- bol u ledima, gréeviu
koStanog miSi¢ima, artralgija,
sustava i stezanje u misi¢ima,
vezivnog tkiva miSi¢no-kostana ukocenost
Op¢i poremecéaji | zimica, umor, nelagoda u prsistu, |osjecaj vrucine i -—-
i reakcije na pireksija, osjecaj vrucine, periferni | hladnoce, bolest
mjestu primjene | osjecaj edem, bol, astenija, bolu |nalik gripi, bol na
hladnoce prsistu, oticanje lica, mjestu primjene

Pretrage

smanjena saturacija
kisikom




Za potrebe ove tablice, > 1% se definira kao reakcije koje su se javile u 2 ili vise bolesnika.
Terminologija nuspojava temelji se na medicinskom rjeéniku za regulatorne poslove
(eng. Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA)

Opis odabranih nuspojava

Reakcije povezane s infuzijom

Reakcije povezane s infuzijom najcesce su bile vruéica i zimica. Ostali simptomi ukljuéivali su blagu do
umjerenu dispneju, hipoksiju (smanjenu saturaciju kisikom), stezanje u grlu, nelagodu u prsistu, crvenilo
praéeno osje¢ajem uzarenosti, pruritus, urtikariju, edem lica, angioneurotski edem, rinitis, bronhospazam,
tahipneju, piskanje pri disanju, hipertenziju, hipotenziju, tahikardiju, palpitacije, bol u abdomenu,
mucéninu, povrac¢anje, bol povezanu s infuzijom ukljué¢ujuéi bol u udovima, mijalgiju i glavobolju.

Reakcije povezane s infuzijom ublazene su smanjenjem brzine infuzije u kombinaciji s primjenom
nesteroidnih protuupalnih lijekova, antihistaminika i/ili kortikosteroida. U Sezdeset i sedam posto (67%)
bolesnika pojavila se najmanje jedna reakcija povezana s infuzijom. Ucestalost tih reakcija s vremenom se
smanjila. Veé¢ina navedenih reakcija moze se pripisati stvaranju IgG protutijela i/ili aktiviranju
komplemenata. U malog broja bolesnika utvrdeno je postojanje IgE protutijela (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Malobrojni podaci iz klinickih ispitivanja upucuju da je sigurnosni profil lijecenja lijekom Fabrazyme u
pedijatrijskih bolesnika u dobi od 5 do 7 godina lije¢enih dozom od 0,5 mg/kg svaka 2 tjedna ili dozom od
1,0 mg/kg svaka 4 tjedna slican onom u bolesnika (starijih od 7 godina) lijeCenih dozom od 1,0 mg/kg
svaka 2 tjedna.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klini¢kim ispitivanjima primjenjivane su doze do 3 mg/kg tjelesne tezine.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali lijekovi za probavni sustav i metabolizam, enzimi. ATK oznaka:
A16AB04.

Fabryjeva bolest

Fabryjeva bolest je nasljedna heterogena i viSesustavna progresivna bolest koja pogada i muskarce i Zene.
Karakterizira je nedostatak a-galaktozidaze. Smanjena aktivnost a-galaktozidaze ili njezin potpuni
izostanak dovodi do prisutnosti poviSenih koncentracija GL-3 i njegovog povezanog topljivog oblika
lizo-GL-3 u plazmi te do kumulacije GL-3 u lizosomima mnogih vrsta stanica, ukljuc¢ujuci stanice
endotela i parenhimske stanice, $to u konac¢nici dovodi do po Zivot opasnih klini¢kih pogorSanja kao
posljedice bubreznih, sréanih i cerebrovaskularnih komplikacija.



Mehanizam djelovanja

Cilj uvodenja enzimske nadomjesne terapije jest ponovna uspostava one razine enzimske aktivnosti koja
je potrebna za ¢iséenje supstrata akumuliranog u tkivima organa. Time se sprjecava, stabilizira ili
popravlja progresivno smanjenje funkcije tih organa prije nastanka nepopravljivih osteéenja.

Nakon intravenske infuzije agalzidaza beta se brzo uklanja iz krvotoka jer je stanice krvozilnog endotela i
parenhimske stanice prenose u svoje lizozome, vjerojatno putem manoza-6-fosfatnih, manoznih i

azialoglikoproteinskih receptora.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost lijeka Fabrazyme procijenjena je u dva ispitivanja s djecom, jednom ispitivanju
radi utvrdivanja doze, dva dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja, jednom otvorenom
produzetku ispitivanja s bolesnicima muskog i zenskog spola te u objavljenoj znanstvenoj literaturi.

U ispitivanju za utvrdivanje doze procijenjeni su ucinci doza od 0,3, 1,0 i 3,0 mg/kg primijenjenih
jedanput svaka 2 tjedna te doza od 1,0 i 3,0 mg/kg primijenjenih jedanput svaka 2 dana. Pri svim je
dozama primije¢eno smanjenje vrijednosti GL-3 u bubrezima, srcu, kozi i plazmi. Klirens GL-3 iz plazme
ovisio je o dozi, ali je bio manje konzistentan kod doze od 0,3 mg/kg. Osim toga, o dozi su ovisile i
reakcije povezane s infuzijom.

U prvom placebom kontroliranom klinickom ispitivanju u 58 bolesnika s Fabryjevom bolescu s klasi¢nim
fenotipom (56 muskaraca i 2 Zene), Fabrazyme je ucinkovito procistio GL-3 iz krvoZzilnog endotela
bubrega nakon 20 tjedana lijecenja. Takav je klirens postiglo 69% (20/29) bolesnika lijecenih lijekom
Fabrazyme, no niti jedan bolesnik koji je primao placebo (p < 0,001). Ovaj nalaz dodatno podupire
statisticki znacajno smanjenje inkluzija GL-3 u bubrezima, srcu i koZzi zajedno te u pojedina¢nim
organima u bolesnika lijeCenih agalzidazom beta u usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo

(p <0,001). Klirens GL-3 iz bubreznog krvozilnog endotela odrzao se nakon uzimanja

agalzidaze beta i u otvorenom produzetku ovog ispitivanja. To je postignuto u 47 od 49 bolesnika (96%)
za koje su bili dostupni podaci u 6. mjesecu te u 8 od 8 bolesnika (100%) za koje su bili dostupni podaci
na kraju ispitivanja (do ukupno 5 godina lije¢enja). Klirens GL-3 postignut je i u nekoliko drugih vrsta
bubreznih stanica. Razine GL-3 u plazmi brzo su se normalizirale s lijeenjem i ostale na normalnoj razini
tijekom 5 godina.

Bubrezna funkcija, mjerena brzinom glomeluralne filtracije i vrijedno$c¢u kreatinina u serumu te
proteinurijom, ostala je stabilna u ve¢ine bolesnika. Medutim, u¢inak lijecenja lijekom Fabrazyme na
bubreznu funkciju bio je ograni¢en u nekih bolesnika s uznapredovalom boleséu bubrega.

Iako nije provedeno posebno ispitivanje za procjenu ucinka na neuroloske znakove i simptome, rezultati
takoder ukazuju na to da se enzimskom nadomjesnom terapijom moze ublaziti bol i povecati kvaliteta
Zivota bolesnika.

Provedeno je jos jedno dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje u 82 bolesnika s Fabryjevom
boles¢u s klasi¢nim fenotipom (72 muskarca i 10 Zena), kako bi se utvrdilo moze li Fabrazyme smanjiti
stopu bubreznih, sréanih ili cerebrovaskularnih bolesti odnosno smrti. Stopa klini¢kih dogadaja bila je
znatno niza u bolesnika lijecenih lijekom Fabrazyme nego u bolesnika koji su primali placebo (smanjenje
rizika = 53% u populaciji svih ukljucenih bolesnika (p=0,0577); smanjenje rizika = 61% u populaciji
prema realiziranom protokolu (p=0,0341)). Navedeni je rezultat bio konzistentan za bubrezne, sré¢ane i
cerebrovaskularne dogadaje.

Dva velika opservacijska ispitivanja pratila su skupinu bolesnika (n=89 do 105) koji su primali standardnu
dozu lijeka Fabrazyme (1,0 mg/kg svaka 2 tjedna) ili im je propisana smanjena doza lijeka Fabrazyme



(0,3-0,5 mg/kg svaka 2 tjedna) nakon ¢ega je slijedio prijelaz na agalzidazu alfa (0,2 mg/kg svaka 2
tjedna) ili su izravno presli na agalzidazu alfa (0,2 mg/kg svaka 2 tjedna). Zbog opservacijskog,
viSecentri¢nog dizajna ovih ispitivanja temeljenih na stvarnom klinickom okruzenju, postoje ometajuci
¢imbenici koji utje¢u na tumacenje rezultata, ukljuc¢ujuci i odabir bolesnika, raspodjelu skupina za
lijeCenje te raspoloZive parametre izmedu centara tijekom vremena. Zbog rijetkosti Fabryjeve bolesti,
ispitivane populacije opservacijskih ispitivanja su se preklapale, a lije¢ene skupine u navedenim
ispitivanjima bile su male. Nadalje, ve¢ina bolesnika s tezim oblikom bolesti, a posebno muskarci, i dalje
je primala standardnu dozu lijeka Fabrazyme, dok je do promjene lijecenja ¢eS¢e dolazilo u bolesnika s
manje teSkim oblikom bolesti i u Zena. Stoga je potrebno oprezno tumaciti usporedbe izmedu skupina.

Skupina koja je primala standardnu dozu lijeka Fabrazyme nije pokazala znacajne promjene u sréanoj,
bubreznoj ili neuroloskoj funkciji niti u simptomima povezanima s Fabryjevom bolescu. Sli¢no tome, nisu
primije¢ene znacajne promjene u sré¢anoj ili neuroloskoj funkceiji u bolesnika iz skupine koja je primala
smanjenu dozu lijeka Fabrazyme. Medutim, pogorsanje bubreznih parametara koje je mjereno
procijenjenom brzinom glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate, eGFR),
primijeceno je u bolesnika lijeenih nizom dozom (p <0,05). Godisnji pad eGFR-a smanjen je u bolesnika
koji su ponovno presli na standardnu dozu lijeka Fabrazyme. Ovi su rezultati u skladu s dokazima iz
registra Kanadske inicijative za Fabryjevu bolest prikupljenim tijekom pracéenja u trajanju od 10 godina.

U opservacijskim je ispitivanjima primije¢en porast broja simptoma povezanih s Fabryjevom bole$¢u (npr.
gastrointestinalna bol, proljev) u bolesnika koji su primali smanjenu dozu agalzidaze beta.

Takoder, nakon stavljanja lijeka u promet steceno je iskustvo s bolesnicima koji su lijecenje lijekom
Fabrazyme zapoceli dozom od 1 mg/kg svaka 2 tjedna, a nakon toga su dulje vrijeme primali smanjenu
dozu. U nekih od tih bolesnika spontano je prijavljeno povecanje nekih od sljedec¢ih simptoma: boli,
parestezije i proljeva te manifestacija na srcu, srediSnjem zivéanom sustavu i bubrezima. Prijavljeni
simptomi nalikuju prirodnom tijeku Fabryjeve bolesti.

U analizi provedenoj u registru Fabryjeve bolesti, stope incidencije (95% interval pouzdanosti) prvog
teskog klinickog dogadaja u muskih bolesnika s klasi¢énim oblikom Fabryjeve bolesti lijeenih lijekom
Fabrazyme i s odrzanim IgG protutijelima na agalzidazu beta iznosili su 43,98 (18,99; 86,66) na 1000
bolesnik-godina za skupinu s niskim vr$nim titrom, odnosno 48,60 (32,03; 70,70) za skupinu sa srednjim
te 56,07 (30,65; 94,07) za skupinu s visokim vr$nim titrom. Ove primije¢ene razlike nisu bile statisticki
znacajne.

Pedijatrijska populacija

U jednom otvorenom ispitivanju s pedijatrijskom populacijom, 16 bolesnika s Fabryjevom boles¢u (u dobi
od 8 do 16 godina; 14 djecaka, 2 djevojcice) lijek je primalo godinu dana u dozi od 1,0 mg/kg svaka 2
tjedna. Klirens GL-3 u endotelu povrsinskih kapilara koze postignut je u svih bolesnika u kojih je na
pocetku lijecenja postojala kumulacija GL-3. Dvije djevojcice su na pocetku lije¢enja, u endotelu
povrsinskih krvnih Zila koze, imale malo ili nimalo akumuliranog GL-3, §to znaci da se ovaj zaklju¢ak
odnosi samo na bolesnike muskog spola.

U dodatnom petogodiSnjem otvorenom ispitivanju s pedijatrijskom populacijom, 31 muski bolesnik u dobi
od 5 do 18 godina bio je ranodmiziran prije nastupa klinickih simptoma koji su obuhvacali ve¢e organe i
lijecen s dva niza rezima doziranja agalzidaze beta, 0,5 mg/kg svaka 2 tjedna ili 1,0 mg/kg svaka 4 tjedna.
Rezultati su bili sli¢ni u obje lije¢ene skupine. Vrijednosti GL-3 u endotelu povrsinskih kapilara koze su
bile snizene na nulu ili zadrZane na nuli u svim vremenskim tockama nakon pocetka lije¢enja u 19 od 27
bolesnika, zavrsavajuéi tako ispitivanje bez povisenja doze. Biopsije bubrega na pocetku i nakon 5 godina
su pribavljene u podskupini od 6 bolesnika: u svih su vrijednosti GL-3 u endotelu kapilara bubrega bile
smanjene na nulu, ali primjeceni su visoko varijabilni rezultati u GL-3 vrijednostima u podocitima, sa
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smanjenjem u 3 bolesnika. Destorica (10) bolesnika zadovoljila su kriterije za poviSenje doze prema
protokolu, a dvojici (2) bolesnika je doza povisena do preporucene doze od 1,0mg/kg svaka 2 tjedna.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Nakon intravenske primjene agalzidaze beta u odraslih bolesnika u dozama od 0,3 mg, 1 mgi 3 mg/kg
tjelesne tezine, vrijednosti AUC-a su se zbog smanjenja klirensa povecale vise nego $to je razmjerno dozi,
Sto je ukazalo na zasiceni klirens. Poluvrijeme eliminacije nije ovisilo o dozi, a kretalo se u rasponu od 45
do 100 minuta.

Nakon intravenske primjene agalzidaze beta odraslim osobama uz trajanje infuzije od otprilike 300 minuta
i pri dozi od 1 mg/kg tjelesne tezine primijenjenoj svaka dva tjedna, srednji Cmax U plazmi kretao se u
rasponu od 2000 do 3500 ng/ml, dok se vrijednost AUCixr kretala u rasponu od 370 do 780 pug min/ml.
Vrijednost Vss iznosila je od 8,3 do 40,8 1, klirens iz plazme od 119 do 345 ml/min, a srednje poluvrijeme
eliminacije od 80 do 120 minuta.

Agalzidaza beta je protein i o¢ekuje se da ¢e se metabolicki razgraditi peptidnom hidrolizom. Stoga se ne
oc¢ekuje da bi ostecena jetrena funkcija mogla imati klinicki zna€ajan utjecaj na farmakokinetiku

agalzidaze beta. Eliminacija agalzidaze beta bubrezima smatra se sporednim putem klirensa.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika lijeka Fabrazyme ocijenjena je i u dva ispitivanja s pedijatrijskom populacijom. U
jednom od tih ispitivanja, 15 pedijatrijskih bolesnika s dostupnim farmakokineti¢kim podacima u dobi od
8,5 do 16 godina i tjelesne tezine od 27,1 do 64,9 kg bilo je lijeCeno dozom od 1,0 mg/kg svaka 2 tjedna.
U toj populaciji tjelesna tezina nije utjecala na klirens agalzidaze beta. PoCetna vrijednost klirensa (CL)
bila je 77 ml/min, Vss 2,6 1, a poluvijek 55 minuta. Nakon serokonverzije IgG-a, CL se smanjio na

35 ml/min, Vss je porastao na 5,4 1, a poluvijek se povecao na 240 minuta. Prema vrijednostima AUC-a i
Cnax, neto ucinak navedenih promjena nakon serokonverzije bilo je dvostruko do trostruko povecanje
izlozenosti. U bolesnika u kojih se nakon serokonverzije povecala izloZenost lijeku nisu zabiljezene
neocekivane poteskoce povezane sa sigurnoscu.

U drugom ispitivanju s 30 pedijatrijskih bolesnika s dostupnim farmakokineti¢kim podacima u dobi od 5
do 18 godina lije¢enih s dva niza rezima doziranja od 0,5 mg/kg svaka 2 tjedna odnosno 1,0 mg/kg svaka
4 tjedna, srednji CL je bio redom 4,6 odnosno 2,3 ml/min/kg, srednji Vss 0,27 odnosno 0,22 I/kg i srednje
poluvrijeme eliminacije 88 odnosno 107 minuta. Nakon IgG serokonverzije nije bilo vidljive promjene
CL-a (redom +24% odnosno +6%), dok je Vss bio 1,8 odnosno 2,2 puta visi s neto u¢inkom malog
smanjenja Cmax vrijednosti (do -34% odnosno -11%) i bez promjene AUC vrijednosti (-19% odnosno -
6%).

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti jednokratne doze, toksi¢nosti ponovljenih doza i toksi¢nosti za embrij/plod.
Nisu provedena ispitivanja drugih stadija razvoja. Ne oc¢ekuje se genotoksian ni kancerogen potencijal.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢nih tvari

Manitol (E421)

natrijev dihidrogenfosfat hidrat (E339)
natrijev hidrogenfosfat heptahidrat (E339)



6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima u istoj
infuziji.

6.3 Rok valjanosti
3 godine.

Rekonstituirana i razrijedena otopina

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja lijeka prije primjene odgovornost su korisnika. Rekonstituirana otopina ne moze se ¢uvati i mora
se odmah razrijediti; samo se razrijedena otopina moze ¢uvati do 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C.
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Za uvjete ¢uvanja rekonstituiranog i razrijedenog lijeka, vidjeti dio 6.3.

6.5 VrstaisadrZaj spremnika

Fabrazyme 35 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

Fabrazyme 35 mg je dostupan u prozirnim staklenim boc¢icama od 20 ml (staklo tipa I). Zatvara¢ se sastoji
od silikoniziranog butilnog ¢epa i aluminijskog zaStitnog zatvaraca s plasticnom "flip-off" kapicom.

Veli¢ine pakiranja: 1, 51 10 bocica u kutiji.
Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Fabrazyme 5 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

Fabrazyme 5 mg je dostupan u prozirnim staklenim bo¢icama od 5 ml (staklo tipa I). Zatvarac se sastoji
od silikoniziranog butilnog ¢epa i aluminijskog zastitnog zatvarac¢a s plasti¢cnom "flip-off" kapicom.

Veli¢ine pakiranja: 1, 51 10 boc¢ica u kutiji.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju mora se rekonstituirati s vodom za injekcije, razrijediti s 0,9%

otopinom natrijevog klorida za injekciju i zatim primijeniti intravenskom infuzijom. Primjenjuje se
asepticki postupak

Na temelju tjelesne tezine pojedinog bolesnika odreduje se broj bocica koje treba rekonstituirati te ih se
izvadi iz hladnjaka da se ugriju na sobnu temperaturu (otprilike 30 minuta). Jedna bocica lijeka
Fabrazyme namijenjena je isklju¢ivo za jednokratnu uporabu.

Rekonstitucija

Fabrazyme 35 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
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Jedna bocica lijeka Fabrazyme od 35 mg mora se rekonstituirati sa 7,2 ml vode za injekcije. Potrebno je
izbjegavati naglo izlijevanje vode za injekcije na prasak i pjenjenje. To se postize polaganim ulijevanjem
vode za injekcije kap po kap niz unutarnju stijenku bocice, a ne izravno na liofilizat. Bo€icu je potrebno
lagano izmedu dlanova zarolati i nagnuti. Bocica se ne smije preokretati, vrtjeti ni tresti.

Fabrazyme 5 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

Jedna bocica lijeka Fabrazyme od 5 mg mora se rekonstituirati s 1,1 ml vode za injekcije. Potrebno je
izbjegavati naglo izlijevanje vode za injekcije na prasak i pjenjenje. To se postize polaganim ulijevanjem
vode za injekcije kap po kap niz unutarnju stijenku bocice, a ne izravno na liofilizat. Bo€icu je potrebno
lagano izmedu dlanova zarolati i nagnuti. Bocica se ne smije preokretati, vrtjeti ni tresti.

Rekonstituirana otopina je bistra, bezbojna otopina koja sadrzi 5 mg agalzidaze beta po ml. pH vrijednost
rekonstituirane otopine je otprilike 7,0. Prije daljnjeg razrjedivanja rekonstituirana se otopina u svakoj
bocici mora vizualno pregledati kako bi se iskljucila prisutnost ¢estica i promjena boje. Ne smije se
upotrijebiti otopina u kojoj ima stranih ¢estica ili ako je promijenila boju.

Nakon rekonstitucije preporucuje se odmah razrijediti sadrzaj bocica kako bi se na najmanju mogucu
mjeru svelo stvaranje Cestica proteina koje nastaju s vremenom.

Razrjedivanje

Fabrazyme 35 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

Prije dodavanja rekonstituiranog volumena lijeka Fabrazyme potrebnog za dozu za bolesnika, preporucuje
se iz infuzijske vrecice ukloniti jednaki volumen 0,9% otopine natrijevog klorida za injekciju.

Zrak iz infuzijske vre¢ice mora se ukloniti da bi kontakt izmedu zraka i tekucine bio §to manji.

Potrebno je polako izvuéi 7,0 ml (§to odgovara 35 mg) rekonstituirane otopine iz svake bocice do ukupnog
volumena potrebnog za dozu za bolesnika. Filtar igle ne smije se Koristiti i potrebno je izbjegavati
pjenjenje.

Zatim se rekonstituirana otopina mora polako ubrizgati izravno u 0,9% otopinu natrijevog klorida za
injekciju (ne u prostor ispunjen zrakom) do konaé¢ne koncentracije izmedu 0,05 mg/ml i 0,7 mg/ml.
Ukupni volumen 0,9% otopine natrijevog klorida za infuziju (izmedu 50 i 500 ml) odreduje se na temelju
pojedinaéne doze. Za doze manje od 35 mg uzima se najmanje 50 ml, za doze od 35 do 70 mg najmanje
100 ml, za doze od 70 do 100 mg najmanje 250 ml, a za doze iznad 100 mg mora se uzeti iskljucivo

500 ml. Potrebno je lagano preokrenuti ili njezno pritiskati infuzijsku vrecicu kako bi se promijesala
razrijedena otopina. Infuzijska se vrecica ne smije tresti niti prekomjerno protresati.

Fabrazyme 5 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

Prije dodavanja rekonstituiranog volumena lijeka Fabrazyme potrebnog za dozu za bolesnika, preporucuje
se iz infuzijske vrecice ukloniti jednaki volumen 0,9% otopine natrijevog klorida za injekciju.

Zrak iz infuzijske vre¢ice mora se ukloniti da bi kontakt izmedu zraka i tekucine bio §to manji.
Potrebno je polako izvuéi 1,0 ml (§to odgovara 5 mg) rekonstituirane otopine iz svake bocice do ukupnog

volumena potrebnog za dozu za bolesnika. Filtar igle ne smije se Koristiti i potrebno je izbjegavati
pjenjenje.

13



Zatim se rekonstituirana otopina mora polako ubrizgati izravno u 0,9% otopinu natrijevog klorida za
injekciju (ne u prostor ispunjen zrakom) do konacne koncentracije izmedu 0,05 mg/ml i 0,7 mg/ml.
Ukupni volumen 0,9% otopine natrijevog klorida za infuziju (izmedu 50 i 500 ml) odreduje se na temelju
pojedinaéne doze. Za doze manje od 35 mg uzima se najmanje 50 ml, za doze od 35 do 70 mg najmanje
100 ml, za doze od 70 do 100 mg najmanje 250 ml, a za doze iznad 100 mg mora se uzeti iskljucivo

500 ml. Potrebno je lagano preokrenuti ili njezno pritiskati infuzijsku vreéicu kako bi se promijesala
razrijedena otopina. Infuzijska se vre¢ica ne smije tresti niti prekomjerno protresati.

Primjena

Da bi se uklonile ¢estice proteina preporucuje se razrijedenu otopinu primjenjivati kroz “in-line” filtar
male sposobnosti vezanja proteina s porama veli¢ine 0,2 um. To nece prouzroditi smanjenje aktivnosti
agalzidaze beta. Pocetna brzina i.v. infuzije ne smije biti ve¢a od 0,25 mg/min (15 mg/sat). Brzina infuzije
moze se smanjiti u slu¢aju reakcija povezanih s infuzijom.

Nakon §to se u bolesnika dobro utvrdi podnosljivost, brzina infuzije moze se povecati u koracima od 0,05
do 0,083 mg/min (koraci od 3 do 5 mg/sat) sa svakom sljede¢om infuzijom. U klini¢kim ispitivanjima u
klasi¢nih bolesnika, brzina infuzije se postupno povecavala kako bi se postiglo minimalno trajanje infuzije
od 2 sata. To se postiglo nakon 8 pocetnih infuzija pri 0,25 mg/min (15 mg/sat), bez pojave reakcija
povezanih s infuzijom, promjene brzine infuzije ili prekida infuzije. Dozvoljeno je daljnje smanjenje
trajanja infuzije na 1,5 sat u bolesnika bez novih reakcija povezanih s infuzijom tijekom zadnjih 10
infuzija ili bez prijavljenih ozbiljnih nuspojava tijekom zadnjih 5 infuzija. Svaki porast brzine od 0,083
mg/min (~5 mg/sat) odrzavan je tijekom 3 uzastopne infuzije, bez pojave novih reakcija povezanih s
infuzijom, promjene brzine infuzije ili prekida infuzije, prije sljedeéeg povecanja brzine.

Za bolesnike tjelesne tezine < 30 kg, maksimalna brzina infuzije mora ostati na 0,25 mg/min (15 mg/sat).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/01/188/001
EU/1/01/188/002
EU/1/01/188/003
EU/1/01/188/004
EU/1/01/188/005
EU/1/01/188/006

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 3. kolovoza 2001.

Datum posljednje obnove odobrenja: 28. srpnja 2006.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA



Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVOPACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA



A. PROIZVODACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Genzyme Corporation

8, 45,68, 74, 80 New York Avenue
Framingham

MA 01701

Sjedinjene Americke Drzave

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

0Old Kilmeaden Road
Waterford

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZzetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodi¢ka izvjeSéa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-a za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno objasnjene
u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), a koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat primitka
novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera Korist/rizik, odnosno kada je
izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili minimizacije rizika).

Ako se rokovi podnosenja periodi¢kog izvjesca o neSkodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama Plana
(RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.

e Dodatne mjere minimalizacije rizika



Prije primjene lijeka Fabrazyme kod kuce u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja mora s nadleznim
nacionalnim tijelima dogovoriti sadrzZaj i oblik edukacijskog programa, uklju¢ujuci sredstva komunikacije,
nacine distribucije i bilo koji drugi aspekt programa.

Nositelj odobrenja ¢e osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je Fabrazyme stavljen u promet, svi
zdravstveni radnici za koje se ocekuje da ¢e propisivati lijek Fabrazyme dobiju sljede¢i edukacijski paket
koji sadrzi Vodi¢ za zdravstvene radnike i Vodi¢ za bolesnika/njegovatelja.

Edukacijski materijali za zdravstvene radnike:

Edukacijski materijali za zdravstvene radnike sadrze sljedece elemente:
e Vodic za zdravstvene radnike
e Sazetak opisa svojstava lijeka

Vodi¢ za zdravstvene radnike:

Kako bi se minimizirao rizik od reakcija preosjetljivosti i medikacijskih pogresaka tijekom primjene
infuzije kod kuée, vodi¢ za zdravstvene radnike sadrzi sljedece kljuéne informacije o sigurnosti kao
potporu zdravstvenim radnicima (koji propisuju i/ili primjenjuju lijek Fabrazyme) u lije¢enju/vodenju
bolesnika koji primaju lijek Fabrazyme kod kuce:

Informacije za zdravstvene radnike koji propisuju lijek FABRAZYME:
¢ Informacije o riziku od medikacijskih pogresaka potencijalno povezanih s primjenom lijeka
Fabrazyme kod kuce,
o Kriteriji za utvrdivanje je li primjena infuzije kod kuce prikladna,
e Koristenje dnevnika,
¢ Informacija da je potrebno osigurati edukacijske materijale za bolesnika svim bolesnicima koji
primaju infuziju lijeka Fabrazyme kod kuce.

Informacije za zdravstvene radnike koji primjenjuju lijek FABRAZYME:

¢ Informacije o riziku od medikacijskih pogresaka potencijalno povezanih s primjenom lijeka
Fabrazyme kod kuce s naglaskom na postupke koje treba poduzeti kako bi se sprijecile medikacijske
pogreske koje se mogu dogoditi tijekom primjene kod kuce,

¢ Informacije o riziku od reakcija preosjetljivosti ukljucujuéi znakove i simptome preosjetljivosti i
preporucene postupke kod pojave simptoma,

o Koristenje dnevnika,

¢ Informacije o pripremi i primjeni infuzije lijeka Fabrazyme,

e Obuka o pripremi i primjeni infuzije lijeka Fabrazyme (za bolesnike koji ¢e samostalno
primjenjivati lijek),

¢ Informacija da je potrebno osigurati edukacijske materijale za bolesnika svim bolesnicima koji
primaju infuziju lijeka Fabrazyme kod kuce.

Edukacijski materijal za bolesnika:

Edukacijski materijali za bolesnika sadrze sljedece elemente:
¢ Vodic¢ za bolesnika
e Uputa o lijeku.

Vodi¢ za bolesnika:
Vodi¢ za bolesnika sadrzi sljedeée elemente:
¢ Informacije o riziku od reakcija preosjetljivosti ukljucujuéi znakove i simptome preosjetljivosti i
preporucene postupke kod pojave simptoma,
e Koristenje dnevnika,



¢ Jasne upute (korak po korak) o rekonstituciji i primjeni lijeka (primjenjivo samo za one koji
samostalno primjenju lijek).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE (1 BOCICA, 5 BOCICA, 10 BOCICA)

1. NAZIV LIJEKA

Fabrazyme 35 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
agalzidaza beta

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica lijeka Fabrazyme sadrzi nominalnu vrijednost od 35 mg agalzidaze beta. Nakon
rekonstitucije sa 7,2 ml vode za injekcije, jedna bocica lijeka Fabrazyme sadrzi 5 mg/ml (35 mg/7 ml)
agalzidaze beta.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

manitol (E421)

natrijev dihidrogenfosfat hidrat (E339)

natrijev hidrogenfosfat heptahidrat (E339)

Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

1 bocica s prasSkom za koncentrat za otopinu za infuziju.
5 bocica s praskom za koncentrat za otopinu za infuziju.
10 bocica s praskom za koncentrat za otopinu za infuziju.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neupotrijebljena otopina mora se zbrinuti.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/01/188/001 1 bocica s praskom za koncentrat za otopinu za infuziju
EU/1/01/188/002 5 bocica s praskom za koncentrat za otopinu za infuziju
EU/1/01/188/003 10 bocica s praskom za koncentrat za otopinu za infuziju

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Fabrazyme 35 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Fabrazyme 35 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
agalzidaza beta
Za intravensku primjenu.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

6.  DRUGO

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE (1 BOCICA, 5 BOCICA, 10 BOCICA)

1. NAZIV LIJEKA

Fabrazyme 5 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
agalzidaza beta

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica lijeka Fabrazyme sadrzi nominalnu vrijednost od 5 mg agalzidaze beta. Nakon rekonstitucije
s 1,1 ml vode za injekcije, jedna bocica lijeka Fabrazyme sadrzi 5 mg/ml agalzidaze beta.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

manitol (E421)

natrijev dihidrogenfosfat hidrat (E339)

natrijev hidrogenfosfat heptahidrat (E339)

Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

1 bocica s praskom za koncentrat za otopinu za infuziju.
5 bocica s praskom za koncentrat za otopinu za infuziju.
10 bocica s praskom za koncentrat za otopinu za infuziju.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neupotrijebljena otopina mora se zbrinuti.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/01/188/004 1 bocica s praskom za koncentrat za otopinu za infuziju
EU/1/01/188/005 5 bocica s praskom za koncentrat za otopinu za infuziju
EU/1/01/188/006 10 bocica s praskom za koncentrat za otopinu za infuziju

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Fabrazyme 5 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Fabrazyme 5 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
agalzidaza beta
Za intravensku primjenu.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Fabrazyme 35 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
agalzidaza beta

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Fabrazyme i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Fabrazyme
Kako primjenjivati Fabrazyme

Moguée nuspojave

Kako ¢uvati Fabrazyme

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SNk v~

1. Sto je Fabrazyme i za §to se koristi

Fabrazyme sadrzi djelatnu tvar agalzidazu beta, a primjenjuje se kao enzimska nadomjesna terapija u
lijeenju Fabryjeve bolesti kod koje enzim a-galaktozidaza nije aktivan ili je njegova aktivnost niza od
normalne. Ako bolujete od Fabryjeve bolesti, masna tvar zvana globotriaozilceramid (GL-3) ne uklanja se
iz stanica tijela nego se pocinje nakupljati u stijenkama krvnih Zila organa.

Fabrazyme je namijenjen za dugoro¢nu enzimsku nadomjesnu terapiju u bolesnika s potvrdenom
dijagnozom Fabryjeve bolesti.

Fabrazyme se moze primjenjivati u odraslih, djece i adolescenata u dobi od 8 i vise godina.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Fabrazyme

Nemojte primjenjivati Fabrazyme
- ako ste alergi¢ni na agalzidazu beta ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego primijenite Fabrazyme.

Ako se lijecite lijekom Fabrazyme, mogu se razviti reakcije povezane s infuzijom. Reakcija povezana s
infuzijom je svaka nuspojava koja se javlja tijekom infuzije ili do kraja dana u kojem je infuzija
primijenjena (vidjeti dio 4). Ako dozivite takvu reakciju, odmah o tome obavijestite svoga lijecnika.
Mozda ¢ete morati uzeti dodatne lijekove kako bi se sprijecila pojava takvih reakcija.

Djeca i adolescenti

U djece u dobi od 0 do 4 godine nisu provedena klini¢ka ispitivanja. Rizici i koristi lijeka Fabrazyme u
djece u dobi od 5 do 7 godina jo$ nisu ustanovljeni pa se za tu dobnu skupinu ne moze preporuciti doza.
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Drugi lijekovi i Fabrazyme

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate neki lijek koji sadrzi klorokin, amiodaron, benokvin ili
gentamicin. Postoji teoretska moguénost da oni umanje aktivnost agalzidaze beta.

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Postoje ogranicena iskustva s primjenom lijeka Fabrazyme u trudnica. Kao mjera opreza, preporucljivo je
izbjegavati primjenu lijeka Fabrazyme tijekom trudnoce. Fabrazyme se izlucuje u maj¢ino mlijeko.
Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o rizicima i koristima dojenja u odnosu na nastavak terapije lijekom
Fabrazyme. Nisu provedena ispitivanja o u¢incima lijeka Fabrazyme na plodnost.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nemojte upravljati vozilima ni raditi na strojevima ako osjetite omaglicu, pospanost, vrtoglavicu ili
nesvjesticu tijekom ili nedugo nakon primjene lijeka Fabrazyme (vidjeti dio 4). Najprije porazgovarajte s
lije¢nikom.

Fabrazyme sadrzZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bodici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Fabrazyme

Fabrazyme se daje kapanjem (dripom) u venu (intravenskom infuzijom). Dolazi u obliku praska koji se
prije primjene mijesa sa sterilnom vodom (vidjeti informacije za zdravstvene radnike na kraju ove upute).
Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ako niste
sigurni.

Fabrazyme se primjenjuje samo pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lijecenju Fabryjeve bolesti.
Lije¢nik Vam moze savjetovati lijecenje kod kuce pod uvjetom da zadovoljavate odredene kriterije.

Molimo obratite se svom lije¢niku ako zelite provoditi lije¢enje kod kuce.

Preporucena doza lijeka Fabrazyme za odrasle je 1 mg/kg tjelesne tezine jedanput svaka 2 tjedna. U
bolesnika s bole$¢u bubrega nije potrebno mijenjati dozu.

Primjena u djece i adolescenata
Preporucena doza lijeka Fabrazyme za djecu i adolescente u dobi od 8 do 16 godina je 1 mg/kg tjelesne

tezine jedanput svaka 2 tjedna. U bolesnika s boles¢u bubrega nije potrebno mijenjati dozu.

Ako primijenite viSe lijeka Fabrazyme nego §to ste trebali
Doze do 3 mg/kg tjelesne tezine pokazale su se sigurnima.

Ako ste zaboravili primijeniti Fabrazyme
Ako ste propustili infuziju lijeka Fabrazyme, molimo obratite se svom lije¢niku.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku.

4. Mogucde nuspojave
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Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

U klini¢kim su ispitivanjima nuspojave uglavnom zabiljezene tijekom primjene lijeka ili nedugo nakon
toga ("reakcije povezane s infuzijom"). U nekih su bolesnika prijavljene teske i po zivot opasne alergijske
reakcije ("anafilaktoidne reakcije"). Ako primijetite bilo koju ozbiljnu nuspojavu, odmah se obratite

svome lije¢niku.

Vrlo Cesti simptomi (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba) ukljucuju zimicu, vru€icu, osjec¢aj hladnoce,
mucninu, povracanje, glavobolju i neuobicajene osjete na kozi, poput zarenja ili trnaca. LijeCnik moze
odluciti smanjiti brzinu infuzije ili Vam moze propisati dodatne lijekove za sprjecavanje pojave takvih

reakcija.

Popis ostalih nuspojava:

bol u prsima

pospanost

Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):
[ ]
[ ]

otezano disanje

bljedilo

svrbez

prekomjerno suzenje
osjecaj slabosti
zvonjava u uSima
zacepljenost nosa
proljev

crvenilo

bol u misi¢ima
povisen krvni tlak

oteknuce udova
vrtoglavica
nelagoda u Zelucu

e grcéevi u misi¢ima

naglo oticanje lica ili grla

ubrzani otkucaji srca

bol u trbuhu

bol u ledima

osip

spori otkucaji srca
bezvoljnost
nesvjestica

kasalj

nelagoda u trbuhu
oticanje lica

bol u zglobovima
snizen krvni tlak
nelagoda u prsnom kosu
oticanje lica
pogorsanje tegoba s
disanjem

stezanje misic¢a

Manje Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba):

¢ nevoljno drhtanje

e crvenilo ociju
e bol uuhu

e grlobolja
e ubrzano disanje

e osip koji svrbi

e osjecaj vrucéine i hladnoce

e otezano gutanje
¢ bol na mjestu primjene
infuzije

svrbez ociju

oticanje uha
bronhospazam

curenje nosa
zgaravica

nelagoda na kozi
misi¢no-kostana bol

curenje nosa
bolest nalik gripi
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crvenilo pra¢eno osjec¢ajem
uzarenosti

bol

stezanje u grlu

omaglica

osjecaj lupanja srca

smanjena osjetljivost na bol
osjecaj zarenja

piskanje pri disanju
koprivnjaca

bol u udovima

upala nosa ili zdrijela

navala vrucine

osjecaj vrucine

povisena tjelesna temperatura
smanjena osjetljivost u ustima

ukocenost miSic¢a i kostiju

spori otkucaji srca zbog smetnji
provodenja impulsa

povecana osjetljivost na bol
opstrukcija gornjeg dijela diSnog
sustava

crveni osip

promjena boje koze (ljubicaste
Sare)

hladno¢a udova

zgrusavanje krvi na mjestu
primjene injekcije

promjena boje koze

oteknuce



e reakcija na mjestu ¢ malaksalost
primjene infuzije

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
e nize razine kisika u krvi e ozbiljna upala krvnih zila

U nekih bolesnika, koji su na pocetku lijeceni preporu¢enom dozom, a kasnije dulje vrijeme smanjenom
dozom lijeka, ¢es¢e su prijavljeni neki simptomi Fabryjeve bolesti.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno
putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava
mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Fabrazyme

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici iza oznake "Rok
valjanosti". Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Neotvorene bocice
Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Pripremljene i razrijedene otopine
Pripremljena otopina ne moze se ¢uvati i mora se odmah razrijediti. Razrijedena se otopina moze Cuvati
do 24 sata na temperaturi 2°C — 8°C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Fabrazyme sadri
- Djelatna tvar je agalzidaza beta, jedna bocica sadrzi 35 mg. Nakon rekonstitucije jedna bocica
sadrzi 5 mg agalzidaze beta po mililitru.
- Drugi sastojci su:
- manitol (E421)
- natrijev dihidrogenfosfat hidrat (E339)
- natrijev hidrogenfosfat heptahidrat (E339)

Kako Fabrazyme izgleda i sadrZaj pakiranja

Fabrazyme dolazi u obliku bijelog do bjelkastog praska. Nakon pripreme za primjenu lijek je bistra,
bezbojna tekucina koja ne sadrzi vidljive Cestice. Pripremljena otopina mora se dodatno razrijediti.
Veli¢ine pakiranja: 1, 51 10 bocica u kutiji. Na trzi§tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemska.
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Proizvodac
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka
u promet:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5236 91 40
Tél/Tel: + 322 710 54 00

Bbbarapus Magyarorszag

Swixx Biopharma EOOD SANOFI-AVENTIS Zrt.
Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +36 1 505 0050
Ceska republika Malta

Sanofi s.r.o. Sanofi S.r.l.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +39 02 39394275
Danmark Nederland

Sanofi A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 20 245 4000
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS
Tel.: 0800 04 36 996 TIf: +47 67 10 71 00
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Osterreich

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH
Tel: +372 640 10 30 Tel: +43180185-0
E)LGoa Polska

Sanofi-Aventis Movonpdcwnn AEBE Sanofi Sp. z o.0.

TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espaiia Portugal

sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: 4351 21 35 89 400
France Roménia

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi Romania SRL
Tél: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23
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Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 123551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600
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sland Suomi/Finland

Vistor hf. Sanofi Oy

Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 201 200 300

Italia Sverige

Sanofi S.r.1. Sanofi AB

Tel: 800536389 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Kvmpog United Kingdom (Northern Ireland)
C.A. Papacllinas Ltd. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
TnA: +357 22 741741 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.curopa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o rijetkim
bolestima i njihovom lijecenju.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Upute za uporabu - rekonstitucija, razrjedivanje i primjena

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju mora se rekonstituirati s vodom za injekcije, razrijediti s 0,9%
otopinom natrijevog klorida za injekciju i zatim primijeniti intravenskom infuzijom.

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmabh,
vrijeme i uvjeti cuvanja su odgovornost korisnika. Rekonstituirana otopina ne moze se ¢uvati i mora se

odmah razrijediti; samo se razrijedena otopina moze cuvati do 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C.

Primjena aseptickog postupka

1. Na temelju tjelesne tezine pojedinog bolesnika odreduje se broj bocica koje treba rekonstituirati te
ih se izvadi iz hladnjaka da se ugriju na sobnu temperaturu (otprilike 30 minuta). Jedna bocica
lijeka Fabrazyme namijenjena je isklju¢ivo za jednokratnu uporabu.

Rekonstitucija

2. Jedna bocica lijeka Fabrazyme od 35 mg mora se rekonstituirati sa 7,2 ml vode za injekcije.
Potrebno je izbjegavati naglo izlijevanje vode za injekcije na prasak i pjenjenje. To se postize
polaganim ulijevanjem vode za injekcije kap po kap niz unutarnju stijenku bocice, a ne izravno na
liofilizat. Bocicu je potrebno lagano izmedu dlanova zarolati i nagnuti. Bo€ica se ne smije
preokretati, vrtjeti ni tresti.

3. Rekonstituirana otopina je bistra, bezbojna otopina koja sadrzi 5 mg agalzidaze beta po ml. pH
vrijednost rekonstituirane otopine je otprilike 7,0. Prije daljnjeg razrjedivanja rekonstituirana se
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5.

otopina u svakoj bo¢ici mora vizualno pregledati kako bi se iskljucila prisutnost Cestica i promjena
boje. Ne smije se upotrijebiti otopina u kojoj ima stranih ¢estica ili ako je promijenila boju.

Nakon rekonstitucije preporucuje se odmah razrijediti sadrzaj bocica kako bi se na najmanju
mogucéu mjeru svelo stvaranje Cestica proteina koje nastaju s vremenom.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Razrjedivanje

6.

Prije dodavanja rekonstituiranog volumena lijeka Fabrazyme potrebnog za dozu za bolesnika
preporucuje se iz infuzijske vrecice ukloniti jednaki volumen 0,9% otopine natrijevog klorida za

injekciju.

Zrak iz infuzijske vre¢ice mora se ukloniti da bi kontakt izmedu zraka i tekucine bio §to manji.

Potrebno je polako izvuéi 7,0 ml (Sto odgovara 35 mg) rekonstituirane otopine iz svake bocice do
ukupnog volumena potrebnog za dozu za bolesnika. Filtar igle ne smije se koristiti i potrebno je
izbjegavati pjenjenje.

Zatim se rekonstituirana otopina mora polako ubrizgati izravno u 0,9% otopinu natrijevog klorida
za injekciju (ne u prostor ispunjen zrakom) do konac¢ne koncentracije izmedu 0,05 mg/ml i 0,7
mg/ml. Ukupni volumen 0,9% otopine natrijevog klorida za infuziju (izmedu 50 i 500 ml) odreduje
se na temelju pojedinacne doze. Za doze manje od 35 mg uzima se najmanje 50 ml, za doze od 35
do 70 mg najmanje 100 ml, za doze od 70 do 100 mg najmanje 250 ml, a za doze iznad 100 mg
mora se uzeti isklju¢ivo 500 ml. Potrebno je lagano preokrenuti ili njezno pritiskati infuzijsku
vrecicu kako bi se promijesala razrijedena otopina. Infuzijska se vrecica ne smije tresti niti
prekomjerno protresati.

Primjena

10.

Da bi se uklonile ¢estice proteina preporucuje se razrijedenu otopinu primjenjivati kroz “in-line”
filtar male sposobnosti vezanja proteina s porama veli¢ine 0,2 um. To nece prouzrociti smanjenje
aktivnosti agalzidaze beta. PoCetna brzina i.v. infuzije ne smije biti ve¢a od 0,25 mg/min (15
mg/sat). Brzina infuzije mozZe se smanjiti u slu¢aju pojave reakcija povezanih s infuzijom.

Nakon §to se u bolesnika dobro utvrdi podnosljivost, brzina infuzije moZze se povecati u koracima
od 0,05 do 0,083 mg/min (koraci od 3 do 5 mg/sat) sa svakom sljede¢om infuzijom. U klini¢kim
ispitivanjima u klasi¢nih bolesnika, brzina infuzije se postupno povecavala kako bi se postiglo
minimalno trajanje infuzije od 2 sata. To se postiglo nakon 8 pocetnih infuzija pri 0,25 mg/min (15
mg/sat), bez pojave reakcija povezanih s infuzijom, promjene brzine infuzije ili prekida infuzije.
Dozvoljeno je daljnje smanjenje trajanja infuzije na 1,5 sat u bolesnika bez novih reakcija
povezanih s infuzijom tijekom zadnjih 10 infuzija ili bez prijavljenih ozbiljnih nuspojava tijekom
zadnjih 5 infuzija. Svaki porast brzine od 0,083 mg/min (~5 mg/sat) odrzavan je tijekom 3
uzastopne infuzije, bez pojave novih reakcija povezanih s infuzijom, promjene brzine infuzije ili
prekida infuzije, prije sljede¢eg povecanja brzine.

Za bolesnike tjelesne tezine < 30 kg, maksimalna brzina infuzije mora ostati na 0,25 mg/min (15
mg/sat).
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Fabrazyme 5 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
agalzidaza beta

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Fabrazyme i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Fabrazyme
Kako primjenjivati Fabrazyme

Moguée nuspojave

Kako ¢uvati Fabrazyme

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SNk v~

1. Sto je Fabrazyme i za §to se koristi

Fabrazyme sadrzi djelatnu tvar agalzidazu beta, a primjenjuje se kao enzimska nadomjesna terapija u
lijeenju Fabryjeve bolesti kod koje enzim a-galaktozidaza nije aktivan ili je njegova aktivnost niza od
normalne. Ako bolujete od Fabryjeve bolesti, masna tvar zvana globotriaozilceramid (GL-3) ne uklanja se
iz stanica tijela nego se pocinje nakupljati u stijenkama krvnih Zila organa.

Fabrazyme je namijenjen za dugoro¢nu enzimsku nadomjesnu terapiju u bolesnika s potvrdenom
dijagnozom Fabryjeve bolesti.

Fabrazyme se moze primjenjivati u odraslih, djece i adolescenata u dobi od 8 i vise godina.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Fabrazyme

Nemojte primjenjivati Fabrazyme
- ako ste alergi¢ni na agalzidazu beta ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego primijenite Fabrazyme.

Ako se lijecite lijekom Fabrazyme, mogu se razviti reakcije povezane s infuzijom. Reakcija povezana s
infuzijom je svaka nuspojava koja se javlja tijekom infuzije ili do kraja dana u kojem je infuzija
primijenjena (vidjeti dio 4). Ako dozivite takvu reakciju, odmah o tome obavijestite svoga lijecnika.
Mozda ¢ete morati uzeti dodatne lijekove kako bi se sprijecila pojava takvih reakcija.

Djeca i adolescenti

U djece u dobi od 0 do 4 godine nisu provedena klini¢ka ispitivanja. Rizici i koristi lijeka Fabrazyme u
djece u dobi od 5 do 7 godina jo$ nisu ustanovljeni pa se za tu dobnu skupinu ne moze preporuciti doza.
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Drugi lijekovi i Fabrazyme

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate neki lijek koji sadrzi klorokin, amiodaron, benokvin ili
gentamicin. Postoji teoretska moguénost da oni umanje aktivnost agalzidaze beta.

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Postoje ogranicena iskustva s primjenom lijeka Fabrazyme u trudnica. Kao mjera opreza, preporucljivo je
izbjegavati primjenu lijeka Fabrazyme tijekom trudnoce. Fabrazyme se izlucuje u maj¢ino mlijeko.
Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o rizicima i koristima dojenja u odnosu na nastavak terapije lijekom
Fabrazyme. Nisu provedena ispitivanja o u¢incima lijeka Fabrazyme na plodnost.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nemojte upravljati vozilima ni raditi na strojevima ako osjetite omaglicu, pospanost, vrtoglavicu ili
nesvjesticu tijekom ili nedugo nakon primjene lijeka Fabrazyme (vidjeti dio 4). Najprije porazgovarajte s
lije¢nikom.

Fabrazyme sadrzZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Fabrazyme

Fabrazyme se daje kapanjem (dripom) u venu (intravenskom infuzijom). Dolazi u obliku praska koji se
prije primjene mijesa sa sterilnom vodom (vidjeti informacije za zdravstvene radnike na kraju ove upute).
Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ako niste
sigurni.

Fabrazyme se primjenjuje samo pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lijecenju Fabryjeve bolesti.
Lije¢nik Vam moze savjetovati lijecenje kod kuce pod uvjetom da zadovoljavate odredene kriterije.

Molimo obratite se svom lije¢niku ako zelite provoditi lije¢enje kod kuce.

Preporucena doza lijeka Fabrazyme za odrasle je 1 mg/kg tjelesne tezine, jedanput svaka 2 tjedna. U
bolesnika s bole$¢u bubrega nije potrebno mijenjati dozu.

Primjena u djece i adolescenata
Preporucena doza lijeka Fabrazyme za djecu i adolescente u dobi od 8 do 16 godina je 1 mg/kg tjelesne

tezine, jedanput svaka 2 tjedna. U bolesnika s boles¢u bubrega nije potrebno mijenjati dozu.

Ako primijenite viSe lijeka Fabrazyme nego §to ste trebali
Doze do 3 mg/kg tjelesne tezine pokazale su se sigurnima.

Ako ste zaboravili primijeniti Fabrazyme
Ako ste propustili infuziju lijeka Fabrazyme, molimo obratite se svom lije¢niku.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku.

4. Mogucde nuspojave
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Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

U klini¢kim su ispitivanjima nuspojave uglavnom zabiljezene tijekom primjene lijeka ili nedugo nakon
toga ("reakcije povezane s infuzijom"). U nekih su bolesnika prijavljene teske i po zivot opasne alergijske
reakcije ("anafilaktoidne reakcije"). Ako primijetite bilo koju ozbiljnu nuspojavu, odmah se obratite

svome lije¢niku.

Vrlo Cesti simptomi (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba) ukljucuju zimicu, vru€icu, osjec¢aj hladnoce,
mucninu, povracanje, glavobolju i neuobicajene osjete na kozi, poput zarenja ili trnaca. LijeCnik moze
odluciti smanjiti brzinu infuzije ili Vam moze propisati dodatne lijekove za sprjecavanje pojave takvih

reakcija.

Popis ostalih nuspojava:

Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):

e bol u prsima e pospanost

e otezano disanje e ubrzani otkucaji srca
¢ bljedilo e bol u trbuhu

e svrbez e bol uledima

e prekomjerno suzenje ® 0sip

e osjecaj slabosti e spori otkucaji srca

e zvonjava u usima e bezvoljnost

e zacepljenost nosa e nesvjestica

e proljev o kasalj

e crvenilo ¢ nelagoda u trbuhu

¢ bol u misi¢ima e oticanje lica

e povisen krvni tlak ¢ bol u zglobovima

¢ naglo oticanje lica ili grla e snizen krvni tlak

e oteknuée udova ¢ nelagoda u prsnom kosu
e vrtoglavica e oticanje lica

¢ nelagoda u zelucu e pogorsanje tegoba s

e grcéevi u misi¢ima

disanjem
stezanje misic¢a

Manje Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba):

¢ nevoljno drhtanje

e crvenilo ociju
e bol uuhu

e grlobolja
e ubrzano disanje

e osip koji svrbi

e osjecaj vrucéine i hladnoce

e otezano gutanje
¢ bol na mjestu primjene
infuzije

svrbez ociju

oticanje uha
bronhospazam

curenje nosa
zgaravica

nelagoda na kozi
misi¢no-kostana bol

curenje nosa
bolest nalik gripi
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crvenilo pra¢eno osjec¢ajem
uzarenosti

bol

stezanje u grlu

omaglica

osjecaj lupanja srca

smanjena osjetljivost na bol
osjecaj zarenja

piskanje pri disanju
koprivnjaca

bol u udovima

upala nosa ili zdrijela

navala vrucine

osjecaj vrucine

povisena tjelesna temperatura
smanjena osjetljivost u ustima

ukocenost miSic¢a i kostiju

spori otkucaji srca zbog smetnji
provodenja impulsa

povecana osjetljivost na bol
opstrukcija gornjeg dijela diSnog
sustava

crveni osip

promjena boje koze (ljubicaste
Sare)

hladno¢a udova

zgrusavanje krvi na mjestu
primjene injekcije

promjena boje koze

oteknuce



e reakcija na mjestu ¢ malaksalost
primjene infuzije

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
e nize razine kisika u krvi e ozbiljna upala krvnih zila

U nekih bolesnika, koji su na pocetku lijeceni preporu¢enom dozom, a kasnije dulje vrijeme smanjenom
dozom lijeka, ¢es¢e su prijavljeni neki simptomi Fabryjeve bolesti.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno
putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava
mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Fabrazyme

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici iza oznake "Rok
valjanosti". Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Neotvorene bocice
Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Pripremljene i razrijedene otopine
Pripremljena otopina ne moze se ¢uvati i mora se odmah razrijediti. Razrijedena se otopina moze Cuvati
do 24 sata na temperaturi 2°C — 8°C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Fabrazyme sadri
- Djelatna tvar je agalzidaza beta, jedna bocica sadrzi 5 mg. Nakon rekonstitucije jedna bocica sadrzi
5 mg agalzidaze beta.
- Drugi sastojci su:
- manitol (E421)
- natrijev dihidrogenfosfat hidrat (E339)
- natrijev hidrogenfosfat heptahidrat (E339)

Kako Fabrazyme izgleda i sadrZaj pakiranja

Fabrazyme dolazi u obliku bijelog do bjelkastog praska. Nakon pripreme za primjenu lijek je bistra,
bezbojna tekucina koja ne sadrzi vidljive Cestice. Pripremljena otopina mora se dodatno razrijediti.
Veli¢ine pakiranja: 1, 51 10 bocica u kutiji. Na trzi§tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemska.
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Proizvodac
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka
u promet:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5236 91 40
Tél/Tel: + 322 710 54 00

Bbbarapus Magyarorszag

Swixx Biopharma EOOD SANOFI-AVENTIS Zrt.
Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +36 1 505 0050
Ceska republika Malta

Sanofi s.r.o. Sanofi S.r.l.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +39 02 39394275
Danmark Nederland

Sanofi A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 20 245 4000
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS
Tel.: 0800 04 36 996 TIf: +47 67 10 71 00
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Osterreich

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH
Tel: +372 640 10 30 Tel: +43180185-0
E)LGoa Polska

Sanofi-Aventis Movonpdcwnn AEBE Sanofi Sp. z o.0.

TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espaiia Portugal

sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: 4351 21 35 89 400
France Roménia

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi Romania SRL
Tél: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23
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Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 123551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600
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sland Suomi/Finland

Vistor hf. Sanofi Oy

Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 201 200 300

Italia Sverige

Sanofi S.r.1. Sanofi AB

Tel: 800536389 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Kvmpog United Kingdom (Northern Ireland)
C.A. Papacllinas Ltd. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
TnA: +357 22 741741 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50
Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.curopa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o rijetkim
bolestima i njihovom lijecenju.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Upute za uporabu - rekonstitucija, razrjedivanje i primjena

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju mora se rekonstituirati s vodom za injekcije, razrijediti s 0,9%
otopinom natrijevog klorida za injekciju i zatim primijeniti intravenskom infuzijom.

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah,
vrijeme i uvjeti cuvanja su odgovornost korisnika. Rekonstituirana otopina ne moze se ¢uvati i mora se

odmabh razrijediti; samo se razrijedena otopina moze ¢uvati do 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C.

Primjena aseptickog postupka

1. Na temelju tjelesne tezine pojedinog bolesnika odreduje se broj bocica koje treba rekonstituirati te
ih se izvadi iz hladnjaka da se ugriju na sobnu temperaturu (otprilike 30 minuta). Jedna bocica
lijeka Fabrazyme namijenjena je isklju¢ivo za jednokratnu uporabu.

Rekonstitucija

2. Jedna bocica lijeka Fabrazyme od 5 mg mora se rekonstituirati s 1,1 ml vode za injekcije. Potrebno
je izbjegavati naglo izlijevanje vode za injekcije na praSak i pjenjenje. To se postize polaganim
ulijjevanjem vode za injekcije kap po kap niz unutarnju stijenku bocice, a ne izravno na liofilizat.
Bocicu je potrebno lagano izmedu dlanova zarolati i nagnuti. BoCica se ne smije preokretati, vrtjeti
ni tresti.

3. Rekonstituirana otopina je bistra bezbojna otopina koja sadrzi 5 mg agalzidaze beta po ml. pH
vrijednost rekonstituirane otopine je otprilike 7,0. Prije daljnjeg razrjedivanja rekonstituirana se
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5.

otopina u svakoj bo¢ici mora vizualno pregledati kako bi se iskljucila prisutnost ¢estica i promjena
boje. Ne smije se upotrijebiti otopina u kojoj ima stranih ¢estica ili ako je promijenila boju.

Nakon rekonstitucije preporucuje se odmah razrijediti sadrzaj bocica kako bi se na najmanju
mogucéu mjeru svelo stvaranje Cestica proteina koje nastaju s vremenom.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Razrjedivanje

6.

Prije dodavanja rekonstituiranog volumena lijeka Fabrazyme potrebnog za dozu za bolesnika
preporucuje se iz infuzijske vrecice ukloniti jednaki volumen 0,9% otopine natrijevog klorida za

injekciju.

Zrak iz infuzijske vre¢ice mora se ukloniti da bi kontakt izmedu zraka i tekucine bio §to manji.

Potrebno je polako izvuéi 1,0 ml (§to odgovara 5 mg) rekonstituirane otopine iz svake bocice do
ukupnog volumena potrebnog za dozu za bolesnika. Filtar igle ne smije se koristiti i potrebno je
izbjegavati pjenjenje.

Zatim se rekonstituirana otopina mora polako ubrizgati izravno u 0,9% otopinu natrijevog klorida
za injekciju (ne u prostor ispunjen zrakom) do konac¢ne koncentracije izmedu 0,05 mg/ml i 0,7
mg/ml. Ukupni volumen 0,9% otopine natrijevog klorida za infuziju (izmedu 50 i 500 ml) odreduje
se na temelju pojedinacne doze. Za doze manje od 35 mg uzima se najmanje 50 ml, za doze od 35
do 70 mg najmanje 100 ml, za doze od 70 do 100 mg najmanje 250 ml, a za doze iznad 100 mg
mora se uzeti isklju¢ivo 500 ml. Potrebno je lagano preokrenuti ili njezno pritiskati infuzijsku
vrecicu kako bi se promijesala razrijedena otopina. Infuzijska se vre¢ica ne smije tresti niti
prekomjerno protresati.

Primjena

10.

Da bi se uklonile ¢estice proteina preporucuje se razrijedenu otopinu primjenjivati kroz “in-line”
filtar male sposobnosti vezanja proteina s porama veli¢ine 0,2 um. To nece prouzrociti smanjenje
aktivnosti agalzidaze beta. PoCetna brzina i.v. infuzije ne smije biti ve¢a od 0,25 mg/min (15
mg/sat). Brzina infuzije mozZe se smanjiti u slu¢aju pojave reakcija povezanih s infuzijom.

Nakon §to se u bolesnika dobro utvrdi podnosljivost, brzina infuzije moZze se povecati u koracima
od 0,05 do 0,083 mg/min (koraci od 3 do 5 mg/sat) sa svakom sljede¢om infuzijom. U klini¢kim
ispitivanjima u klasi¢nih bolesnika, brzina infuzije se postupno povecavala kako bi se postiglo
minimalno trajanje infuzije od 2 sata. To se postiglo nakon 8 pocetnih infuzija pri 0,25 mg/min (15
mg/sat), bez pojave reakcija povezanih s infuzijom, promjene brzine infuzije ili prekida infuzije.
Dozvoljeno je daljnje smanjenje trajanja infuzije na 1,5 sat u bolesnika bez novih reakcija
povezanih s infuzijom tijekom zadnjih 10 infuzija ili bez prijavljenih ozbiljnih nuspojava tijekom
zadnjih 5 infuzija. Svaki porast brzine od 0,083 mg/min (~5 mg/sat) odrzavan je tijekom 3
uzastopne infuzije, bez pojave novih reakcija povezanih s infuzijom, promjene brzine infuzije ili
prekida infuzije, prije sljede¢eg povecanja brzine.

Za bolesnike tjelesne tezine < 30 kg, maksimalna brzina infuzije mora ostati na 0,25 mg/min (15
mg/sat).
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