I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Fabrazyme 35 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz
Fabrazyme 5 mg por oldatos infzidéhoz val6 koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Fabrazyme 35 mg por oldatos infiziéhoz vald koncentrdtumhoz

Egy injekcios liveg Fabrazyme 35 mg névleges mennyiségnek megfeleld béta-agalzidazt tartalmaz.
7,2 ml injekcidhoz vald vizzel valo feloldast kvetden egy-egy injekcids liveg Fabrazyme 5 mg/ml
(35 mg/7 ml) béta-agalzidazt tartalmaz. Az igy kapott oldatot tovabb kell higitani (1asd 6.6 pontot).

Fabrazyme 5 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

Egy injekcios liveg Fabrazyme 5 mg névleges mennyiségnek megfelel6 béta-agalzidazt tartalmaz.
1,1 ml injekcidhoz vald vizzel valod feloldast kdvetden egy-egy injekcids liveg Fabrazyme 5 mg/ml
béta-agalzidazt tartalmaz. Az igy kapott oldatot tovabb kell higitani (lasd 6.6 pontot).

A béta-agalzidaz az emberi a-galaktozidaz A rekombinans formaja és rekombinans DNS
technologiaval allitjak el6 kinai horcsog petesejtkultarajanak (CHO) a felhasznalasaval. A
rekombinans forma aminosav-szekvenciaja, valamint az azt kodol6 nukleotidszekvencia azonos az
a-galaktozidaz A természetes formajaval.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz.
Fehér vagy tortfehér liofilizatum vagy por.

4., KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Fabrazyme alkalmazasa igazoltan Fabry-betegségben (a-galaktozidaz A-hianyban) szenvedd
betegek hosszan tartd, enzimpotld kezelésére javallt.

A Fabrazyme alkalmazasa feln6ttek, valamint 8 éves vagy annal idésebb gyermekek és serdiilok
szamara javallt.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Fabrazyme alkalmazasat Fabry-betegség vagy mas orokletes anyagcsere-betegségek kezelésében
jartas orvosnak kell feliigyelnie.

Adagolas

A Fabrazyme ajanlott adagja testtomeg-kilogrammonként, kéthetente, egyszer 1 mg, vénas infizid
forméjaban beadva.

A Fabrazyme-inftziot jol toleralo betegek esetében szoba johet az infizid otthoni beadasa is. A
kezelborvos altali kiértékelés és javaslat utan kell meghozni a dontést, hogy a beteg a tovabbiakban

otthon kapja meg az infiziot. Ha a beteg az otthoni infizié kozben mellékhatast tapasztal, akkor
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azonnal le Kkell allitania az infuziot, és egészségiigyi szakember segitségét kell kérnie. Ilyen esetben a
tovabbi infuzidkat lehetdleg egészségiigyi intézményben kell megkapnia. Az infuzidk otthoni beadasa
soran valtozatlan dozist és adagolasi sebességet kell alkalmazni, €s egészségligyi szakember
feliigyelete nélkiil nem szabad modositani ezeket.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedo6 betegek esetében nincs sziikség az adagolas modositasara.

Madjkarosodas
Maijkarosodasban szenvedo betegekkel kapcsolatosan nem torténtek vizsgalatok.

1dosek
65 évesnél idOsebb betegek esetén a Fabrazyme biztonsagossagara ¢és hatasossagara vonatkozoan
nincsenek adatok, tovabba ezen betegcsoport esetén nincs ajanlott gyogyszeradagolasi rend sem.

Gyermekek és serdiilok

A Fabrazyme biztonsagossagat és hatasossagat 0-7 éves gyermekek esetében nem igazoltak. A
jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirasa az 5.1 és 5.2 pontban talalhato, de nincs az adagolasra
vonatkozo6 javaslat 5-7 éves gyermekek esetében. 0-4 éves gyermekek esetében nincsenek
rendelkezésre allo adatok.

A 8-16 éves gyermekek ¢€s serdiilok esetében nincs sziikség az adagolas modositasara.

A 30 kg-nal kisebb testtomegili betegeknél az infuzidé maximalis sebessége 0,25 mg/perc (15 mg/ora)
kell, hogy maradjon.

Az alkalmazas modja

A Fabrazyme-ot intravénas infuzidban (iv.) kell beadni.

Az iv. infuzid kezdeti sebessége nem haladhatja meg a percenkénti 0,25 mg-ot (éranként 15 mg-ot).
Infzidval 6sszefiiggd reakciok megjelenése esetén az infuzid sebessége csokkenthetd.

Ha sikeriilt kelloképpen megbizonyosodni arrdl, hogy a beteg jol tliri a gydgyszert, az infizid
sebessége minden tovabbi beadaskor 0,05-0,083 mg/perc-es (3—5 mg/dra) 1épésekben novelhetd.
Klasszikus betegpopulacional végzett klinikai vizsgalatokban az infuzid sebességét fokozatosan
novelték, hogy elérjék a minimalis, 2 o6ras beadasi iddt. Ezt 8, 0,25 mg/perc (15 mg/dra) sebességi,
kezdeti inf0zid utan érték el, melyek soran nem jelentkeztek infuzidval 6sszefliggd reakciok, nem volt
sziikség az infuzid sebességének modositasara és a beadas megszakitasara sem. Az infuzié beadasi
idejét tovabb lehetett csokkenteni 1,5 6rara azoknal a betegeknél, akiknél az utolso 10 infuzid soran
nem jelentkeztek 0j, infuzidval 6sszefliggd reakciok, vagy az utols6 5 infizié soran nem tapasztaltak
sulyos nemkivanatos eseményeket. Minden egyes 0,083 mg/perc-es (~5 mg/dra) sebességnovelést 3,
egymast koveto infizion at tartottak fenn ugy, hogy a kovetkezd sebességnovelés el6tt infuzioval
Osszefiiggd reakciok nem jelentkeztek, nem volt sziikség az infuzid sebességének modositasara és a
beadas megszakitasara sem.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Immunogenitas

Mivel a béta-agalzidaz (r-haGAL) egy rekombinans protein, a kis enzimaktivitasti vagy enzimaktivitas
nélkiili betegeknél varhato az IgG antitestek kifejlodése. A betegek tobbségénél altalaban az els
Fabrazyme-infiizié utani 3 honapon beliil béta-agalzidazzal szembeni IgG antitestek fejlodtek ki. A
klinikai vizsgalatokban részt vevo szeropozitiv betegek tobbségénél vagy csokkend tendencia
mutatkozott a titerben (az alapjan, hogy a titer a csucsmérés €s az utolsé mérés kozott legalabb
negyedére csokkent) (a betegek 40%-anal), vagy toleraltak (2 egymast kdvetd radioimmuno-
precipitacios (RIP) minta igazolta az antitestek hianyat) (a betegek 14%-a), vagy stabilitast mutattak (a
betegek 35%-a).

Infizidval 6sszefiiggd reakcidk

Azok a betegek, akiknél antitestek jelentek meg az r-haGAL-ra, nagyobb valdszinliséggel tapasztalnak
az infazidoval 6sszefiiggd tulérzékenységi reakciokat (IAR), amelyek az infuzid napjan el6fordulo,
barmilyen, ezzel kapcsolatos nemkivanatos eseményként keriilnek meghatarozasra. Ezeket a betegeket
a béta-agalzidaz 4jboli adagolasakor koriiltekintéssel kell kezelni (1asd 4.8 pont). Az antitestallapotot
rendszeresen ellendrizni kell.

A klinikai vizsgalatokban a betegek hatvanhét szazaléka (67%) az infuziéval kapcsolatosan legalabb
egy reakciot tapasztalt (lasd a 4.8 pontot). Az IAR-ek gyakorisaga idovel csokken. Azon betegek
esetében, akik a klinikai vizsgalat soran béta-agalzidazzal valo kezelés folyaman enyhe vagy kdzepes
fokt, az infazidval osszefliggd reakciot mutattak, folytatodott a terapia az infuzid beadasi
sebességeének csokkentése (~0,15 mg/perc; 10 mg/dra) és/vagy antihisztaminokkal, paracetamollal,
ibuprofénnel és/vagy kortikoszteroidokkal valo eldzetes kezelés utan.

Tulérzékenység

Mint minden intravénas, proteintartalmu gydgyszer esetén, itt is el6fordulhatnak allergias jellegii
talérzékenységi reakciok.

A betegek egy kis hanyadanal olyan reakciok jelentkeztek, amelyek azonnali (1. tipust)
tulérzékenységre utalnak. Ha sulyos allergias vagy anafilaktikus jellegii reakciok 1épnek fol,
mérlegelni kell a Fabrazyme adésanak azonnali felfiiggesztését ¢s a megfeleld kezelés elinditasat.
Vészhelyzet esetén a jelenleg érvényes, szabvanyos orvosi kezelési eljarasokat be kell tartani. Ovatos
ujrakezeléssel jbol Fabrazyme-ot adagoltak mind a 6 betegnek, akiknél egy klinikai vizsgalatban

IgE antitesteket mutattak ki, vagy a borteszt Fabrazyme-ra pozitivnak bizonyult. Ebben a vizsgalatban
az Ujrakezelést kisebb dozissal és kisebb beadasi sebességgel (a terapias dozis !/>-¢ az ajanlott infzios
sebesség !/>s-ével) kezdték. Ha a beteg mar jol tiiri a készitményt, a dozist meg lehet novelni, amig
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fokozatosan gyorsitani lehet.

Eloérehaladott vesebetegségben szenvedd betegek

A Fabrazyme-kezelésnek a vesére kifejtett hatasa korlatozott lehet elérehaladott vesebetegség esetén.
Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.



Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat és in vitro metabolizmusvizsgalatokat nem végeztek. Metabolizmusa alapjan
kevéssé valoszini, hogy a béta-agalzidaz részt vesz citokrom P450 altal kozvetitett

gyogyszerkolcsonhatasok kivaltasaban.

A Fabrazyme nem alkalmazhaté klorokinnal, amiodaronnal, benokinnel vagy gentamicinnel a gatolt
intracellularis a-galaktozidaz A-aktivitas elvi kockazata miatt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A terhes ndék béta-agalzidaz-kezelésével kapcsolatban korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a reprodukcios toxicitas

tekintetében (lasd 5.3 pont). El6vigyazatossagbol, a Fabrazyme alkalmazasat terhesség alatt ajanlatos
keriilni.

Szoptatas

A béta-agalzidaz kivalasztodik az anyatejbe. A béta-agalzidaz ujsziilottekre/csecsemokre gyakorolt
hatasa nem ismert. El kell donteni, hogy a szoptatast vagy a Fabrazyme-kezelést fliggesztik-e fel,
figyelembe véve a szoptatas elényeit a csecsemd, valamint a kezelés elényeit az anya szempontjabol.

Termékenység

A Fabrazyme termékenységre gyakorolt esetleges karos hatasainak megallapitasara vonatkozo
vizsgalatokat nem végeztek.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Fabrazyme a beadasa napjan kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket, mert sz&diilés, almossag, vertigo és eszméletvesztés 1éphet fel
(lasd a 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Mivel a béta-agalzidaz (r-haGAL) egy rekombinans fehérje, IgG-antitestek kialakulasa varhato az
olyan betegeknél, akiknél minimalis vagy teljesen hianyzik a maradék enzimaktivitas. Azok a betegek,
akiknek r-haGAL-ellenes antitestjiik van, nagyobb valoszinliséggel tapasztalhatnak az infuzioval
Osszefiiggd talérzékenységi reakciokat (IAR). Kisszamu betegnél azonnali (I-es tipust)
tulérzékenységre utalo reakciokrol szamoltak be (lasd 4.4 pont).

Nagyon gyakori mellékhatasként hidegrazas, laz, hidegérzet, hanyinger, hanyas, fejfajas és
paraesthesia fordult el6. A betegek 67%-a észlelt legalabb egy, infuzidval kapcsolatos reakciot. A
forgalomba hozatalt kovetden anaphylaxias reakciokrol szamoltak be.



A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Mellékhatasokrol 6sszesen 168 (154 férfi, 14 no), legfeljebb 5 éven keresztiil legalabb egy
Fabrazyme-infuzioval (kéthetente 1 mg/ttkg adag) kezelt beteg esetén szamoltak be klinikai
vizsgalatok soran, ezekrdl szervrendszerenkénti osztalyozas és gyakorisag (nagyon gyakori: > 1/10,
gyakori: > 1/100 — < 1/10, nem gyakori: > 1/1000 — < 1/100) szerint az alabbi tablazat ad 6sszegzést.
A kezelt betegek viszonylag kis szamat figyelembe véve, egy mellékhatas egy betegnél valo
eléfordulasat a ,,nem gyakori” kategdriaba soroltak. Az alabbi tablazat a ,,nem ismert” (a gyakorisag a
rendelkezésre allé adatokbol nem allapithatdé meg) gyakorisagi kategoriaban tartalmazza azokat a
mellékhatasokat is, melyeket kizarolag a forgalomba hozatalt kovetd id6szak alatt jelentettek.
Stlyossag tekintetében a mellékhatasok tobbnyire az enyhe fokutol a mérsékeltig terjedtek:

Fabrazyme-kezelés esetén a mellékhatasok el6fordulisa

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Nem ismert
gyakori

Fertoz6 nasopharyngitis rhinitis
betegségek és
parazitafertozések
Immunrendszeri anafilaktoid reakcio
betegségek és
tiinetek
Idegrendszeri Fejfajas, szédiilés, hyperaesthesia,
betegségek és paraesthesia | aluszékonysag, tremor
tiinetek hypoaesthesia,

¢gd érzés,

letargia, ajulas
Szembetegségek és | --- fokozott konnyezés | szemviszketés,
szemészeti tiinetek hyperaemia
A fiil és az --- tinnitus, szédilés fulduzzanat,
egyensiuly-érzékelo fiilfajdalom
szerv betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek és | --- tachycardia, sinus bradycardia -—-
a szivvel palpitacio,
kapcsolatos bradycardia
tiinetek
Erbetegségek és - borpir, magas hideg végtagok -
tiinetek vérnyomas,

sapadtsag, alacsony

vérnyomas,

héhullamok
Légzorendszeri, - dyspnoe, bronchospasmus, hypoxia
mellkasi és orrdugulas, gége- €s
mediastinalis torokszorulas, garatfajdalom,
betegségek és kohogeés, zihalas, rhinorrhoea,
tiinetek sulyos dyspnoe tachypnoe, felso

1éguti vérboség

Emésztérendszeri | hanyinger, hasi fajdalom, a has | dyspepsia, -
betegségek és hanyas felso részét érintd dysphagia
tiinetek fajdalom, hasi

diszkomfortérzés, a
gyomrot érintd
diszkomfortérzés,
oralis
hypoaesthesia,
hasmenés




Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Nem ismert
gyakori
A bor és a bér --- pruritus, urticaria, livedo reticularis, leukocytoclasticus
alatti szovet borkiiités, erythemas kiiités, vasculitis
betegségei és erythema, altalanos | viszketo kitités,
tiinetei viszketés, borelszinez6dés,
angioneuroticus diszkomfortérzés a
oedema, duzzadt béron
arc,
maculopapularis
kiiités
A csont- és - veégtagfajdalom, csont- -
izomrendszer, myalgia, izomrendszeri
valamint a hatfajdalom, fajdalom
kotoszovet izomspasmus,
betegségei és arthralgia,
tiinetei izomfeszesség, a
mozgasszervek
merevsege
Altalinos tiinetek, | hidegrazas, | faradtsag, mellkasi | hidegérzet, -
az alkalmazas pyrexia, diszkomfort, melegségérzés,
helyén fellép6 hidegérzet melegségérzes, influenzaszeri
reakciok periférias oedema, | betegség, fajdalom
fajdalom, asthenia, | az infuzidé helyén,
mellkasi fajdalom, | reakcid az infizio
arc-oedema, helyén, thrombosis
hyperthermia az infuzio helyén,
rossz kozérzet,
oedema
Laboratériumi és Csokkent
egyéb vizsgalatok oxigénszaturacid
eredményei

Jelen tablazatban az >1% definicidja a 2 vagy tobb betegnél el6forduld mellékhatas.
A mellékhatasok terminoldgiaja a Gyogyszerszabalyozasi Tevékenységek Orvosi Szotaran (MedDRA)

alapul.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Infuzioval 6sszefiiggo reakciok
Az infuzidval 6sszefliggd reakciok leggyakrabban 14z és hidegrazas formajaban jelentkeztek. Egyéb
tiinetek: enyhe vagy kozepesen stlyos dyspnoe, hypoxia (csokkent oxigénszaturacid) szoritd érzés a
torokban, mellkasi diszkomfort-érzés, borpir, pruritus, urticaria, arc-oedema, angioneuroticus oedema,
rhinitis, horgdgorcs, tachypnoe és/vagy zihalas, mérsékelt hypertensio, hypotensio, tachycardia,
palpitaciok, hastaji fajjdalom, hanyinger, hanyas, infizidhoz kapcsolddo fajdalom, mint

végtagfajdalom, myalgia és fejfajas.

A tulérzékenységi reakciok kezelése céljabol az infizio sebességének a mérséklésére, valamint nem
szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek, antihisztaminok és/vagy kortikoszteroidok adasara keriilt
sor. A betegek hatvanhét szazalékanal (67%-anal) legalabb egyszer el6fordul infuzidval dsszefiiggod
reakcid. Az emlitett reakciok gyakorisdga idovel csokkent. Ezeknek a reakcioknak a legnagyobb része
IgG antitestek 1étrejottének és/vagy a komplementrendszer aktivalasanak eredményeként jon 1étre.
Korlatozott szamt betegben IgE antitesteket mutattak ki (1asd a 4.4 pontot).




Gyermekek és serdiil0k

A klinikai vizsgélatokbol szarmazo korlatozott szamu adat arra utal, hogy a Fabrazyme-kezelés
biztonsagossagi profilja a kéthetente 0,5 mg/ttkg-mal vagy 4 hetente 1,0 mg/ttkg-mal kezelt, 5-7 éves
gyermekgydgyaszati betegek esetében hasonlo a kéthetente 1,0 mg/ttkg-mal kezelt (7 évnél idGsebb)
betegekéhez.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran legfeljebb 3 mg/testtomegkilogrammnak megfelel6 dozist adtak.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Tapcsatorna és anyagcsere egyéb gydgyszerei, enzimek.
ATC kod: A16AB04.

Fabry-betegség

A Fabry-betegség egy orokletes, heterogén és tobb szervrendszert érintd progressziv betegség, amely
férfiaknal és noknél egyarant el6fordul. A betegséget az a-galaktozidaz elégtelensége jellemzi. A
csokkent vagy hianyzo a-galaktozidaz-aktivitas a globotriaozil-ceramid (GL-3) és szolubilis formaja a
felszaporodasahoz vezet, ideértve az endothelialis és a parenchymalis sejteket, ami a renalis, cardialis
és a cerebrovascularis komplikaciok kovetkeztében végiil az életet veszélyeztetd klinikai elvaltozasok
kialakulasahoz vezet.

Hatasmechanizmus

Az enzimpotlo terapia alkalmazasa mogott az a megfontolas all, hogy az enzimaktivitast olyan szintre
kell hozni, amely elégséges a szervek szoveteiben felszaporodott szubsztratum eltavolitasahoz, és
ezaltal megel6zi, stabilizalja vagy visszaforditja e szervek funkcidjanak progressziv hanyatlasat,
miel6tt visszafordithatatlan karosodas 1épne fel.

Intravénas infiziot koveten a béta-agalzidaz gyorsan kiiiriil a vérkeringésbdl, a vascularis
endothelialis és parenchymalis sejtek lizoszomai veszik fel, feltehetéleg a mannoz-6-foszfat-, mannoz-
és azialogliikoprotein-receptorok kozvetitésével.

Klinikai hatasossag és biztonsagossig

A Fabrazyme hatasossagat és biztonsagossagat két, gyermekgyogyaszati betegeken végzett, egy
doziskereso, két kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban, egy nyilt elrendezésii kiterjesztett
vizsgalatban férfi és n6i betegeknél, valamint a publikalt tudomanyos szakirodalomban értékelték.

A doziskereso vizsgalatban kéthetenként egyszer adott 0,3, 1,0 és 3,0 mg/ttkg-os, valamint
kétnaponként egyszer adott 1,0 és 3,0 mg/ttkg-os dozisok hatasait vizsgaltak. Mindegyik adagolasi
fokozatnal a GL-3-szint csokkenését észlelték a vesében, szivben, borben és plazmaban. A



plazma-GL-3 dézisfiiggd modon iiriilt, de a 0,3 mg/ttkg-os adagnal kevésbé volt egyenletes. Tovabba,
az infazidval 6sszefiiggd reakciok dozisfiiggdk voltak.

Az elso placebokontrollos klinikai vizsgalatban, amelyet 58 (56 férfi és 2 nd), klasszikus fenotipust
Fabry-betegségben szenvedod betegnél végeztek, 20 heti kezelést kovetden a Fabrazyme hatasosnak
mutatkozott a GL-3 kiiiritésében a vese vascularis endotheliumabdl. Ez a clearance a Fabrazyme-mal
kezelt betegek 69%-anal (20/29) volt kimutathato, mig a placeboval kezelt betegek esetében egyszer
sem (p <0,001). Ezt az eredményt tamasztotta ala tovabba az, hogy a GL-3 jelenléte statisztikailag
szignifikans mértékben csokkent a vesében, a szivben, a borben egylittesen, és ez volt megfigyelhetd
béta-agalzidazzal kezelt betegek egyes szerveiben is, szemben a placeboval kezelt betegekkel

(p <0,001). A GL-3 béta-agalzidaz-kezelés hatasara torténo tartods kiliriilését a vese vascularis
endotheliumabdl alatamasztotta tovabba a vizsgalat egy nyilt elrendezésii kiterjesztése is. Ezt a

6 honap utan kapott adatok szerint 49 betegbdl 47-nél (96%), mig a vizsgalat végén (5 évig tartd
kezelés utan) rendelkezésre 4ll6 adatok szerint 8 betegbdl 8-nal (100%) sikertilt elérni. A
GL-3-kitiriilést szamos sejttipusban elérték a vesében. A plazma GL-3-szintje a kezeléssel gyorsan
normalizalodott és 5 éven keresztiil normalis maradt.

A vesefunkcid, amelyet a glomerularis filtracids rataval és szérumkreatininnel, valamint a proteinuria
alapjan mértek, a betegek tobbségénél stabil maradt. Mindemellett, néhany el6rehaladott
vesebetegségben szenvedod betegnél a Fabrazyme-kezelés csak kis hatast gyakorolt a vesefunkciora.

Bar célzott vizsgalatokat nem végeztek a neurologiai tiinetekre gyakorolt hatas felmérésére, az adatok
arra is utalnak, hogy az enzimpo6tlo terapianak koszonhetden fajdalomenyhiilés, illetve a betegek
¢letmindségének javulasa tapasztalhato.

Végeztek egy masik kettés vak, placebokontrollos vizsgalatot is, 82 (72 férfi és 10 nd), klasszikus
fenotipusu Fabry-betegségben szenved6 betegen, amelynek célja az volt, hogy meghatarozzak, a
Fabrazyme csokkenti-e a rendlis, cardialis és cerebrovascularis betegség vagy halal el6fordulasanak
gyakorisagat. A klinikai események aranya lényegesen kisebb volt a Fabrazyme-mal kezelt betegek
kozott a placeboval kezelt betegekhez viszonyitva (53%-os kockazatcsokkenés az intent-to-treat
populacidban (p=0,0577); 61%-os kockazatcsokkenés a protokollpopulacioban (p=0,0341)). Ezt az
eredményt a renalis, cardialis és cerebrovascularis eseményekkel kapcsolatban egyarant tapasztaltak.

Két nagy, megfigyeléses vizsgalatban kovettek egy betegesoportot (n=89-105), akiknél a
Fabrazyme-ot vagy a szokasos dozisban alkalmaztak (1,0 mg/ttkg kéthetente) vagy csokkentett
dézisban alkalmaztak (0,3-0,5 mg/ttkg Fabrazyme kéthetente), amelyrdl alfa-agalzidazra valtottak
(0,2 mg/ttkg kéthetente), vagy pedig kozvetleniil alfa-agalzidazra valtottak (0,2 mg/ttkg kéthetente). A
valos koriilményeken alapul6 (real-world clinical setting) vizsgalatok megfigyeléses €s tobbcentrumos
elrendezése miatt, zavaro tényezok (példaul a betegek kivalasztasa és kezelési csoportba sorolasa,
valamint a vizsgalohelyeken elérhetd paraméterek az id6 elérehaladtaval) befolyasoljak az
eredmények értelmezését. Mivel a Fabry-betegség ritka, a megfigyeléses vizsgalatok vizsgalati
populacioja atfedett és a betegek szama alacsony volt az egyes vizsgalatok kezelési csoportjaiban.
Ezenkiviil, a betegség stulyosabb formajaban szenvedo6 legtobb (féleg férfi) beteg a szokasos dozisban
kapta a Fabrazyme-ot, mig a csokkentett dozist sokkal gyakrabban kaptak a betegség kevésbé sulyos
formajaban szenvedd, valamint a n6éi betegek. Ezért, a kezelési csoportok 6sszehasonlitasakor az
adatokat koriiltekintéssel kell értelmezni.

A szokasos Fabrazyme-dozist kapd csoportnal nem figyelték meg a sziv-, a vese- vagy a neurologiai
funkciok, illetve a Fabry-betegség tiineteinek jelentds valtozasat. Ugyanigy, a csokkentett Fabrazyme-
dozist kapo csoport betegeinél sem figyelték meg a sziv- vagy a neuroldgiai funkciok jelentds
valtozasat, ugyanakkor a becsiilt glomerularis filtracios rata (estimated glomerular filtration rate,
eGFR) alapjan vizsgalt vesefunkcios paraméterek romlottak a kisebb dézist kapo betegeknél (p<0,05).
Az eGFR évenkénti csokkenése mérséklodott a Fabrazyme szokasos dozisara visszaallitott betegeknél.
Ezek az eredmények 0sszhangban vannak a Kanadai Fabry-betegség Regiszter (Canadian Fabry
Disease Initiative Registry) 10 éves utankovetési adataival.



A megfigyeléses vizsgalatokban a Fabry-betegség tiineteinek (pl. gastrointestinalis fajdalom,
hasmenés) fokozddasat figyelték meg a csokkentett dozist béta-agalzidazt kapo betegeknél.

A forgalomba hozatalt kdvetden is olyan betegekkel szereztek tapasztalatokat, akik kéthetente

1 mg/ttkg-os dozissal kezdték a Fabrazyme-kezelést, és késébb hosszabb idon keresztiil kaptak
csokkentett dozist. Ilyen betegek koziil néhanyan spontan beszamoltak a kovetkezo tiinetek
némelyikének erdsebbé valasarol: fajdalom, paraesthesia, hasmenés, tovabba cardialis, kdzponti
idegrendszeri és renalis manifesztaciok. Ezek az emlitett tiinetek a Fabry-betegség természetes
lefolyasara emlékeztetnek.

A Fabry-regiszter adatainak elemzése soran, a klasszikus Fabry-betegség miatt kezelt azon férfi
betegeknél, akiknél tartosan jelen voltak béta-agalzidazzal szembeni IgG antitestek, az els6 stlyos
klinikai esemény 1000 személyévre vetitett eléfordulasi aranya (95%-os konfidencia intervallum)
43,98 (18,99; 86,66) volt az alacsony; 48,60 (32,03; 70,70) a kozepes; és 56,07 (30,65; 94,07) a magas
csucstitert mutatd csoportban. A megfigyelt kiilonbségek statisztikailag nem szignifikansak.

Gyermekek és serdiilok

Egy nyilt elrendezésti, gyermekekkel és serdiilokkel végzett vizsgalatban tizenhat Fabry-betegségben
szenvedo (8-16 éves, 14 férfi, 2 nd) beteget egy évig kezeltek kéthetente adott 1,0 mg/ttkg-mal.
Minden betegnél, akinél GL-3-felhalmozodast mutattak ki a vizsgalat megkezdésekor, sikeriilt elérni a
GL-3 kitiriilését a bor superficialis vascularis endotheliumaban. A két nébetegnél csak csekély
mértékit GL-3-felhalmozodast mutattak ki a superficialis vascularis endotheliumban a vizsgalat
megkezdésekor, vagy azt egyaltalan nem mutattak ki, ami miatt a fenti kdvetkeztetés kizarolag a férfi
betegek esetében alkalmazhato.

Egy tovabbi, 5 éves, nyilt elrendezésii, gyermekekkel ¢és serdiilokkel végzett vizsgalatba 31, 5 és 18 év
kozotti fin/férfibeteget randomizaltak a fobb szerveket érint6 klinikai tiinetek megjelenése elétt, és két,
kisebb dozisu béta-agalzidaz adagolasi rend szerint kéthetente 0,5 mg/ttkg-mal vagy négyhetente

1,0 mg/ttkg-mal kezelték 6ket._ Az eredmények hasonloak voltak a két kezelési csoportban. A
vizsgalatot adagemelés nélkiil befejezé 27 betegb6l 19-nél a kezelés soran, a kezelés megkezdését
kovetd valamennyi id6pontban a GL-3 mennyisége a bor superficialis vascularis endotheliuméban
nullara csokkent vagy nulla szinten maradt. Egy 6 betegbdl allo alcsoportban mind a vizsgalat
megkezdésekor, mind 5 év utan vesebiopsziat vettek: valamennyi betegnél a GL-3-felhalmozddas a
vese capillaris endotheliumaban nullara csdkkent, de a podocytakban 1évé GL-3-felhalmozddas
tekintetében erésen valtozo hatasokat figyeltek meg, 3 betegnél csokkenéssel. Tiz (10) beteg felelt
meg a protokoll szerinti adagemelés kritériumanak, ketténél (2) emelték az adagot az ajanlott,
kéthetente adand6 1,0 mg/ttkg-ra.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A felnéttek esetében a béta-agalzidaz testtomeg-kilogrammonkénti 0,3 mg, 1 mg €s 3 mg mennyiségii
intravénas adasat kovetden az AUC-értékek — a clearance csokkenése miatt — a dozisaranyosnal

crcr

fliggetlennek mutatkozott és 45-t61 100 percig terjedt.

A felnéttek esetében a béta-agalzidaz koriilbeliil 300 perces, testtomeg-kilogrammonkénti 1 mg
mennyiségl, kéthetenkénti intravénas adasat kovetden az atlagos Cmax-plazmakoncentracio 2000 és
3500 ng/ml kozott valtozott, ugyanakkor az AUCinr 370 és 780 pg-perc/ml kozotti értékeket mutatott.
A Vss 8,3-40,8 1 kozott, a plazma-clearance 119-345 ml/perc, mig az atlagos eliminacids felezési id6
80 és 120 perc kozott valtozott.

A béta-agalzidaz egy fehérje, metabolikus elbomlasa pedig feltehetdleg peptidhidrolizis révén megy
végbe. Kovetkezésképpen a majkarosodas klinikailag szignifikans mértékben nem befolyasolja a béta-
agalzidaz farmakokinetikajat. A béta-agalzidaz vesén keresztiili iiritése csak kisebb mértékben jatszik
szerepet a clearance-ben.
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Gyermekek és serdiil0k

A Fabrazyme farmakokinetikai tulajdonsagait két, gyermekgyogyaszati betegeken végzett
vizsgalatban is értékelték. Az egyik vizsgalatban 15, farmakokinetikai adatokkal rendelkezd,

8,5-16 éves, 27,1-64,9 kg kozotti testtomegli gyermeket kéthetente 1,0 mg/ttkg-mal kezeltek. A
testtomeg nem befolyasolta a béta-agalzidaz lriilését ebben a populacioban. A kiindulasi idépontban
mért CL (clearance=iiriilés) percenként 77 ml, mig a Vss 2,6 1 volt; a felezési id6 55 perc volt. Az
IgG-szerokonverzidt kovetden a CL percenként 35 ml-re csokkent, a Vss 5,4 literre emelkedett, mig a
felezési 1d6 240 percre nott. A szerokonverzidt kdvetd valtozasok nettod hatasa az AUC- és
Cmax-értékek alapjan az expozicid 2-3-szorosara valo ndvekedésében jelentkezett. Azoknal a
betegeknél, akiknél a szerokonverziot kdvetden az expozicié ndvekszik, varatlan biztonsagi problémak
nem fordultak eld.

A masik vizsgalatban 30, farmakokinetikai adatokkal rendelkez6 5-18 éves beteget két, kis dozist
alkalmazo adagolasi rend szerint — kéthetente 0,5 mg/ttkg-mal vagy négyhetente 1,0 mg/ttkg-mal —
kezeltek. A kéthetente 0,5 mg/ttkg-mal kezelteknél az atlagos CL 4,6 ml/perc/ttkg, a Vss 0,27 l/ttkg, a
felezési 1d6 pedig 88 perc volt, mig a négyhetente 1,0 mg/ttkg-mal kezelteknél az atlagos CL 2,3
ml/perc/ttkg, a Vss 0,22 Vttkg, a felezési id6 pedig 107 perc volt. Az IgG-szerokonverziot kdvetden a
CL nem valtozott szamottevéen (+ 24% a kéthetente 0,5 mg/ttkg-mal kezelteknél, illetve +6% a
négyhetente 1,0 mg/ttkg-mal kezelteknél), mig a Vss 1,8-szer volt magasabb a kéthetente 0,5 mg/ttkg-
mal kezelteknél, illetve 2,2-szer volt magasabb a négyhetente 1,0 mg/ttkg-mal kezelteknél, a nettd
hatas a Crax-értékek kismértékli csokkenése (legfeljebb -34% [kéthetente 0,5 mg/ttkg-mal kezeltek]
illetve -11% [négyhetente 1,0 mg/ttkg-mal kezeltek]) és valtozatlan AUC-értékek mellett (-19%
[kéthetente 0,5 mg/ttkg-mal kezeltek], illetve -6% [négyhetente 1,0 mg/ttkg-mal kezeltek])
jelentkezett.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, egyszeri adaggal végzett toxicitasi, ismételt
adagolasu dozistoxicitasi, és embrionalis/foetalis toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockazat nem varhatd. A fejlédés tovabbi szakaszaira vonatkozé vizsgalatokat nem végeztek.
Genotoxikus és karcinogén hatds nem valoszinii.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit (E421)

natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat (E339)

dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat (E339)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3 év.

Feloldott és higitott oldatok

Mikrobiologiai okok miatt a készitményt haladéktalanul fel kell hasznalni. Ha nem keriil sor a
készitmény azonnali alkalmazasara, akkor a felbontast koveto €s a hasznalatot megel6z6 tarolasi
koriilményekkel 6sszefliggd feleldsség kizardlag a készitmény felhasznalojat terheli. Az elkészitett
oldat nem tarolhato, hanem azonnal fel kell higitani. A higitott oldatot 2 °C és 8 °C kozott legfeljebb
24 oran at lehet tarolni.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Fabrazyme 35 mg por oldatos infuziohoz vald koncentratumhoz

A Fabrazyme 35 mg por atlatszo, 1. tipusu, 20 ml-es injekcios livegben kertiil forgalomba, amely
szilikonos butildugoval, aluminiumkupakkal és miianyag, lepattinthaté védékoronggal van lezarva.

Kiszerelési egységek: dobozonként 1 db, 5 db vagy 10 db injekcids iiveg.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Fabrazyme 5 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

A Fabrazyme 5 mg por atlatszo, 1. tipusu, 5 ml-es injekcios iivegben keriil forgalomba, amely
szilikonos butildugoval, aluminiumkupakkal és miianyag, lepattinthaté védékoronggal van lezarva.

Kiszerelési egységek: dobozonként 1 db, 5 db vagy 10 db injekcids iiveg.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az infuzids oldat készitéséhez szant port, injekciohoz vald vizzel kell feloldani, 0,9%-o0s, injekcidhoz
val6 natrium-klorid oldattal kell higitani, majd intravénas infuzi6é formajaban kell alkalmazni.
Aszeptikus eljarast kell alkalmazni.

A feloldandé adagnak megfeleld injekcios livegek szamat az adott beteg testtomege alapjan kell
meghatarozni, a sziikséges injekcios livegeket a hiitészekrénybdl ki kell venni, majd meg kell varni,
amig homérsékletiik eléri a szobahémérsékletet (hozzavetdleg 30 perc). Minden egyes Fabrazyme
injekcios iliveget csak egyszer szabad felhasznalni.

Feloldas

Fabrazyme 35 mg por oldatos infuziohoz vald koncentratumhoz

A Fabrazyme 35 mg minden egyes injekcids iivegének tartalmat 7,2 ml injekcidhoz valo vizzel kell
feloldani. Az injekciohoz vald vizet lassan, fokozatosan kell elegyiteni a porral és meg kell el6zni az
oldat habosodasat. Ennek érdekében a vizet lassan kell az injekcios liveg belso falara csepegtetni, és
nem kozvetleniil a liofilizatumra. Az {ivegek gorgetését és megdontését dvatosan kell végezni. Az
injekcios livegeket nem szabad megforditani, forgatni vagy razni!

Fabrazyme 5 mg por oldatos infuziohoz valo koncentratumhoz

A Fabrazyme 5 mg minden egyes injekcios livegének tartalmat 1,1 ml injekciohoz valo vizzel kell
feloldani. Az injekcidhoz valo vizet lassan, fokozatosan kell elegyiteni a porral és meg kell el6zni az
oldat habosodasat. Ennek érdekében a vizet lassan kell az injekcios tiveg belsé falara csepegtetni, és
nem kozvetleniil a liofilizatumra. Az {ivegek gorgetését és megdontését dvatosan kell végezni. Az
injekcios tivegeket nem szabad megforditani, forgatni vagy razni!

Az igy elkészitett, tiszta, szintelen oldat ml-enként 5 mg béta-agalzidazt tartalmaz. Az oldat pH-értéke
koriilbeliil 7,0. A tovabbi higitas el6tt ellendrizni kell, hogy az egyes injekcios tivegekben nem
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lathatok-e idegen részecskék, illetve nem szinezddott-e el az oldat. Tilos olyan injekcids tiveget
hasznalni, amelyben idegen anyag vagy elszinezddés lathato.

A feloldast kovetden ajanlatos az injekcios livegek tartalmat azonnal higitani annak elkeriilésére, hogy
idével proteinrészecskék képzddjenek.
Higitas

Fabrazyme 35 mg por oldatos infiziéhoz val6 koncentratumhoz
A beteg adagjahoz sziikséges térfogatnyi feloldott Fabrazyme hozzaadasa eldtt ajanlatos az infuzios
zsakbol kivenni azonos térfogatnyi 0,9%-o0s, injekciohoz val6 natrium-klorid oldatot.

A levegd ¢és a folyadék kozotti érintkezési feliilet csokkentése érdekében az infiizios zsakban 1€vo
levegot el kell tavolitani.

Minden injekcios {ivegbdl lassan kell kiszivni 7,0 ml elkészitett oldatot (35 mg-nak felel meg) a beteg
adagjahoz sziikséges teljes térfogat eléréséig. Nem szabad szlir6tiit hasznalni és keriilni kell a
habosodast.

Az elkészitett oldatot lassan kell befecskendezni kdzvetleniil a 0,9%-0s injekcidhoz vald natrium-
klorid oldatba (nem az esetlegesen megmaradt levegotérbe), hogy a végleges koncentracié 0,05 és 0,7
mg/ml kdzott legyen. A 0,9%-o0s natrium-klorid infuzids oldat teljes térfogatat (amely 50 és 500 ml
kozotti lehet) egyénileg kell megallapitani. A 35 mg-nal kisebb dézisok esetében legalabb 50 ml-t, a
35-70 mg-os dozisok esetében legalabb 100 ml-t, a 70-100 mg-os do6zisok esetében legalabb 250 ml-t,
mig a 100 mg-nal nagyobb dozisok esetében csak 500 ml-t kell hasznalni. A higitott oldatot az
infuziés zsak dvatos megforditasaval vagy enyhe nyomkodasaval kell felkeverni. Nem szabad razni,
illetve erételjesen keverni az infuzids zacsko tartalmat!

Fabrazyme 5 mg por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz
A beteg adagjahoz sziikséges térfogatnyi feloldott Fabrazyme hozzaadasa eldtt ajanlatos az infuzios
zsakbol kivenni azonos térfogatnyi 0,9%-o0s, injekciohoz val6 natrium-klorid oldatot.

A levego és a folyadék kozotti érintkezési feliilet csokkentése érdekében az infizios zsakban 1évo
levegot el kell tavolitani.

Minden injekcios livegbdl lassan kell kiszivni 1,0 ml elkészitett oldatot (5 mg-nak felel meg) a beteg
adagjahoz sziikséges teljes térfogat eléréséig. Nem szabad szlir6tiit hasznalni és keriilni kell a
habosodast.

Az elkészitett oldatot lassan kell befecskendezni kdzvetleniil a 0,9%-0s injekcidhoz vald natrium-
klorid oldatba (nem az esetlegesen megmaradt levegotérbe), hogy a végleges koncentracié 0,05 és

0,7 mg/ml kozott legyen. A 0,9%-o0s natrium-klorid infuzids oldat teljes térfogatat (amely 50 és 500 ml
kozott lehet) egyénileg kell megallapitani. A 35 mg-nal kisebb doézisok esetében legalabb 50 ml-t, a
35-70 mg-os dozisok esetében legalabb 100 ml-t, a 70-100 mg-os do6zisok esetében legalabb 250 ml-t,
mig a 100 mg-nal nagyobb dozisok esetében csak 500 ml-t kell hasznalni. A higitott oldatot az
infuzids zsak dvatos megforditasaval vagy enyhe nyomkodasaval kell felkeverni. Nem szabad razni,
illetve erételjesen keverni az infuzids zacsko tartalmat!

Alkalmazas

A higitott oldatot 0,2 um atmérdjii, beépitett, alacsony proteinmegkotd tulajdonsagu sziiron keresztiil
javasolt adagolni, hogy a béta-agalzidaz aktivitasat nem csokkentd proteinrészecskék eltavozzanak. Az
iv. infazid kezdeti sebessége nem haladhatja meg a percenkénti 0,25 mg-ot (6ranként 15 mg-ot).

Infazidval Osszefliggd reakciok megjelenése esetén az infuzio sebessége csokkenthetd.

Ha sikeriilt kelloképpen megbizonyosodni arrdl, hogy a beteg jol tliri a gydgyszert, az infizid
sebessége minden tovabbi beadaskor 0,05—0,083 mg/perc-es (3—5 mg/ora) [épésekben novelhetd.
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Klasszikus betegpopulacional végzett klinikai vizsgalatokban az infizi6 sebességét fokozatosan
novelték, hogy elérjék a minimalis, 2 6ras beadasi id6t. Ezt 8, 0,25 mg/perc (15 mg/dra) sebességil,
kezdeti infuzi6 utan érték el, melyek soran nem jelentkeztek infuzidval 6sszefliggd reakciok, nem volt
sziikség az infuzid sebességének modositasara és a beadas megszakitasara sem. Az infuzié beadasi
idejét tovabb lehetett csokkenteni 1,5 6rara azoknal a betegeknél, akiknél az utols6 10 infuzids soran
nem jelentkeztek 0j, infuzidval 6sszefliggd reakciok, vagy az utols6 5 infizié soran nem tapasztaltak
sulyos nemkivanatos eseményeket. Minden egyes 0,083 mg/perc-es (~5 mg/6ra) sebességnovelést 3,
egymast kovetd inflzion at tartottak fenn gy, hogy a kdvetkez6 sebességnovelés elott infuzioval
Osszefiiggd reakciok nem jelentkeztek, nem volt sziikség az infuzid sebességének modositasara és a
beadas megszakitasara sem.

A 30 kg-nal kisebb testtomegili betegeknél az infuzidé maximalis sebessége 0,25 mg/perc (15 mg/ora)
kell, hogy maradjon.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozoé eldirasok szerint kell végrehajtani.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2001. augusztus 3.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsdnak datuma: 2006. julius 26.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET
A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ,Es A EELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZ”l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

Genzyme Corporation

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

MA 01701

Amerikai Egyesiilt Allamok

A gyartési tételek végfelszabaditasaért felels gyartd neve és cime

Genzyme Ireland Limited.
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

frorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont)

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GY(’)GYSZ]:]R BIZ’[ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkez6 esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

Ha az id0szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés ¢€s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidoben be lehet nytjtani.
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o Kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

A Fabrazyme infzi6 otthoni alkalmazasanak bevezetése elott a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak minden tagallamban egyeztetnie kell az oktatoprogram tartalmat és formajat, beleértve a
kommunikacids csatornékat, a terjesztés modjat és a program barmely egyéb aspektusat, az illetékes
nemzeti hatosaggal.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden tagallamban, ahol a
Fabrazyme forgalomban van, az 0sszes egészségiigyi szakember, aki varhatoan felirja a Fabrazyme-ot,
megkapja az alabbi oktatocsomagot, mely az egészségiigyi szakembereknek és a
betegeknek/gondozoiknak sz616 ttmutatokat tartalmaz:

Egészségiigyi szakembereknek sz6l6 oktatéanyag

Az egészségligyi szakembereknek szo6lo oktatdoanyag a kovetkezo elemeket tartalmazza:
o Egészségiigyi szakembereknek szol6 utmutato,
e Alkalmazasi el6iras.

Egészségiigyi szakembereknek sz6l6 utmutaté

Az infuzi6 otthoni alkalmazasakor el6fordulo talérzékenységi reakciok és a gyodgyszerelési hibak
kockézatanak minimalizaldsa érdekében, a (Fabrazyme-ot felir6 és/vagy beado) egészségligyi
szakembereknek sz616 itmutatd a kovetkezO,— az egészségiigyi szakembereket tamogato —
biztonsagossagra vonatkozo kulcsfontossagu informaciokat tartalmazza a betegek otthoni
kornyezetben torténd Fabrazyme-kezelésére vonatkozoan:

A Fabrazyme-ot feliré egészségiigyi szakembereknek sz6l6 informaciok:
e A Fabrazyme otthoni alkalmazasaval kapcsolatos esetleges gyogyszerelési hibdk kockazatara
vonatkoz6 informaciok,
e Az otthoni infuzios kezelés 1étjogosultsagat meghatarozo feltételek,
e Apolasi naplé hasznalata,
e Informacio arrol, hogy minden otthoni, infuzios Fabrazyme-kezelést kapo beteg szamara
biztositani kell a betegeknek sz616 oktatéanyagot.

A Fabrazyme-ot bead6 egészségiigyi szakembereknek sz616 informaciok:

e A Fabrazyme otthoni alkalmazasaval kapcsolatos esetleges gydgyszerelési hibak kockazatara
vonatkoz6 informaciok, kihangsulyozva az otthoni kériilmények soran esetleg el6forduld
gyogyszerelési hibak megel6zését célzo tennivalokat,

e A tulérzékenységi reakciok kockézatara vonatkozo informaciok, beleértve a tilérzékenységi
reakciok jeleit és tiineteit is, valamint a tiinetek megjelenése estén javasolt tennivalokat is,

e Apolasi naplo hasznélata,

e A Fabrazyme infuzi6 el6készitésérol és beadasarol szold informacio,

e A Fabrazyme infuzid el6készitésének és beadasanak betanitasa (azon betegeknek, akik
onmaguknak fogjak beadni a gyogyszert),

e Informacio arrol, hogy minden otthoni infuzids Fabrazyme-kezelést kapo beteg szamara
biztositani kell a betegeknek sz616 oktatéanyagot.

A betegeknek sz616 oktat6anyag

A betegeknek sz016 oktatdanyag a kdvetkezd elemeket tartalmazza:
e Betegeknek sz616 ttmutato,
e Betegtajékoztato.

Betegeknek sz616 atmutato
A betegeknek sz0616 Gitmutat6 a kovetkezo elemeket tartalmazza:
o A talérzékenységi reakciok kockazatara vonatkozo informaciok, beleértve a ttlérzékenységi
reakciok jeleit és tiineteit is, valamint a tiinetek megjelenése estén javasolt tennivalokat is,
e Apolasi naplé hasznalata,
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e A gyogyszer feloldasara és beaddsara vonatkozo, jol érthet6 utasitasok, 1épésrdl 1épésre
(kizarolag azok esetében, akik 6nmaguknak adjak be az infuziot).
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (1 DB INJEKCIOS UVEG, 5 DB INJEKCIOS UVEG, 10 DB INJEKCIOS UVEG)

1. A GYOGYSZER NEVE

Fabrazyme 35 mg por oldatos infizidohoz vald koncentratumhoz
béta-agalzidaz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcids iiveg Fabrazyme 35 mg névleges mennyiségnek megfeleld béta-agalzidazt tartalmaz.
7,2 ml injekcidhoz valé vizzel valo feloldast kvetden egy-egy injekcids liveg Fabrazyme 5 mg/ml
(35 mg/7 ml) béta-agalzidazt tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

mannit (E421)
natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat (E339)
dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat (E339)
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz.

1 db injekcios tiveg — por oldatos infuziohoz valo koncentratumhoz
5 db injekcios iiveg — por oldatos infuzidohoz valo koncentratumhoz
10 db injekcids liveg — por oldatos infiziohoz valé koncentratumhoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizardlag egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

21



8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni!

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Hollandia

12. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/188/001 1 db injekeids liveg — por oldatos infiizidhoz valé koncentratumhoz
EU/1/01/188/002 5 db injekeids liveg — por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz
EU/1/01/188/003 10 db injekeiods iiveg — por oldatos infuzidhoz valod koncentratumhoz

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE;R éLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Fabrazyme 35 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES ALKALMAZAS MODJA(I)

Fabrazyme 35 mg por oldatos infizidohoz valé koncentratumhoz
béta-agalzidaz
Intravénas alkalmazasra.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

3. LEJARATIIDO |

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

| 6. EGYEB INFORMACIOK |

Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (1 DB INJEKCIOS UVEG, 5 DB INJEKCIOS UVEG, 10 DB INJEKCIOS UVEG)

1. A GYOGYSZER NEVE

Fabrazyme 5 mg por oldatos infiziéhoz val6 koncentratumhoz
béta-agalzidaz

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcids iiveg Fabrazyme 5 mg névleges mennyiségnek megfelel6 béta-agalzidazt tartalmaz.
1,1 ml injekcidhoz vald vizzel valod feloldast kvetden egy-egy injekcids liveg Fabrazyme 5 mg/ml
béta-agalzidazt tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

mannit (E421)
natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat (E339)
dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat (E339)
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz.

1 db injekcios tiveg — por oldatos infuziohoz valo koncentratumhoz
5 db injekcios iiveg — por oldatos infuzidohoz valo koncentratumhoz
10 db injekcids liveg — por oldatos infiziohoz valé koncentratumhoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizardlag egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni!

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/188/004 1 db injekeids liveg — por oldatos infiizidhoz valé koncentratumhoz
EU/1/01/188/005 5 db injekcids liveg — por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz
EU/1/01/188/006 10 db injekeiods iiveg — por oldatos infuzidhoz valod koncentratumhoz

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZER éLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Fabrazyme 5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

26



18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Fabrazyme 5 mg por oldatos infiziéhoz val6 koncentratumhoz
béta-agalzidaz
Intravénas alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEB INFORMACIOK

Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Fabrazyme 35 mg por infliziohoz val6é koncentratumhoz
béta-agalzidaz

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szaimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyodgyszer a Fabrazyme és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Fabrazyme alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Fabrazyme-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Fabrazyme-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN e

1. Milyen tipusa gyégyszer a Fabrazyme és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Fabrazyme hatdanyaga a béta-agalzidaz — enzimpotlo kezelésre alkalmazzak a Fabry-betegségben,
amely esetén nincs alfa-galaktoziddz enzimaktivitas, vagy annak szintje kisebb a normalnal. Ha Onnek
Fabry-betegsége van, akkor egy zsiros anyag, a globotriaozil-ceramid (GL-3) nem képes testének
sejtjeibdl eltavozni, igy az elkezd a szerveiben, a vérerek falan lerakodni.

A Fabrazyme az orvosi diagnézis altal igazoltan Fabry-betegségben szenvedd betegek hosszan tartd
enzimpotlo kezelésére javallt.

A Fabrazyme alkalmazasa feln6ttek, valamint 8 éves vagy annal idésebb gyermekek és serdiilok
szamara javallt.

2. Tudnivaléok a Fabrazyme alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Fabrazyme-ot:
- ha allergias a béta-agalzidazra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az Fabrazyme alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha Ont Fabrazyme-mal kezelik, akkor az infuzioval &sszefiiggd reakciok alakulhatnak ki Onnél. Az
infuzioval 0sszefiiggd reakcié minden olyan mellékhatéas, amely az infuzio6 ideje alatt, vagy az infizio
beadasa napjanak végéig kdvetkezik be (lasd 4. pont). Ha ilyen reakciot tapasztal, azonnal értesitse
kezeloorvosat. Lehetséges, hogy tovabbi gyogyszereket kell kapnia az ilyen reakciok megel6zésére.

Gyermekek és serdiilok

Nem végeztek klinikai vizsgalatokat a 0—4 éves gyermekekkel. A Fabrazyme biztonsagossagat és
hatasossagat 5-7 éves gyermekek esetében nem igazoltak, igy ennek a korcsoportnak semmilyen adag
nem javasolhato.
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Egyéb gyogyszerek és a Fabrazyme

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmilyen klorokin, amiodaron, benokin vagy gentamicin tartalmu
gyogyszert szed. Ilyenkor fennall a béta-agalzidaz-aktivitas csokkenésének elméleti kockazata.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A Fabrazyme terhes n6knél tortén6 alkalmazasaval kapcsolatban korlatozottak a tapasztalatok.
Elovigyazatossagbol, a Fabrazyme alkalmazasat terhesség alatt ajanlott elkeriilni. A Fabrazyme atjut
az anyatejbe. Beszélje meg kezeldorvosaval a szoptatas, valamint a Fabrazyme-kezelés folytatasanak
elonyeit és kockazatait. Nem végeztek vizsgalatokat arra vonatkozoan, hogy a Fabrazyme hatassal
van-¢ a termékenységre.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Tilos gépjarmiivet vezetni vagy gépeket kezelni, amennyiben a Fabrazyme beadasa kdzben vagy azt
kovetden szédiilést, almossagot, forgd jellegii szédiilést vagy eszméletvesztést tapasztal (lasd 4. pont).
El6szor beszéljen kezeldorvosaval.

A Fabrazyme natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Fabrazyme-ot?

A Fabrazyme-ot vénas cseppinfuzié formajaban (intravénas inflzid) alkalmazzak. A gyogyszer por
formaban kertil forgalomba, amelyet a beadas el6tt steril vizzel fel kell oldani (1asd az egészségligyi
szakembereknek sz016 tajékoztatdt a betegtajékoztatd végén).

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelborvosat.

A Fabrazyme kizardlag olyan orvos feliigyelete mellett alkalmazhato, aki jartas a Fabry-betegség
kezelésében. Kezeldorvosa azt javasolhatja, hogy On otthon kapja meg a kezelést, ha megfelel
bizonyos feltételeknek. Ha szeretné, hogy az infuziot otthon kapja meg, kérdezze meg kezelGorvosat
errl a lehetdségrol.

A Fabrazyme javasolt adagja felndtteknek testtomeg-kilogrammonként kéthetente egyszer 1 mg.
Vesebetegségben szenvedo betegek esetén az adagolast nem sziikséges modositani.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél

A Fabrazyme javasolt adagja 8—16 éves gyermekeknek és serdiiloknek testtomeg-kilogrammonként
kéthetente egyszer 1 mg. Vesebetegségben szenvedd betegek esetén az adagolast nem sziikséges
modositani.

Ha az eléirtnal tobb Fabrazyme-ot alkalmazott
A testtomeg-kilogrammonkénti 3 mg-os adag még biztonsagosnak tekinthetd.

Ha elfelejtette alkalmazni az Fabrazyme-ot
Ha kimaradt Onnél egy Fabrazyme-infuzio, kérjiik 1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem

mindenkinél jelentkeznek.

A klinikai vizsgalatok soran foként a gyogyszer betegeknek torténd beadasa alatt, vagy roviddel

azutan tapasztaltak mellékhatasokat (ezek az tigynevezett ,,infuzioval 6sszefliggd reakciok™). Stlyos,
életveszélyes allergias reakciokrol (anafilaxias reakciokrdl) is beszamoltak néhany beteg esetében. Ha
barmilyen stlyos mellékhatast tapasztal, azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

Nagyon gyakori tiinetek (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet) a kdvetkezok: hidegrazas, laz, fazas,
hanyinger, hanyas, fejfajas, szokatlan érzés a béron (példaul égetd vagy bizsergd érzés). Kezeldorvosa
donthet ugy, hogy lassitja az infizi6 sebességét, vagy tovabbi gydgyszereket ad az ilyen reakciok

megel6zésére.

Egyéb mellékhatasok listaja:

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

e mellkasi fajdalom
e nchézlégzés
sapadtsag
viszketés

koros konnytermelés
gyengesegerzes
fiilzugas
orrdugulas
hasmenés
kivorosodes
izomfajdalom
magas vérnyomas
az arc vagy a torok
hirtelen duzzanata
e végtagddéma

o szédiilés

o kellemetlen érzés a
gyomorban

e izomgodresok

aluszékonysag
szapora szivverés
hasi fajdalom
hatfajas

borkitités

lassu szivverés
levertség

ajulas

kohoges
kellemetlen érzés a hasban
az arc feldagadasa
iztileti fajdalom
alacsony vérnyomas

kellemetlen érzés a
mellkasban

arcodéma

sulyosbodd nehézlégzés

izomfesziilés

Nem gyakori (100 betegbél legfeljebb 1-et érinthet):

e remegeEs

vOros szem

fiilfajas

torokfajas

szapora 1égzés

viszketd kitités

melegségeérzés és

hidegérzet

nyelési nehézség

o fajdalom az infuzid
helyén

o reakcid az inflzi6

helyén

szemviszketés

fiilduzzanat

horgégores

orrfolyas

gyomoréges

kellemetlen érzés a béron
mozgasszervi fajdalom

natha
influenza-szerii betegség

rossz kozérzet

32

e faradtsag
e kipirulas
e fajdalom

szoritd érzes a torokban
szédiilés

szivdobogasérzés

csokkent fajdalomérzékelés
égo érzés

sipolo 1égzés

csalankitités
végtagfajdalom
orrgarat-gyulladas
héhullam

melegségérzés

emelkedett testhOmérséklet
csokkent érzékelés a szajban

mozgasszervi merevség

ingeriiletvezetési zavarok miatti lassu
szivverés

fokozott fajdalomérzékelés

fels6 1éguti nyalkahartya-duzzanat
voros borkiiités

borelszinezddés (lilasan marvanyozott)
hideg végtagok

véralvadék képzddése az infuzio helyén

borelszinez6dés
0déma



Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg):
e csokkent oxigénszinta e az erek sulyos gyulladasa
vérben

Néhany olyan betegnél, akik a javasolt adagot kaptak a kezelés kezdetén, majd késobb csokkentett
adagot kaptak hosszabb ideig, a Fabry-betegség néhany tiinetérdl gyakrabban szamoltak be.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Fabrazyme-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltlintetett lejarati id6 (Felh.) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
honap utolsé napjara vonatkozik.

Felbontatlan injekcios tivegek
Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Feloldott és higitott oldatok
Az elkészitett oldat nem tarolhato, hanem azonnal fel kell higitani. A higitott oldatot 2 °C és 8 °C
kozott legfeljebb 24 oran at lehet tarolni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Fabrazyme?
- A készitmény hatéanyaga: 35 mg béta-agalzidaz injekcios livegenként. A feloldast kdvetden egy
injekcids liveg 5 mg béta-agalzidazt tartalmaz milliliterenként.
- Az egyéb Osszetevok:
- mannit (E421)
- natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat (E339)
- dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat (E339)

Milyen a Fabrazyme kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Fabrazyme liofilizalt, fehér vagy tortfehér por formajaban keriil forgalomba. Feloldast kévetéen
tiszta, szintelen folyadék, idegen anyagtol mentes. Az elkészitett oldatot tovabb kell higitani.
Kiszerelési egységek: 1 db, 5 db vagy 10 db injekcios iiveg dobozonként. Nem feltétleniil mindegyik
kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam Hollandia.

Gyarto
Genzyme Ireland Limited., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, frorszég
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A készitményhez kapcsoldodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5 236 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.1.

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

Sanofi A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 4516 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
EA0MGoa Polska

Sanofi-Aventis Movonpocmonn AEBE Sanofi Sp. z 0.0.

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: +351 21 35 89 400
France Romania

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

Hrvatska Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +386 1 235 51 00
Ireland Slovenska republika
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +421 2 208 33 600
Island Suomi/Finland

Vistor hf. Sanofi Oy

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

Sanofi S.r.1. Sanofi AB

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

Kvmpog United Kingdom (Northern Ireland)
C.A. Papaellinas 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
A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.ceuropa.eu) talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szdlnak:
A készitmény felhasznaldsara vonatkozé utmutatasok — feloldas, higitas, alkalmazas

Az oldatos infuzidhoz vald koncentratum elkészitéséhez a port injekcidhoz valo vizzel kell feloldani,
0,9%-o0s, injekcidohoz val6 natrium-klorid oldattal kell higitani, majd intravénas infuzié formajaban
kell alkalmazni.

Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha a készitmény nem keriil
azonnal felhasznalasra, az alkalmazasra kész allapotban torténd tarolasért és annak koriilményeiért a
felhasznal6 felelds. Az elkészitett oldat nem tarolhato és azt azonnal fel kell higitani. Kizarélag a
higitott oldat tarolhat6 2 °C—8 °C-on, legfeljebb 24 oraig.

Alkalmazzon aszeptikus eljarast.

1. A feloldandé adagnak megfeleld injekcios livegek szamat az adott beteg testtomege alapjan kell
meghatarozni, a sziikséges injekcios iivegeket a hiitészekrénybdl ki kell venni, majd meg kell
varni, amig hémérsékletiik eléri a szobahomérsékletet (hozzavetdleg 30 perc). Minden egyes
Fabrazyme injekcios liveget csak egyszer szabad felhasznalni.

Feloldas

2. A Fabrazyme 35 mg minden egyes injekcios iivegének tartalmat 7,2 ml injekcidhoz vald vizzel
kell feloldani. Az injekciohoz valo vizet lassan, fokozatosan kell elegyiteni a porral és meg kell
elozni az oldat habosodasat. Ennek érdekében a vizet cseppenként kell az {iveg falara, nem
pedig kozvetleniil a liofilizatumra juttatni. Az tivegek gorgetését és megdontését dvatosan kell
végezni. Az injekcids livegeket nem szabad megforditani, forgatni vagy razni!

3. Az igy elkészitett, tiszta, szintelen oldat ml-enként 5 mg béta-agalzidazt tartalmaz. Az
elkészitett oldat pH-értéke koriilbeliil 7,0. Higitas elétt ellendrizni kell, hogy az egyes injekcios
iivegekben nem lathato-e szemcsés anyag vagy elszinez6dés. Tilos olyan injekcios iiveget
hasznalni, amelyben idegen anyag vagy elszinezddés lathato.

4. A feloldast kdvetden ajanlatos az injekcios iivegek tartalmat azonnal higitani annak
elkeriilésére, hogy idovel proteinrészecskék képzodjenek.

35



5.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozoé eldirasok szerint kell végrehajtani.

Higitas

6.

A beteg adagjahoz sziikséges térfogatnyi feloldott Fabrazyme hozzaadasa el6tt ajanlatos az
infuziods tasakbol kivenni azonos térfogatnyi 0,9%-os, injekcidhoz val6 natrium-klorid oldatot.

A levego és a folyadék kozotti érintkezés csokkentése érdekében tavolitsuk el az infuzids
zacskoban 1€vo levegoteret.

Minden injekcios livegbdl lassan kell kiszivni 7,0 ml elkészitett oldatot (35 mg-nak felel meg) a
beteg adagjahoz sziikséges térfogat eléréséig. Nem szabad sziir6tiit hasznalni és kertilni kell a
habosodast.

Ez utan az elkészitett oldatot lassan kell befecskendezni kdzvetleniil a 0,9%-0s natrium-klorid
intravénas oldatba (ne az esetlegesen megmaradt levegotérbe), amig el nem érjiik a végleges,
0,05 mg/ml és 0,7 mg/ml kdzotti koncentraciot. A 0,9%-os natrium-klorid infuzids oldat teljes
mennyiségét (50 és 500 ml kozott) az egyéni dozis alapjan kell meghatarozni. 35 mg-nal kisebb
dozis esetén legalabb 50 ml-t, 35-70 mg-os do6zisok esetén legalabb 100 ml-t, 70-100 mg-os
dozisok esetén legalabb 250 ml-t és 100 mg-nal nagyobb dozisok esetén csak 500 ml-t kell
alkalmazni. A higitott oldatot az infuzids tasak dvatos megforditasaval vagy enyhe
nyomkodasaval kell felkeverni. Nem szabad razni, illetve erdteljesen keverni az infuzids zacsko
tartalmat!

Alkalmazas

10.

Ajanlott a higitott oldatot 0,2 pm atméréji, bekotott, alacsony proteinmegkotd tulajdonsagu
szliron keresztiil adagolni, hogy a béta-agalzidaz aktivitasat nem csékkent6 proteinrészecskék
eltdvozzanak. Az iv. infizi6 kezdeti sebessége nem haladhatja meg a percenkénti 0,25 mg-ot
(6ranként 15 mg-ot). Infuzidval 6sszefiiggd reakciok megjelenése esetén az infuzid sebessége
csokkenthetd.

Ha sikeriilt kell6képpen megbizonyosodni arrdl, hogy a beteg jol tiiri a gyogyszert, az infuzid
sebessége minden tovabbi beadaskor 0,05-0,083 mg/perc-es (3—5 mg/dra) 1épésekben
novelhetd. Klasszikus betegpopulacional végzett klinikai vizsgalatokban az infizid sebességét
fokozatosan novelték, hogy elérjék a minimalis, 2 6ras beadasi id6t. Ezt 8, 0,25 mg/perc

(15 mg/6ra) sebességii, kezdeti infuzié utan érték el, melyek soran nem jelentkeztek infuzioval
Osszefiiggd reakciok, nem volt sziikség az infzid sebességének mddositasara és a beadas
megszakitasara sem. Az infuzi6 beadasi idejét tovabb lehetett csokkenteni 1,5 orara azoknal a
betegeknél, akiknél az utolsé 10 infizids soran nem jelentkeztek 11j, infuzidval 6sszefliggd
reakciok vagy az utolso 5 infizié soran nem tapasztaltak stlyos nemkivanatos eseményeket.
Minden egyes 0,083 mg/perc-es (~5 mg/ora) sebességndvelést 3, egymast kdvetd infizion at
tartottak fenn gy, hogy a kdvetkezo sebességnovelés eldtt infuzidval dsszefliggd reakciok nem
jelentkeztek, nem volt sziikség az infzio sebességének modositasara és a beadas
megszakitasara sem.

A 30 kg-nal kisebb testtomegii betegeknél az infiizio maximalis sebessége 0,25 mg/perc
(15 mg/éra) kell, hogy maradjon.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Fabrazyme 5 mg por infuziohoz valé koncentriatumhoz
béta-agalzidaz

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szaimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyodgyszer a Fabrazyme és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Fabrazyme alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Fabrazyme-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Fabrazyme-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN e

1. Milyen tipusa gyégyszer a Fabrazyme és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Fabrazyme hatdanyaga a béta-agalzidaz — enzimpotlo kezelésre alkalmazzak a Fabry-betegségben,
amely esetén nincs a-galaktoziddz enzimaktivitas, vagy annak szintje kisebb a normalnal. Ha Onnek
Fabry-betegsége van, akkor egy zsiros anyag, a globotriaozil-ceramid (GL-3) nem képes testének
sejtjeibdl eltavozni, igy az elkezd a szerveiben, a vérerek falan lerakddni.

A Fabrazyme az orvosi diagnozis altal igazoltan Fabry-betegségben szenvedod betegek hosszan tartd
enzimpo6tlo kezelésére javallt.

A Fabrazyme alkalmazasa felndttek, valamint 8 éves vagy annal idosebb gyermekek ¢és serdiilokoruak
szamara javallt.

2. Tudnivalok a Fabrazyme alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Fabrazyme-ot:
- ha allergias a béta-agalzidazra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az Fabrazyme alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha Ont Fabrazyme-mal kezelik, akkor az infuzidval dsszefiiggd reakciok alakulhatnak ki Onnél. Az
infuzidval 6sszefiiggd reakcidé minden olyan mellékhatas, amely az infuzié ideje alatt, vagy az infazio
beadasa napjanak végéig kovetkezik be (1asd 4. pont). Ha ilyen reakcidt tapasztal, azonnal értesitse
kezeldorvosat. Lehetséges, hogy tovabbi gyogyszereket kell kapnia az ilyen reakciok megel6zésére.

Gyermekek és serdiilok

Nem végeztek klinikai vizsgalatokat a 0—4 éves gyermekekkel. A Fabrazyme biztonsagossagat €s
hatasossagat 5-7 éves gyermekek esetében nem igazoltak, igy ennek a korcsoportnak semmilyen adag
nem javasolhato.
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Egyéb gyogyszerek és a Fabrazyme

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmilyen klorokin, amiodaron, benokin vagy gentamicin tartalmu
gyogyszert szed. Ilyenkor fennall a béta-agalzidaz-aktivitas csokkenésének elméleti kockazata.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A Fabrazyme terhes n6knél tortén6 alkalmazasaval kapcsolatban korlatozottak a tapasztalatok.
Elovigyazatossagbol, a Fabrazyme alkalmazasat terhesség alatt ajanlott elkeriilni. A Fabrazyme atjut
az anyatejbe. Beszélje meg kezeldorvosaval a szoptatas, valamint a Fabrazyme-kezelés folytatasanak
elonyeit és kockazatait. Nem végeztek vizsgalatokat arra vonatkozoan, hogy a Fabrazyme hatassal
van-¢ a termékenységre.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Tilos gépjarmiivet vezetni vagy gépeket kezelni, amennyiben a Fabrazyme beadasa kdzben vagy azt
kovetden szédiilést, almossagot, forgd jellegii szédiilést vagy eszméletvesztést tapasztal (lasd 4. pont).
El6szor beszéljen kezeldorvosaval.

A Fabrazyme natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Fabrazyme-ot?

A Fabrazyme-ot vénas cseppinfuzié formajaban (intravénas inflzid) alkalmazzak. A gyogyszer por
formaban kertil forgalomba, amelyet a beadas el6tt steril vizzel fel kell oldani (1asd az egészségligyi
szakembereknek sz016 tajékoztatdt a betegtajékoztatd végén).

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelborvosat.

A Fabrazyme kizardlag olyan orvos feliigyelete mellett alkalmazhato, aki jartas a Fabry-betegség
kezelésében. Kezeldorvosa azt javasolhatja, hogy On otthon kapja meg a kezelést, ha megfelel
bizonyos feltételeknek. Ha szeretné, hogy az infuziot otthon kapja meg, kérdezze meg kezelGorvosat
errl a lehetdségrol.

A Fabrazyme javasolt adagja felndtteknek testtomeg-kilogrammonként kéthetente egyszer 1 mg.
Vesebetegségben szenvedo betegek esetén az adagolast nem sziikséges modositani.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél

A Fabrazyme javasolt adagja 8—16 éves gyermekeknek és serdiiloknek testtomeg-kilogrammonként
kéthetente egyszer 1 mg. Vesebetegségben szenvedd betegek esetén az adagolast nem sziikséges
modositani.

Ha az eléirtnal tobb Fabrazyme-ot alkalmazott
A testtomeg-kilogrammonkénti 3 mg-os adag még biztonsagosnak tekinthetd.

Ha elfelejtette alkalmazni az Fabrazyme-ot
Ha kimaradt Onnél egy Fabrazyme-infuzio, kérjiik 1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem

mindenkinél jelentkeznek.

A klinikai vizsgalatok soran foként a gyogyszer betegeknek torténd beadasa alatt, vagy roviddel

azutan tapasztaltak mellékhatasokat (ezek az tigynevezett ,,infuzioval 6sszefliggd reakciok™). Stlyos,
életveszélyes allergias reakciokrol (anafilaxias reakciokrdl) is beszamoltak néhany beteg esetében. Ha
barmilyen stlyos mellékhatast tapasztal, azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

Nagyon gyakori tiinetek (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet) a kdvetkezok: hidegrazas, laz, fazas,
hanyinger, hanyas, fejfajas, szokatlan érzés a béron (pl. égetd vagy bizsergd érzés). Kezeldorvosa
donthet ugy, hogy lassitja az infizi6 sebességét, vagy tovabbi gydgyszereket ad az ilyen reakciok

megel6zésére.

Egyéb mellékhatasok listaja:

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

e mellkasi fajdalom
e nchézlégzés
sapadtsag
viszketés

koros konnytermelés
gyengesegerzes
fiilzugas
orrdugulas
hasmenés
kivorosodes
izomfajdalom
magas vérnyomas
az arc vagy a torok
hirtelen duzzanata
e végtagddéma

o szédiilés

o kellemetlen érzés a
gyomorban

e izomgodresok

aluszékonysag
szapora szivverés
hasi fajdalom
hatfajas

borkitités

lassu szivverés
levertség

ajulas

kohoges
kellemetlen érzés a hasban
az arc feldagadasa
iztileti fajdalom
alacsony vérnyomas

kellemetlen érzés a
mellkasban

arcodéma

sulyosbodd nehézlégzés

izomfesziilés

Nem gyakori (100 betegbél legfeljebb 1-et érinthet):

e remegeEs

vOros szem

fiilfajas

torokfajas

szapora 1égzés

viszketd kiiités

melegségeérzés és

hidegérzet

nyelési nehézség

o fajdalom az infuzid
helyén

o reakcid az inflzi6

helyén

szemviszketés

fiilduzzanat

horgégores

orrfolyas

gyomoréges

kellemetlen érzés a béron
mozgasszervi fajdalom

natha
influenza-szerii betegség

rossz kozérzet
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e faradtsag
e kipirulas
e fajdalom

szoritd érzés a torokban
szédiilés

szivdobogasérzés

csokkent fajdalomérzékelés
égo érzés

sipolo 1égzés

csalankitités
végtagfajdalom
orrgarat-gyulladas
héhullam

melegségérzés

emelkedett testhOmérséklet
csokkent érzékelés a szajban

mozgasszervi merevség

ingeriiletvezetési zavarok miatti lassu
szivverés

fokozott fajdalomérzékelés

fels6 1éguti nyalkahartya duzzanat
voros borkiiités

borelszinezddés (lilasan marvanyozott)
hideg végtagok

véralvadék képzddése az infuzio helyén

borelszinez6dés
0déma



Nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapithatdé meg)
e csokkent oxigénszinta e az erek sulyos gyulladasa
vérben

Néhany olyan betegnél, akik a javasolt adagot kaptak a kezelés kezdetén, majd késobb csokkentett
adagot kaptak hosszabb ideig, a Fabry-betegség néhany tiinetérdl gyakrabban szamoltak be.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Fabrazyme-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltlintetett lejarati id6 (Felh.) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
honap utolsé napjara vonatkozik.

Felbontatlan injekcios tivegek
Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Feloldott és higitott oldatok
Az elkészitett oldat nem tarolhato, hanem azonnal fel kell higitani. A higitott oldatot 2 °C és 8 °C
kozott legfeljebb 24 oran at lehet tarolni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Fabrazyme?
- A készitmény hatéanyaga: 5 mg béta-agalzidaz injekcios livegenként. A feloldast kdvetéen egy
injekcids liveg 5 mg béta-agalzidazt tartalmaz milliliterenként
- Az egyéb Osszetevok:
- mannit (E421)
- natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat (339)
- dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat (339)

Milyen a Fabrazyme kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Fabrazyme liofilizalt, fehér vagy tortfehér por formajaban keriil forgalomba. Feloldast kévetéen
tiszta, szintelen folyadék, idegen anyagtol mentes. Az elkészitett oldatot tovabb kell higitani.
Kiszerelési egységek: 1 db, 5 db vagy 10 db injekcios iiveg dobozonként. Nem feltétleniil mindegyik
kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam Hollandia.

Gyarto
Genzyme Ireland Limited., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, frorszég
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A készitményhez kapcsoldodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5 236 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.1.

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

Sanofi A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 4516 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: +43 180 185-0
EA0MGoa Polska

Sanofi-Aventis Movonpocwnn 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: +351 21 35 89 400
France Romania

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

Hrvatska Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +386 1 23551 00
Ireland Slovenska republika
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +421 2 208 33 600
Island Suomi/Finland

Vistor hf. Sanofi Oy

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

Sanofi S.r.1. Sanofi AB

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

Kvmpog United Kingdom (Northern Ireland)
C.A. Papaellinas 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
A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.eu) talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szdlnak:
A készitmény felhasznalasara vonatkozé utmutatasok — feloldas, higitas, alkalmazas

Az oldatos infizidhoz vald koncentratum elkészitéséhez a port injekcidhoz vald vizzel kell feloldani,
0,9%-o0s, injekcidohoz val6 natrium-klorid oldattal kell higitani, majd intravénas infuzié formajaban
kell alkalmazni.

Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha a készitmény nem keriil
azonnal felhasznalasra, az alkalmazasra kész allapotban torténd tarolasért és annak koriilményeiért a
felhasznal6 felelds. Az elkészitett oldat nem tarolhato és azt azonnal fel kell higitani. Kizarélag a
higitott oldat tarolhato 2°C—8°C-on, legfeljebb 24 6raig.

Alkalmazzon aszeptikus eljarast.

1. A feloldandd adagnak megfeleld injekcios livegek szamat az adott beteg testtomege alapjan kell
meghatarozni, a sziikséges injekcios iivegeket a hiitdszekrénybdl ki kell venni, majd meg kell
varni, amig hémérsékletiik eléri a szobahomérsékletet (hozzavetdleg 30 perc). Minden egyes
Fabrazyme injekcios liveget csak egyszer szabad felhasznalni.

Feloldas

2. A Fabrazyme 5 mg minden egyes injekcios livegének tartalmat 1,1 ml injekcidhoz vald vizzel
kell feloldani. Az injekciohoz valo vizet lassan, fokozatosan kell elegyiteni a porral és meg kell
eldzni az oldat habosodasat. Ennek érdekében a vizet cseppenként kell az liveg falara, nem
pedig kozvetleniil a liofilizatumra juttatni. Az tivegek gorgetését és megdontését dvatosan kell
végezni. Az injekcios livegeket nem szabad megforditani, forgatni vagy razni!

3. Az igy elkészitett, tiszta, szintelen oldat ml-enként 5 mg béta-agalzidazt tartalmaz. Az
elkészitett oldat pH-értéke koriilbeliil 7,0. Higitas el6tt ellendrizni kell, hogy az egyes injekcios
iivegekben nem lathato-e szemcsés anyag vagy elszinez6dés. Tilos olyan injekcios iiveget
hasznalni, amelyben idegen anyag vagy elszinezddés lathato.

4. A feloldast kovetden ajanlatos az injekcids livegek tartalmat azonnal higitani annak
elkeriilésére, hogy id6vel proteinrészecskék képzddjenek.
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5.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Higitas

6.

A beteg adagjahoz sziikséges térfogatnyi feloldott Fabrazyme hozzaadasa el6tt ajanlatos az
infuzids tasakbol kivenni azonos térfogatnyi 0,9%-os, injekcidhoz vald natrium-klorid oldatot.

A levegd és a folyadék kozotti érintkezés csokkentése érdekében tavolitsuk el az infuzids
zacskoban 1€vo levegoteret.

Minden injekcios tivegbdl lassan kell kiszivni 1,0 ml elkészitett oldatot (5 mg-nak felel meg) a
beteg adagjahoz sziikséges térfogat eléréséig. Nem szabad sziir6tiit hasznalni és kertilni kell a
habosodast.

Ez utan az elkészitett oldatot lassan kell befecskendezni kdzvetleniil a 0,9%-0s natrium-klorid
intravénds oldatba (ne az esetlegesen megmaradt leveg6térbe), amig el nem érjiik a végleges,
0,05 mg/ml és 0,7 mg/ml kdzotti koncentraciot. A 0,9%-os natrium-klorid infuzids oldat teljes
mennyiségét (50 és 500 ml kdzott) az egyéni dozis alapjan kell meghatdrozni. 35 mg-nal kisebb
dozis esetén legalabb 50 ml-t, 35-70 mg-os do6zisok esetén legalabb 100 ml-t, 70-100 mg-os
dozisok esetén legalabb 250 ml-t és 100 mg-nal nagyobb dozisok esetén csak S00 ml-t kell
alkalmazni. A higitott oldatot az infuzids tasak 6vatos megforditasaval vagy enyhe
nyomkodasaval kell felkeverni. Nem szabad razni, illetve erdteljesen keverni az infuzids zacsko
tartalmat!

Alkalmazas

10.

Ajanlott a higitott oldatot 0,2 pm atmérdjii, bekotott, alacsony proteinmegkoto tulajdonsagu
szlron keresztiil adagolni, hogy a béta-agalzidaz aktivitasat nem csokkentd proteinrészecskék
eltadvozzanak. Az iv. infizi6 kezdeti sebessége nem haladhatja meg a percenkénti 0,25 mg-ot
(6ranként 15 mg-ot). Infuzidval 6sszefliggd reakciok megjelenése esetén az infuzid sebessége
csokkenthetd.

Ha sikeriilt kelloképpen megbizonyosodni arrdl, hogy a beteg jol tliri a gydgyszert, az infizid
sebessége minden tovabbi beadaskor 0,05-0,083 mg/perc-es (3—5 mg/dra) 1épésekben
novelhetd. Klasszikus betegpopulacional végzett klinikai vizsgalatokban az inftzio sebességét
fokozatosan novelték, hogy elérjék a minimalis, 2 6ras beadasi id6t. Ezt 8, 0,25 mg/perc

(15 mg/dra) sebességil, kezdeti inflzid utan érték el, melyek soran nem jelentkeztek infazioval
Osszefiiggo reakciok, nem volt sziikség az infzid sebességének mddositasara €s a beadas
megszakitasara sem. Az infuzi6 beadasi idejét tovabb lehetett csokkenteni 1,5 orara azoknal a
betegeknél, akiknél az utolsd 10 infGzids soran nem jelentkeztek 1), infuzidval 6sszefliggd
reakciok, vagy az utolsé 5 inflizid soran nem tapasztaltak sulyos nemkivanatos eseményeket.
Minden egyes 0,083 mg/perc-es (~5 mg/ora) sebességndvelést 3, egymast kdvetd infizion at
tartottak fenn Gigy, hogy a kdvetkez sebességnovelés elott infuzioval dsszefiiggd reakciok nem
jelentkeztek, nem volt sziikség az infzio sebességének modositasara és a beadas
megszakitasara sem.

A 30 kg-nal kisebb testtomegii betegeknél az infuzidé maximalis sebessége 0,25 mg/perc
(15 mg/6ra) kell, hogy maradjon.
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