PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Fabrazyme 35 mg praSok na koncentrat na infuzny roztok
Fabrazyme 5 mg prasok na koncentrat na infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Fabrazyme 35 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

Kazda injekéna liekovka lieku Fabrazyme obsahuje nomindlnu hodnotu 35 mg betaagalzidazy. Po
rekonstittcii so 7,2 ml vody na injekcie obsahuje kazda injekéna liekovka lieku Fabrazyme 5 mg/ml
(35 mg/7 ml) betaagalzidazy. Rekonstituovany roztok sa musi d’alej riedit’ (pozri Cast’ 6.6).

Fabrazyme 5 mg praSok na koncentrat na infuzny roztok

Kazda injekéna liekovka lieku Fabrazyme obsahuje nominalnu hodnotu 5 mg betaagalzidazy. Po
rekonstittcii s 1,1 ml vody na injekcie obsahuje kazda injek¢na liekovka lieku Fabrazyme 5 mg/ml
betaagalzidazy. Rekonstituovany roztok sa musi d’alej riedit’ (pozri Cast’ 6.6).

Betaagalziddza je rekombinantna forma l'udskej a-galaktozidazy A a je vyrabana rekombinantnou
DNA technologiou za pouzitia cicavéej bunkovej kultary ovaria ¢inskeho morcata (Chinese Hamster
Ovary, CHO). Poradie aminokyselin rekombinantnej formy a tiez poradie nukleotidov, ktorym je
zakddované, su identické s prirodzenou formou a-galaktozidazy A.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na koncentrat na infuzny roztok.
Biely az sivobiely, lyofilizat alebo prasok.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Fabrazyme je indikovany pre dlhodobt enzymovu substitu¢nu liecbu u pacientov s potvrdenou
diagnozou Fabryho choroby (deficit a-galaktozidazy A).

Fabrazyme je indikovany u dospelych, deti a dospievajucich vo veku 8 rokov a viac.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢ba lickom Fabrazyme sa ma uskuto¢nit’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s lie€bou
pacientov s Fabryho chorobou, alebo s inymi dedi¢nymi metabolickymi chorobami.

Davkovanie

Odporacana davka lieku Fabrazyme je 1 mg/kg telesnej hmotnosti podévana raz za kazdé dva tyzdne
ako intravendzna infuzia.

O infazii Fabrazymu doma mozno uvazovat’ u pacientov, ktori infuzie dobre toleruju. Rozhodnutie
ponechat’ vykon infuzie doma na pacientovi treba vykonat’ po zhodnoteni a odporucani oSetrujiceho
lekara. Pacienti, ktori pocas infizie doma zaznamenaju neZiaduce udalosti, musia infliziu okamZite



ukon¢it’ a vyhladat’ pomoc lekara. Dalsie infiizie moZe byt potrebné vykonat’ na klinike. Pri infaziach
doma davka a rychlost’ infizie maja zostat’ stale a nemaju sa menit’ bez dohl'adu lekara.

Osobitné skupiny pacientoy

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s rendlnou insuficienciou nie st potrebné upravy davok.

Porucha funkcie pecene
Studie u pacientov s pecenovou insuficienciou neboli vykonané.

Starsie osoby
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Fabrazyme u pacientov starSich ako 65 rokov nebola stanovena. U tychto
pacientov nemo6zu byt odporti¢ané ziadne davkovacie rezimy.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Fabrazymu u deti vo veku od 0 do 7 rokov nebola este stanovena. V sucasnosti
dostupné udaje st popisané v Castiach 5.1 a 5.2, ale pre deti vo veku od 5 do 7 rokov nemozno dat’
ziadne odporucanie tykajice sa davkovania. U deti vo veku od 0 do 4 rokov nie st k dispozicii Ziadne
udaje.

Pre deti vo veku 8 — 16 rokov nie je potrebna Ziadna tprava davky.

U pacientov s telesnou hmotnostou < 30 kg ma byt maximalna rychlost’ infuzie 0,25 mg/min.
(15 mg/hod.).

Spdsob podania

Fabrazyme sa ma podavat’ ako intravendzna (i.v.) infuzia.

Zaciatocna rychlost’ i.v. infizie nema byt vyssia ako 0,25 mg/min. (15 mg/hod.). V pripade reakcii
suvisiacich s podavanim infizie sa méze rychlost’ infuzie spomalit’.

Po potvrdeni dobrej znaSanlivosti pacienta, sa moZe rychlost’ infuzie zvySovat’ v prirastkoch o 0,05 az
0,083 mg/min. (prirastky 3 az 5 mg/hod.) pri kazdom d’alSom podani infuzie. V klinickych skasaniach
s klasickymi pacientmi sa na dosiahnutie minimalneho trvania infizie 2 hodiny rychlost’ infizie
zvySovala postupne. To sa dosiahlo po 8 ivodnych infuziach s rychlostou 0,25 mg/min. (15 mg/hod.)
bez akychkol'vek IARs, zmeny rychlosti infuzie alebo prerusenia podavania infizie. Dalsie skratenie
¢asu podavania infazie na 1,5 hodiny bolo povolené u pacientov bez novych IARs pocas poslednych
10 infuzii alebo u pacientov s hlasenymi zavaznymi neziaducimi udalostami pocas poslednych

5 inflzii. Kazdy prirastok rychlosti o 0,083 mg/min. (~5 mg/hod.) sa udrziaval pocas 3 po sebe
nasledujucich infuzii bez akychkol'vek novych IARs, zmeny rychlosti infuzie alebo prerusenia
podavania infazie pred naslednymi zvySeniami rychlosti.

Pokyny na pripravu a nariedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Zivot ohrozujiica precitlivenost (anafylaktick4 reakcia) na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Imunogenita

Ked'Ze betaalgidaza (r-haGAL) je rekombinantny protein, ocakava sa tvorba IgG protilatok
u pacientov s nizkou aktivitou alebo bez rezidualnej aktivity enzymu. U vacSiny pacientov sa IgG
protilatky proti r-haGAL vytvoria zvy¢ajne do 3 mesiacov po prvej infuzii liecku Fabrazyme.



Postupom ¢asu vicsina séropozitivnych pacientov vykazovala v klinickych skaskach klesajuci trend v
titroch (na zaklade > 4-nasobného zniZenia titru od merania v najvyssom bode az po posledné
meranie) (40 % pacientov), toleranciu (nedetekovatelné mnozstvo protilatok potvrdené 2 néslednymi
radioimunoprecipitacnymi (RIP) analyzami) (14 % pacientov) alebo ustaleny stav (plato) (35 %
pacientov).

Reakcie spojené s infuziou

U pacientov s protilatkami proti r-haGAL je zvySena pravdepodobnost’ vyskytu reakcii spojenych
s infuziou (infusion-associated reactions, [ARs), ktor¢ st definované ako vyskyt akejkol'vek
neziaducej udalosti v dei aplikacie infuzie. Tito pacienti musia byt pri opakovanom podani
betaagalzidazy lieCeni s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.8). Je potrebné pravidelné monitorovanie statusu
protilatok.

V klinickych skuskach, sa u Sest'desiatsedem percent (67 %) pacientov vyskytla minimalne jedna
reakcia spojena s inflziou (pozri Cast’ 4.8). Frekvencia IARs s ¢asom klesala. Pacienti, u ktorych doslo
v priebehu klinickych $tudii k miernym alebo stredne zdvaznym reakcidm spojenych s infuziou pri
lieCbe betaagalzidazou, pokracovali v lie¢be po zniZeni rychlosti infuzie (~0,15 mg/min; 10 mg/hod.)
a/alebo po podani antihistaminik, paracetamolu, ibuprofenu a/alebo kortikosteroidov pred liecbou.

Precitlivenost’

Tak, ako u kazdého proteinového lieku na intravendzne pouzitie, je mozny vznik reakcii
z precitlivenosti alergického typu.

U malého poctu pacientov sa vyskytli reakcie naznacujice okamzitt hypersenzitivitu (typu I). Ak sa
vyskytne zavazna alergicka reakcia alebo reakcia anafylaktického typu, je potrebné zvazit okamzité
preruSenie podavania lieku Fabrazyme a zacat’ prislusni lieCbu. Je potrebné zachovavat sti¢asné
lekarske Standardy pre akutnu lie¢bu. V klinickej skiske bol pod dohl'adom Fabrazyme opakovane
podany vSetkym 6 pacientom pozitivnym na IgE protilatky alebo mali pozitivny kozny test na
Fabrazyme. V tejto skuske bola pociato¢ne znovu podand nizka dévka lieku a pri niz8ej rychlosti
infuzie (/> terapeutickej davky s '/»s po¢iato¢nou Standardnou odportéanou rychlost'ou). Ak pacient
znasa inflziu, mdze byt davka zvySena az na terapeutickl davku 1 mg/kg a rychlost’ infazie moze byt
podl'a znasanlivosti, pomaly so stipajucim titrom zvysena.

Pacienti s pokro¢ilym ochorenim obli¢iek

Utinnost’ lie¢by lieckom Fabrazyme na oblicky méze byt obmedzena u pacientov s pokro¢ilym
ochorenim obli¢iek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej liekovke, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitelne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné $tadie a in vitro $tidie na metabolizmus. Na zaklade metabolizmu

betaagalzidazy nie je pravdepodobné, Ze by dochadzalo k interakciam medzi betaagalzidazou a liekmi
metabolizovanymi cez cytochrom P450.



Fabrazyme sa nema podavat’ s chlorochinom, amiodarénom, benochinom alebo gentamycinom
vzhl'adom na teoretické riziko inhibicie intracelularnej aktivity a-galaktozidazy A.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouziti betaagalzidazy u gravidnych Zien.

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame §kodlivé ti¢inky z hl'adiska reprodukéne;j
toxicity (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut’ sa pouZzivaniu lieku
Fabrazyme pocas gravidity.

Dojcenie

Betaagalzidaza sa vyluuje do Pudského materského mlieka. Uéinok betaagalzidazy u dojéenych
novorodencov/dojciat nie je znamy. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu
lieckom Fabrazyme sa ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lie¢by pre zenu.
Fertilita

Nevykonali sa Ziadne $tudie, ktoré by hodnotili mozny vplyv lieku Fabrazyme na poskodenie fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Fabrazyme moéze mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje v deni podania,
lebo sa moze vyskytnut’ zavrat, ospalost’, vertigo a mdloba (pozri Cast 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Ked'Ze betaagalzidaza (r-haGAL) je rekombinantny protein, vznik protilatok IgG sa predpoklada u
pacientov s nizkou alebo ziadnou rezidualnou enzymovou aktivitou. U pacientov s protilatkami proti
r-haGAL je vyssi potencial vzniku reakcii spojenych s infuziou. Reakcie naznacujice okamziti
precitlivenost’ (typu I) boli hlasené u nizkeho poctu pacientov (pozri Cast’ 4.4).

K vel'mi ¢astym neziaducim reakciam patria triaSka, pyrexia, pocit chladu, nauzea, vracanie, bolest’
hlavy a parestézia. Sest'desiatsedem percent (67 %) pacientov zaznamenalo najmenej jednu reakciu

spojenu s infuziou. Anafylaktoidné reakcie boli hlasené po uvedeni lieku na trh.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie, hlasené z klinickych skusok celkom u 168 pacientov (154 muzov a 14 zien)
lieCenych lickom Fabrazyme podavanym v davke 1 mg/kg kazdé 2 tyZdne minimalne jednou infaziou
az po dobu maximalne 5 rokov, si uvedené podl'a jednotlivych organovych tried a frekvencie (vel'mi
Casté > 1/10, Casté > 1/100 az < 1/10 a menej casté¢ >1/ 1 000 az < 1/100) v nasledujucej tabulke.
Vyskyt neziaducej reakcie je u jednotlivych pacientov definovany ako menej ¢asty na zaklade
relativne malého poctu lieCenych pacientov. V nizsie uvedenej tabul’ke su v kategorii frekvencie
»nezname* (z dostupnych udajov) uvedené aj neziaduce reakcie hlasené len pocas obdobia po uvedeni
na trh. Neziaduce reakcie boli z hl'adiska svojej zavaznosti va¢sinou mierne az stredne t'azkeé.



Incidencia nezZiaducich reakcii liecby lieckom Fabrazyme

Trieda organovych | Vel’mi Casté Menej ¢asté Nezname
systémov podla Casté
databazy MedDRA
Infekcie a nakazy nazofaryngitida rinitida
Poruchy anafylaktoidna
imunitného systému reakcia
Poruchy nervového [ bolest zavraty, hyperestézia, tremor
systému hlavy, somnolencia,
parestézia | hypoestézia, pocit

palenia, letargia,

synkopa
Poruchy oka --- | zvySené slzenie svrbenie o¢i, ocna

hyperémia

Poruchy ucha a --- | hucanie v uSiach, opuch ucha, bolest’
labyrintu vertigo ucha
Poruchy srdca a --- | tachykardia, sinusova
srdcovej ¢innosti palpitacie, bradykardia

bradykardia
Poruchy ciev --- | sCervenanie, periférne -

hypertenzia, pocitovanie chladu

bledost’, hypotenzia,

navaly horucavy
Poruchy dychacej --- | dyspnoe, kongescia | bronchospazmus, hypoxia
sustavy, hrudnika a nosovej sliznice, faryngolaryngealna
mediastina stiahnutie hrdla, bolest’, rinorea,

sipot, kasel, tachypnoe,

zhorsené dyspnoe kongescia hornych

dychacich ciest

Poruchy nauzea, bolest’ brucha, dyspepsia, dysfagia -
gastrointestinalneho | vracanie | bolest’ v homnej Casti
traktu brucha,

abdominalny

diskomfort,

zalidocny

diskomfort, oralna

hypoestézia, hnacka
Poruchy koze --- | pruritus, urtikaria, livedo reticularis, |leukocytoklasticka
a podkoZného vyrazka, erytém, erytematozna vaskulitida

tkaniva generalizovany vyrazka, svrbiaca
pruritus, vyrazka, Skvrny na
angioneuroticky pokozke, kozny
edém, opuch tvare, diskomfort
makularno-
papuldzna vyrazka
Poruchy kostrovej --- | bolest’v muskuloskeletarna -
a svalovej sustavy koncatinach, bolest’

a spojivového
tkaniva

myalgia, bolest’
chrbta, svalové krce,
artralgia, napnutie
svalov,
muskuloskeletarna
stuhnutost’




Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

triaSka,
pyrexia,
pocit
chladu

unava, diskomfort
na hrudniku,

pocit hortcavy,
periférny edém,
bolest’, asténia,
bolest’ na
hrudniku, opuch
tvare, hypertermia

pocit horucavy a
chladu, ochorenie
podobné chripke,
bolest’ v mieste
inflzie, reakcia v
mieste infuzie,
tromboza v mieste
inflzie, nevolnost’,

edém

Laboratorne a
funkéné vySetrenia

pokles nasytenia
kyslikom

Pre ucely tejto tabul’ky sa >1 % definuje ako reakcie vyskytujuce sa u 2 a viac pacientov.
Terminologia neziaducich reakcii je vytvorena na zaklade Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie spojené s infiiziou

Reakcie spojené s infuziou pozostavaju najéastejsie z horucky a triasky. Dalgie priznaky tvorili mierna
alebo stredne tazka dyspnoe, hypoxia (pokles nasytenia kyslikom), pocit tlaku v hrdle, diskomfort na
hrudniku, s€ervenanie, pruritus, urtikaria, edém tvare, angioneuroticky edém, rinitida,
bronchospazmus, tachypnoe, sipot, hypertenzia, hypotenzia, tachykardia, palpitacie, bolesti brucha,
nauzea, vracanie, bolesti suvisiace s infiziou vratane bolesti kon¢atin, myalgia a bolesti hlavy.

Reakcie spojené s infuziou boli zvladnuté znizenim rychlosti infazie spolu s podanim nesteroidnych
antiflogistik, antihistaminik a/alebo kortikosteroidov. U Sest'desiatsedem percent (67 %) pacientov sa
vyskytla minimalne jedna reakcia spojena s inféziou. Frekvencia tychto reakcii s ¢asom klesala.
Vicsina tychto reakcii sa da prisudzovat tvorbe protilatok IgG a/alebo aktivacii komplementu.

U obmedzeného poctu pacientov boli najdené IgE protilatky (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Na zaklade obmedzenych informacii z klinickych skasani sa predpoklada, ze bezpe¢nostny profil
lieCby lickom Fabrazyme u pediatrickych pacientov vo veku od 5 do 7 rokov, lieCenych davkou bud’
0,5 mg/kg kazdé 2 tyzdne alebo 1,0 mg/kg kazdé 4 tyzdne je podobny profilu pacientov (nad 7 rokov)
lieCenych davkou 1,0 mg/kg kazdé 2 tyzdne.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych $tudiach sa pouzili davky az do 3 mg/kg telesnej hmotnosti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieiva pre traviaci trakt a metabolizmus, enzymy.
ATC koéd: A16AB04.




Fabryho choroba

Fabryho choroba je dedi¢né heterogénne a multisystémové progresivne ochorenie, postihujuce muzov
aj zeny. Je charakterizovana deficitom a-galaktozidazy. ZniZena alebo chybajuca aktivita a-
galaktozidazy ma za nasledok pritomnost’ zvySenych koncentracii GL-3 a s tym spojent jeho
rozpustnu formu lyzo-GL-3 v plazme a hromadenie globotriaosylceramidu (GL-3) v lyzozomoch
viacerych typoch buniek, vratane buniek endotelu a parenchymu, ¢o méze v kone¢nom stadiu viest’

k Zivot ohrozujicim klinickym stavom v dosledku obli¢kovych, srdcovych alebo cerebrovaskularnych
komplikacii.

Mechanizmus pdsobenia

Odovodnenie pre enzymovu substitucnu liecbu spociva v obnoveni trovne enzymatickej aktivity,
dostatocnej na hydrolyzu akumulovaného substratu, ¢im sa predchadza, stabilizuje, alebo odvracia
progresivne zhorSovanie funkcii tychto organov skor, ako sa objavia ireverzibilné poskodenia.

Po intraven6znej infuzii sa betaagalzidaza rychlo odstranuje z obehu a je vychytdvana cievnym
endotelom a bunkami parenchymu do lyzozémov, pravdepodobne pomocou mandzo-6-fosfatu,

manodzy a receptormi pre asialoglykoprotein.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Utinnost’ a bezpe&nost’ Fabrazyme bola stanovena v dvoch $tiidiach s detmi, v jednej §tidii zameranej
na ur¢enie davky, v dvoch dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach, v jednej otvorenej
rozsirujucej Stadii u pacientov muzského aj zenského pohlavia a v publikovanej vedeckej literattre.

V §tidii na ur€enie davky boli vyhodnocované ucinky davok 0,3; 1,0 a 3,0 mg/kg podavané raz kazdé
dva tyzdne a davky 1,0 a 3,0 mg/kg podavan¢ raz kazdé dva dni. Pri vSetkych davkach bolo

v obli¢kach, srdci, pokoZzke a plazme pozorované znizenie GL-3. Odstraiiovanie plazmového GL-3
bolo uskuto¢nené v zavislosti na davke; pri davke 0,3 mg/kg bolo odstrafiovanie menej konzistentné.
Okrem toho zaviseli od davky aj reakcie spojené s infuziou.

V prvej placebom kontrolovanej klinickej $tudii s 58 pacientmi s Fabryho chorobou s klasickym
fenotypom (56 muzov a 2 zeny) bol Fabrazyme G€inny pri odstraniovani GL-3 z vaskularneho endotelu
obliciek po liecbe trvajucej 20 tyzdnov. Tento klirens sa dosiahol u 69 % (20/29) pacientov lie¢enych
lieckom Fabrazyme, av§ak nebol pozorovany v placebo skupine (p<0,001). Tento nalez bol podporeny
Statisticky signifikantnym kombinovanym poklesom inklizii GL-3 v oblickach, srdci a kozi

a v jednotlivych organoch u pacientov liecenych betaagalzidazou v porovnani s pacientmi, ktori
dostavali placebo (p<0,001). Trvaly klirens GL-3 z cievneho endotelu obli¢iek po liecbe
betaagalzidazou bol do vacsich detailov preukazany v otvorenej rozsirujicej stadii. Toto bolo
preukazané u 47 zo 49 pacientov (96 %) s dostupnymi tdajmi v 6. mesiaci a u 8 z 8 pacientov (100 %)
s dostupnymi tdajmi na konci $tadie (celkovo az 5 rokov liecby). Klirens GL-3 bol taktiez preukazany
v niektorych d’al§ich typoch buniek obli¢iek. Plazmatické hladiny GL-3 sa pocas lie¢by rychle
normalizovali a zostali normalne pocas 5 rokov.

Funkcia obli¢iek, merana glomerularnou filtraciou a hladinou kreatininu v sére ako aj proteindriou,
zostala stabilna u vacSiny pacientov. Avsak, ucinok liecby lieckom Fabrazyme na funkciu obliciek bol
obmedzeny u niektorych pacientov s pokrocilym ochorenim obliciek.

Aj ked nebola prevedena ziadna Specificka §tadia na urcenie ucinkov na neurologické priznaky a
symptomy, vysledky taktiez naznacuju, Ze sa u pacientov moze dosiahnut’ zmensenie bolesti
a zvySenie kvality zivota po substitu¢nej lieCbe nahradou enzymu.

V dalSej dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j studii vykonanej s 82 pacientmi s Fabryho
chorobou s klasickym fenotypom (72 muZzov a 10 zZien) sa hodnotilo, ¢i Fabrazyme znizuje vyskyt
obli¢kovych, srdcovych alebo cerebrovaskularnych ochoreni a imrti z tychto pri¢in. U pacientov
lieCenych Fabrazymom bol pocet klinickych zasahov vyznamne nizsi ako u pacientov uzivajucich



placebo (znizenie rizika = 53 % ciel'ova populacia (p=0,0577); zniZenie rizika = 61 % protokolarna
populacia (p=0,0341)). Tieto vysledky boli rovnaké medzi jednotlivymi skupinami oblickovych,
srdcovych alebo cerebrovaskularnych ochoreni.

Dve vel'ké observacné stadie sledovali skupinu pacientov (n = 89 az 105), ktori dostavali Standardna
davku Fabrazymu (1,0 mg/kg kazdé 2 tyzdne) alebo znizen davku Fabrazymu (0,3-0,5 mg/kg kazdé 2
tyzdne) a nésledne boli prevedeni na agalzidazu alfa (0,2 mg/kg kazdé 2 tyzdne) alebo boli priamo
prevedeni na agalzidazu alfa (0,2 mg/kg kazdé 2 tyZdne). Vzhl'adom k observaénému,
multicentrickému dizajnu tychto $tadii zalozenému na realnej klinickej praxi existuji mattce faktory
ovplyviujlce interpretaciu vysledkov, vratane vyberu pacientov a zaradenia do lieCebnych skupin a
dostupnych parametrov medzi centrami v case. Vzhl'adom k vzacnosti vyskytu Fabryho choroby sa
populacia v observaénych stadiach prekryvala a lie¢ebné skupiny v prisluSnych studiach boli malé.
Okrem toho zostala vic¢sina pacientov so zadvaznej$im priebehom ochorenia, zvlast muzi, na
Standardnej davke Fabrazymu, zatial’ ¢o pacienti s menej zadvaznym priebehom ochorenia a Zeny boli
Castejsie prevadzani na int lieCbu. Porovnania medzi skupinami sa preto musia interpretovat’ s
opatrnostou.

U skupiny pacientov uzivajicich Standardna davku Fabrazymu neboli preukazané Ziadne vyznamné
zmeny funkcie srdca, obliciek alebo neurologickych organov ani v priznakoch suvisiacich s Fabryho
chorobou. Podobne neboli pozorované Ziadne vyznamné zmeny srdcovych alebo neurologickych
funkcii u pacientov v skupine so znizujliicou sa davkou Fabrazymu. U pacientov lie¢enych nizsou
davkou (p <0,05) vSak bolo pozorované zhorSenie renalnych parametrov, meranych odhadovanou
rychlostou glomerularne;j filtracie (eGFR). Ro¢né poklesy eGFR boli zmiernené u pacientov, ktori
boli prevedeni spét’ na Standardnu davku Fabrazymu. Tieto vysledky zodpovedali vysledkom
ziskanym v ramci 10-roéného sledovania v kanadskom registri Fabryho choroby.

V observacnych stadiach bol pozorovany zvyseny vyskyt symptomov suvisiacich s Fabryho chorobou
(napr. gastrointestinalna bolest’, hnacka) u pacientov, ktori dostavali znizent davku betaagalzidazy.

Po uvedeni lieku na trh boli ziskané aj sktisenosti od pacientov, ktori zacali s liecbou liekom
Fabrazyme s davkou 1 mg/kg kazdé 2 tyzdne a potom dostavali dlhsiu dobu znizent davku. U
niektorych tychto pacientov bolo spontanne hlasené zvySenie nasledujicich priznakov: bolest’,
parestézia a hnacka, ako aj srdcové prejavy, prejavy centralneho nervového systému a obliciek. Tieto
hlasené priznaky boli podobné ako prirodzeny priebeh Fabryho choroby.

V analyze vykonanej v registri Fabryho choroby bola incidencia (95 % interval spol'ahlivosti) prvej
zavaznej klinickej prihody u klasickych pacientov muzského pohlavia lie¢enych Fabrazymom

s pretrvavajucimi IgG protilatkami proti antiagalzidaze beta 43,98 (18,99; 86,66), 48,60 (32,03;
70,70), a 56,07 (30,65; 94,07) na 1 000 osobo-rokov v skupine s nizkym, strednym a vysokym titrom.
Tieto pozorované rozdiely neboli Statisticky vyznamné.

Pediatrickd populacia

V jednej otvorenej pediatrickej Studii, bolo Sestnast’ pacientov s Fabryho chorobou (8 — 16 rokov; 14
chlapcov a 2 diev¢ata) lieCenych po dobu jedného roka davkou 1,0 mg/kg kazdé 2 tyzdne. Klirens GL-
3 v povrchovom cievnom endotele bol preukazany u vSetkych pacientov, u ktorych bola pozorovana
akumulécia GL-3 pri zakladnom merani. U 2 dievcat bola pozorovana nizka alebo ziadna akumulacia
GL-3 v povrchovom cievnom endotele pri zakladnom merani. Z tohto dovodu je mozné tento zaver
vztahovat’ len na pacientov muzského pohlavia.

V dalsej 5 ro¢nej otvorenej pediatrickej §tidii bolo randomizovanych 31 pacientov muzského
pohlavia vo veku od 5 do 18 rokov pred objavenim sa klinickych priznakov tykajicich sa hlavnych
organov a lie¢enych s dvomi niz§imi davkovacimi rezimami betaagalzidazy, 0,5 mg/kg kazdé 2 tyzdne
alebo 1,0 mg/kg kazdé 4 tyzdne. Vysledky boli medzi oboma lieCenymi skupinami podobné. Skore
GL-3 povrchového kapilarneho endotelu pokozky bolo zredukované alebo udrziavané na nule vo
vSetkych ¢asovych bodoch od vstupného vySetrenia po ukoncenie lie¢by u 19/27 pacientov, ktori
dokoncili stadiu bez zvySenia davky. Z podskupiny 6 pacientov boli ziskané obidve zakladné merania



a 5-ro¢né biopsie obliciek: u vSetkych bolo skore GL-3 povrchového kapilarneho endotelu
zredukované na nulu, ale boli pozorované vysoko variabilné u¢inky u GL-3 podocytu, so zniZzenim u 3
pacientov. Desat’ (10) pacientov splnilo protokolom dané kritéria zvySenia davky, dvaja (2) mali
zvysenu davku oproti odporucanej davke 1,0 mg/kg kazdé 2 tyzdne.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znom podani betaagalzidazy dospelym pacientom v davkach 0,3 mg; 1 mg a 3 mg/kg
telesnej hmotnosti sa zvysili hodnoty plochy pod krivkou (AUC) viac ako proporcionalne podanej
davke, vzhl'adom na pokles klirensu, o ukazuje na saturovany klirens. Pol¢as vylucovania bol zavisly
na davke a pohyboval sa medzi 45 — 100 minutami.

Po intraven6znom podani betaagalzidazy dospelym pacientom v infuzii po dobu asi 300 minut

a v davke 1 mg/kg telesnej hmotnosti kazdé dva tyzdne, sa pohybovali priemerné Cpax plazmatickych
koncentracii od 2000 — 3500 ng/ml a AUCinr medzi 370 — 780 pg.min/ml. Vss kolisal medzi 8,3 —
40,8 1, plazmaticky klirens medzi 119 — 345 ml/min a priemerny pol¢as vylu¢ovania medzi 80 — 120
minatami.

Betaagalzidaza je bielkovina a oCakava sa, Ze k jej metabolickej degradacii dochadza peptidovou
hydrolyzou. Teda sa neocakéava, Ze zhorSena funkcia pecene ovplyvni klinicky vyznamne
farmakokinetiku betaagalzidazy. VyluCovanie betaagalzidazy oblickami je zrejme iba menej
vyznamnou ¢astou jej odstrailovania.

Pediatrickd populacia

Farmakokinetické parametre liecku Fabrazyme boli taktiez vyhodnotené v dvoch pediatrickych
stadiach. V jednej z tychto dvoch studii, 15 pediatrickych pacientov s dostupnymi farmakokinetickymi
udajmi, vo veku od 8,5 az do 16 rokov, s hmotnost'ou 27,1 az 64,9 kg, bolo lie¢enych davkou

1,0 mg/kg kazdé 2 tyzdne. Hmotnost’ nemala vplyv na klirens betaagalzidazy v tejto populacii
pacientov. Zakladna hladina CL bola 77 ml/min s Vss 2,6 [; pol¢as bol 55 min. Po IgG sérokonverzii
klesol CL na 35 ml/min, Vss vzrastol na 5,4 1 a polcas stapol na 240 min. Sietovy efekt tychto zmien
po sérokonverzii bol 2- az 3-nasobny narast expozicie na zaklade AUC a Cpax. Po sérokonverzii sa pri
zvysenych davkach nepozorovali u pacientov Ziadne ne¢akané okolnosti tykajice sa bezpe¢nosti.

V ingj §tadii s 30 pediatrickymi pacientmi s dostupnymi farmakokinetickymi udajmi, vo veku od 5 do
18 rokov, lieCenymi dvomi niz§imi davkovacimi rezimami od 0,5 mg/kg kazdé 2 tyzdne a 1,0 mg/kg
kazdé 4 tyzdne, bol priemerny CL 4,6 a 2,3 ml/min/kg, v uvedenom poradi, priemerny Vss bol 0,27

a 0,22 l/kg, v uvedenom poradi a priemerny polcas eliminacie bol 88 a 107 mintt, v uvedenom poradi.
Po sérokonverzii IgG sa nepozorovala Ziadna zjavna zmena v CL (+ 24 % a + 6 %, v uvedenom
poradi), kym Vss bol 1,8 a 2,2-ndsobne vyssi s vyslednym efektom malého poklesu Cmax (aZ do — 34 %
a- 11 %, v uvedenom poradi) a ziadna zmena v AUC (- 19 % a - 6 %, v uvedenom poradi).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje neodhalili Specialne riziko u ¢loveka, ako vyplyva zo studii sledujucich
farmakologiu bezpecnosti, jednorazova toxicitu, toxicitu po opakovanych davkach a toxicitu na vyvoj
embrya/plodu. Stidie o inych fazach vyvoja neboli vykonané. Genotoxicky a karcinogénny potencial
sa nepredpoklada.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného (E339)
heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E339)
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6.2 Inkompatibility

Pretoze nie su k dispozicii stidie o kompatibilite, tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi v tej istej
infuzii.

6.3 Cas pouzitePnosti
3 roky.

Rekonstituované a zriedené roztoky

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek ma pouzit’ ihned’. Pokial’ sa nepouzije ihned, za jeho pouzitic a
podmienky pred pouzitim lieku zodpoveda pouzivatel. Rekonstituovany roztok nemoze byt
uchovavany a ihned’ sa ma nariedit’. Nariedeny roztok méze byt uchovavany najviac 24 hodin pri
teplote 2 °C — 8 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Fabrazyme 35 mg, praSok na koncentrat na infuzny roztok

Fabrazyme 35 mg sa dodava v 20 ml liekovkach z ¢ireho skla typu 1. Uzaver sa sklada zo zatky zo
silikonizovaného butylu a z hlinikového uzaveru s plastickym odtrhavacim vieCkom.

Verlkosti balenia: 1, 5 a 10 liekoviek v kartonovom obale.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Fabrazyme 5 mg, praSok na koncentrat na infuzny roztok

Fabrazyme 5 mg sa dodava v 5 ml lickovkach z ¢ireho skla typu I. Uzaver sa sklada zo zatky zo
silikonizovaného butylu a z hlinikového uzaveru s plastickym odtrhavacim vieCkom.

Verlkosti balenia: 1, 5 a 10 liekoviek v kartonovom obale.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Prasok na koncentrat na infuzny roztok sa musi rekonstituovat’ s vodou na injekcie, rozriedit’s 0,9 %
injekénym roztokom chloridu sodného a potom podat’ intraven6znou infuziou. Pouzitd ma byt

asepticka technika.

Pocet injek¢nych liekoviek na rekonstituciu sa ma urcit’ individualne podla telesnej hmotnosti
pacienta a prislusné mnozstvo lickoviek sa ma vybrat’ z chladnicky, aby dosiahli izbovu teplotu (pocas
priblizne 30 minut). Kazda injek¢na lickovka lieku Fabrazyme je uréena iba na jednorazové pouzitie.

Rekonstitucia

Fabrazyme 35 mg, praSok na koncentrat na infuzny roztok

Kazda injekéna liekovka Fabrazyme 35 mg sa musi rekonstituovat’ so 7,2 ml vody na injekcie. M4 sa
zabranit’ silnému dopadu vody na injekcie na prasok a peneniu roztoku. Dosiahnete toho pomalym
pridavanim (po kvapkach) vody na injekcie po stenach injekénej liekovky, nie priamo na lyofilizat.
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Kazda injekéna liekovka sa ma premiesat’ miernym rota¢nym pohybom a naklananim zo strany na
stranu. Injek¢na lickovka sa nema prevracat’, prudko otacat’ ani trepat’.

Fabrazyme 5 mg, praSok na koncentrat na infuzny roztok

Kazda injekéna liekovka Fabrazyme 5 mg musi byt’ rekonstituovana s 1,1 ml vody na injekcie. Ma sa
zabranit’ silnému dopadu vody na injekcie na prasok a peneniu roztoku. Dosiahnete toho pomalym
pridavanim (po kvapkach) vody na injekcie po stenach injekénej lieckovky, nie priamo na lyofilizat.
Kazda injekéna liekovka sa ma premiesat’ miernym rota¢nym pohybom a naklananim zo strany na
stranu. Injekcna liekovka sa nema prevracat, prudko otacat’ ani trepat’.

Rekonstituovany roztok obsahuje 5 mg betaagalzidazy v jednom ml a vyzera ako ¢iry bezfarebny
roztok. Rekonstituovany roztok ma pH priblizne 7,0. Pred d’al$im riedenim ma byt rekonstituovany
roztok v kazdej injek¢nej liekovke vizualne skontrolovany na pritomnost’ Castic latky a zmenu farby.
Roztok, ktory obsahuje Castice alebo ktory ma zmenent farbu, sa neméa pouzivat'.

Po rekonstitucii sa odportica ihned rozpustit’ obsah injekénej liekovky, aby sa minimalizoval na Case
zavisly vznik bielkovinovych ¢astic.

Riedenie

Fabrazyme 35 mg, praSok na koncentrat na infuzny roztok

Pred pridanim rekonstituovaného lieku Fabrazyme v objeme poZzadovanom pre davku pacienta sa
odporuca z infuzneho vaku odobrat’ zodpovedajiici objem 0,9 % injekéného roztoku chloridu sodného.

Z infizneho vaku sa mé odstranit’ nadbyto¢ny vzduch, aby sa minimalizovala plocha rozhrania
vzduch/kvapalina.

Pomaly sa ma odobrat’ 7,0 ml (zodpoveda 35 mg) rekonstituovaného roztoku z kazdej injekénej
liekovky, az kym dosiahnete celkovy objem potrebny pre davku pacienta. Filtracné ihly sa nemaju
pouzivat’ a ma sa zabranit’ speneniu roztoku.

Rekonstituovany roztok sa ma pomaly vstreknut’ priamo do 0,9 % injekéného roztoku chloridu
sodného (nie do zostavajiiceho vzduchového priestoru) na kone¢na koncentraciu v rozmedzi od

0,05 mg/ml do 0,7 mg/ml. Celkovy objem 0,9 % roztoku chloridu sodného pre infaziu (v rozmedzi
medzi 50 a 500 ml) sa ma stanovit’ podla individualnej davky. Pre davky nizSie ako 35 mg sa ma
pouzit’ minimalne 50 ml, pre davky od 35 do 70 mg sa ma pouzit’ minimalne 100 ml, pre davky od 70
do 100 mg sa ma pouzit’ minimalne 250 ml a pre davky vyssie ako 100 mg sa ma pouzit’ jedine

500 ml. Infizny vak sa ma opatrne prevracat’ alebo mierne stlaCat’ za i¢elom premiesania nariedené¢ho
roztoku. Infuznym vakom sa nema4 triast’ alebo nadmermne trepat’.

Fabrazyme 5 mg, praSok na koncentrat na infuzny roztok

Pred pridanim rekonstituovaného liecku Fabrazyme v objeme pozadovanom pre davku pacienta sa
odporuca z infuzneho vaku odobrat’ zodpovedajtici objem 0,9 % injekéného roztoku chloridu sodného.

Z infizneho vaku sa mé odstranit’ nadbyto¢ny vzduch, aby sa minimalizovala plocha rozhrania
vzduch/kvapalina.

Pomaly sa ma odobrat’ 1,0 ml (odpoveda 5 mg) rekonstituovaného roztoku z kazdej injekénej
liekovky, az kym dosiahnete celkovy objem potrebny pre davku pacienta. Filtracné ihly sa nemaju
pouzivat’ a ma sa zabranit’ speneniu roztoku.

Rekonstituovany roztok sa ma pomaly vstrekntt’ priamo do 0,9 % injekéného roztoku chloridu

sodného (nie do zostavajiiceho vzduchového priestoru) na kone¢na koncentraciu v rozmedzi od
0,05 mg/ml do 0,7 mg/ml. Celkovy objem 0,9 % roztoku chloridu sodného pre infiziu (v rozmedzi
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medzi 50 a 500 ml) sa ma stanovit’ podl'a individualnej davky. Pre davky nizsie ako 35 mg sa ma
pouzit’ minimalne 50 ml, pre davky od 35 do 70 mg sa ma pouzit’ minimalne 100 ml, pre davky od 70
do 100 mg sa ma pouzit’ minimalne 250 ml a pre davky vyssie ako 100 mg sa ma pouzit jedine

500 ml. Infizny vak sa ma opatrne prevracat’ alebo mierne stlaCat’ za i¢elom premiesania nariedené¢ho
roztoku. Infaznym vakom sa nema triast’ alebo nadmerne trepat’.

Podavanie

Odporuca sa podavat’ nariedeny roztok cez prietokovy 0,2 um filter s nizkou viazbou bielkovin, ktory
odstrani pripadné bielkovinové Castice, avSak neznizi aktivitu betaagalzidazy. Pociato¢na rychlost i.v.
infuzie nema byt vyssia ako 0,25 mg/min. (15 mg/hod.). Rychlost’ infizie sa m6ze spomalit’ v pripade
reakcii suvisiacich s podavanim infazie.

Po potvrdeni dobrej znaSanlivosti pacienta, sa moze rychlost’ infuzie zvySovat’ v prirastkoch o 0,05 az
0,083 mg/min. (prirastky 3 az 5 mg/hod.) pri kazdom d’alsom podani infizie. V klinickych skasaniach
s klasickymi pacientmi sa na dosiahnutie minimalneho trvania infizie 2 hodiny rychlost’ infizie
zvySovala postupne. To sa dosiahlo po 8 tivodnych infuziach s rychlostou 0,25 mg/min. (15 mg/hod.)
bez akychkol'vek IARs, zmeny rychlosti infizie alebo preruenia podavania infizie. Dalie skratenie
¢asu podavania infazie na 1,5 hodiny bolo povolené u pacientov bez novych IARs pocas poslednych
10 infuzii alebo u pacientov s hlasenymi zavaznymi neziaducimi udalostami pocas poslednych

5 inflzii. Kazdy prirastok rychlosti o 0,083 mg/min. (~5 mg/hod.) sa udrziaval pocas 3 po sebe
nasledujucich infizii bez akychkol'vek novych IARs, zmeny rychlosti infuzie alebo preruSenia
podavania infazie pred naslednymi zvySeniami rychlosti.

U pacientov s telesnou hmotnostou < 30 kg ma byt maximalna rychlost’ infuzie 0,25 mg/min.
(15 mg/hod.).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLA

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 PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIE REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 03. august 2001
Datum posledného predlZenia registracie: 28. jul 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VY,ROBCOVIA BIOLOGICKEHQ LIECIVA A V)?ROBCA
(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA
UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie¢iva

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

MA 01701
Spojené Staty americké

N4azov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

° Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré s podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrené predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl’adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpe¢nosti lieku
(PSUR) zhoduje s datumom aktualizdcie RMP, mézu sa predlozit’ sucasne.

o Nadstavbové opatrenia na minimaliziciu rizika
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii pred uvedenim Fabrazymu na trh kazdého ¢lenského Statu musi
odsuhlasit’ s prislusnou narodnou autoritou obsah a format vzdelavacieho programu, vratane
komunikacie s médiami, spdsobu distribticie a akychkol'vek d’alsich aspektov programu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom $tate, kde je Fabrazyme uvedeny
na trh, bol vSetkym zdravotnickym pracovnikom (HCP, Healthcare Professionals), ktori budu
pouzivat’ Fabrazyme, poskytnuty nasledujuci vzdelavaci bali¢ek, ktory zahfiia sprievodcu pre
zdravotnickeho pracovnika a sprievodcu pre pacienta/oSetrovatela.

Edukaény material pre zdravotnickych pracovnikov:

Eduka¢né materialy pre zdravotnickych pracovnikov pozostavaju z nasledujucich ¢asti:
e Sprievodca pre zdravotnickeho pracovnika
e Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku

Sprievodca pre zdravotnickeho pracovnika:

Aby sa minimalizovalo riziko reakcii z precitlivenosti a chyb medikacie pri nastaveni infazie

v domacom prostredi, sprievodca pre zdravotnickeho pracovnika obsahuje nasledujuce kl'icové
informacie o bezpecnosti podporujice zdravotnickych pracovnikov (lekara, ktory predpisuje
Fabrazyme a/alebo osobu, ktora podava Fabrazyme) v lie¢be pacientov podavanim Fabrazymu
v domacom prostredi:

Informacie pre lekarov predpisujicich Fabrazyme:
e Informacie o riziku chyb medikécie potencidlne stvisiacich s pouzitim Fabrazymu v domacom
prostredi,
e Kiritéria pre urCenie sposobilosti na domace podavanie infazie,
e Pouzivanie dennika,
e Potrebné informacie o poskytovani pacientskych materialov vSetkym pacientom, ktori
dostavaju infuziu Fabrazymu doma.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori podavaju Fabrazyme:

e Informacie o riziku chyb medikécie potencidlne stvisiacich s pouzitim Fabrazymu v domacom
prostredi so zameranim sa na opatrenia nevyhnutné na prevenciu chyb medikacie, ktoré mozu
vzniknat’ v domacom prostredi,

e Informacie o riziku reakcii z precitlivenosti, vratane prejavov a priznakov precitlivenosti
a odporucané opatrenia, ked’ sa priznaky objavia,

e Pouzivanie dennika,

e Informacie o priprave a podavani infuzie Fabrazymu

¢ Skolenie o priprave a podavani infizie Fabrazymu (pre pacientov, ktori si budt sami podavat’
liek),

e Potrebné informacie o poskytovani pacientskych materialov vSetkym pacientom, ktori
dostavaju infuziu Fabrazymu doma.

Edukacny material pre pacienta:

Edukacné materialy pre pacienta zahrnaji nasledujice prvky:
e Sprievodca pre pacienta
e Pisomna informacia pre pouzivatela

Sprievodca pre pacienta:
Sprievodca pre pacienta obsahuje nasledujtice prvky:
e Informacie o riziku reakcii z precitlivenosti, vratane prejavov a priznakov precitlivenosti
a odporucané opatrenia, ked’ sa priznaky objavia,
e Pouzivanie dennika,
e Jasné inStrukcie krok za krokom o rekonstitticii a podavani lieku (urcené iba pre tych, ktori si
sami podavaju liek).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVY OBAL (1 LIEKOVKA, 5 LIEKOVIEK, 10 LIEKOVIEK)

| 1.

NAZOV LIEKU

Fabrazyme 35 mg, prasok na koncentrat na infuzny roztok
betaagalzidaza

| 2.

LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka Fabrazymu obsahuje nominalnu hodnotu 35 mg betaagalzidazy. Po
rekonstittcii so 7,2 ml vody na injekcie obsahuje kazda injekéna liekovka Fabrazymu 5 mg/ml
(35 mg/7 ml) betaagalzidazy.

| 3.

ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

manitol (E421)

monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného (E339)
heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E339)

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

| 4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok na koncentrat na infizny roztok

1 injek¢na liekovka s praskom na koncentrat na infizny roztok.
5 injekénych liekoviek s praskom na koncentrat na infuzny roztok.
10 injekénych liekoviek s praskom na koncentrat na infizny roztok.

| 5.

SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jedno pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Vnutrozilové pouzitie.

6.

SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA,) AK JE TO POTREBNE
| 8.  DATUM EXSPIRACIE
EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok ma byt zlikvidovany.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/01/188/001 1 lickovka prasku na koncentrat na infuzny roztok
EU/1/01/188/002 5 liekoviek prasku na koncentrat na infuzny roztok
EU/1/01/188/003 10 liekoviek prasku na koncentrat na infizny roztok

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Fabrazyme 35 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

LIEKOVKA

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Fabrazyme 35 mg, prasok na koncentrat na infuzny roztok
betaagalzidaza
Vnutrozilové pouzitie.

2.  SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVY OBAL (1 LIEKOVKA, 5 LIEKOVIEK, 10 LIEKOVIEK)

| 1.

NAZOV LIEKU

Fabrazyme 5 mg, praSok na koncentrat na infizny roztok
betaagalzidaza

| 2.

LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka Fabrazymu obsahuje nominalnu hodnotu 5 mg betaagalzidazy. Po
rekonstittcii s 1,1 ml vody na injekcie obsahuje kazda injek¢na lickovka Fabrazymu 5 mg/ml
betaagalzidazy.

| 3.

ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

manitol (E421)

monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného (E339)
heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E339)

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

| 4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok na koncentrat na infizny roztok

1 injek¢na liekovka s praskom na koncentrat na infizny roztok.
5 injekénych liekoviek s praskom na koncentrat na infuzny roztok.
10 injekénych liekoviek s praskom na koncentrat na infizny roztok.

| 5.

SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jedno pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Vnutrozilové pouzitie.

6.

SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
| 8.  DATUM EXSPIRACIE
EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok ma byt zlikvidovany.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/01/188/004 1 lickovka prasku na koncentrat na infuzny roztok
EU/1/01/188/005 5 liekoviek prasku na koncentrat na infuzny roztok
EU/1/01/188/006 10 liekoviek prasku na koncentrat na infizny roztok

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Fabrazyme 5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

LIEKOVKA

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Fabrazyme 5 mg, praSok na koncentrat na infizny roztok
betaagalzidaza
Vnutrozilové pouzitie.

2.  SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Fabrazyme 35 mg, prasok na koncentrat na inflizny roztok
betaagalzidaza

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Fabrazyme a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Fabrazyme
Ako pouzivat’ Fabrazyme

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Fabrazyme

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

A S

1. Co je Fabrazyme a na ¢o sa pouZiva

Fabrazyme obsahuje lieCivo betaagalzidazu a pouZziva sa ako lie¢ba, ktorou sa nahradza enzym

pri Fabryho chorobe, kde uroven aktivity enzymu a-galaktozidazy chyba, alebo je nizsia ako
normalne. Ak mate Fabryho chorobu, nie je z buniek vasho tela odstraniovana tukova latka nazyvana
globotriaosylceramid (GL-3) a ta sa zac¢ina zhromazd'ovat’ v stene krvnych ciev vasich organov.

Fabrazyme je indikovany na dlhodobti enzymovi substituénu liecbu u pacientov s potvrdenou
diagnézou Fabryho choroby.

Fabrazyme je indikovany u dospelych, deti a dospievajucich vo veku 8 rokov a viac.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Fabrazyme

Nepouzivajte Fabrazyme
- ak ste alergicky na betaagalzidazu, alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Fabrazyme, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak sa liecite liekom Fabrazyme, moZzu sa u vas vyvinut reakcie spojené s infuziou. Reakcia spojena
s infuziou je akykol'vek vedlajsi ucinok, ktory vznikne pri infuzii alebo do konca dia podania infuzie
(pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*). Ak zazijete takuto reakciu, musite okamzite informovat’
svojho lekara. Mozete potrebovat’ d’alSie lieky na zabranenie vzniku tychto reakcii.

Deti a dospievajuci

U deti vo veku 0-4 roky neboli vykonané ziadne klinické $tudie. Rizika a prinosy Fabrazymu u deti vo
veku od 5 do 7 rokov neboli este stanovené, a preto tejto vekovej skupine nemozno odporucit’ Ziadnu
davku.
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Iné lieky a Fabrazyme

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, resp. prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte
to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate lieky s chlorochinom, amiodarénom, benochinom alebo
gentamycinom vzhl'adom na teoretické riziko zniZenia aktivity betaagalzidazy.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

S pouzivanim lieku Fabrazyme u tehotnych zien st obmedzené skusenosti. Ako preventivne opatrenie
je vhodnejsie vyhnut sa pouzivaniu licku Fabrazyme pocas tehotenstva. Liek Fabrazyme prechadza do
Iudského materského mlieka. Porozpravajte sa so svojim lekdrom o rizikach a prinosoch dojcenia v
porovnani s pokracovanim lie¢by lickom Fabrazyme. Neboli vykonané studie, ktoré by presktimali
ucinky lieku Fabrazyme na plodnost.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, nez zacnete pouzivat’ tento lick.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neved’te vozidlo ani neobsluhujte stroje, ak budete mat’ po¢as podavania alebo kratko po podani
Fabrazymu zavrat, ospalost’ alebo mdlobu (pozri ¢ast’ 4. ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*). Povedzte to
najprv svojmu lekarovi.

Fabrazyme obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injek¢nej liekovke, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Fabrazyme

Fabrazyme sa podava infliziou do Zily (intravendznou infuziou). Dodava sa ako prasok, ktory sa pred
podanim zmiesa so sterilnou vodou (pozri v informacii pre zdravotnickych pracovnikov na konci tejto
pisomnej informacie).

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Fabrazyme sa pouziva len pod dohl'adom lekara, ktory ma znalosti o lieCbe Fabryho choroby. Vas
lekar méze odporucat’, aby ste sa lie¢ili doma, ak splnite urcité kritéria. Ak by ste sa chceli lie€it’

doma, obrat'te sa na svojho lekara.

Odporucana davka licku Fabrazyme pre dospelych je 1 mg/kg telesnej hmotnosti, jedenkrat kazdé 2
tyzdne. U pacientov s ochorenim obli¢iek nie st potrebné ziadne tipravy davok.

Pouzitie u deti a dospievajucich

Odporucana davka licku Fabrazyme pre deti a dospievajicich vo veku 8-16 rokov je 1 mg/kg telesnej
hmotnosti, jedenkrat kazdé 2 tyzdne. U pacientov s ochorenim obli¢iek nie st potrebné Ziadne Gpravy
davok.

Ak pouzijete viac Fabrazyme ako mate
Davky az do 3 mg/kg telesnej hmotnosti sa ukazali ako bezpecné.

Ak zabudnete pouzit’ Fabrazyme
Ak ste vynechali infuziu lieku Fabrazyme, spojte sa so svojim lekarom.
Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky
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Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

V klinickych studiach boli vedlajsie ucinky pozorované najmé pocas podavania lieku pacientom alebo
kratko po podani ("reakcie spojené s infuziou"). U niektorych pacientov boli hlasené zadvazné
alergické reakcie ohrozujuce zivot pacienta ("anafylaktoidné reakcie"). Ak sa u vas vyskytne

akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa okamzZite na svojho lekara.

K vel'mi ¢astym priznakom (mo6Zzu sa vyskytnat’ u viac nez 1 z 10 I'udi) patria triaska, horac¢ka, pocit
chladu, nevol'nost’, vracanie, bolest’ hlavy a neobvyklé pocity v koZi napr. palenie alebo pichanie. V4§
lekér sa moze rozhodnut’, Ze znizi rychlost’ infuzie alebo vam poda d’alSie lieky, aby sa také reakcie

nevyskytovali.

Zoznam inych vedl'ajSich u¢inkov:

asté (m6zu sa vyskytnut’ azu 1 z 10 Tudi):

C

e bolesti na hrudniku
e tazkosti s dychanim
e bledost’

e svrbenie

e abnormalne slzenie
e pocit slabosti

e hucanie v uSiach

e opuch nosovych sliznic
e hnacka

e scervenanie

e bolesti svalov

e zvySeny krvny tlak

¢ nahly opuch tvare alebo
hrdla

opuch koncatin

e zavrat/vertigo

e Dbolesti zaladka

e svalové kice

ospalost’

zvysena srdcova frekvencia
bolesti brucha

bolesti chrbta

vyrazky

nizky tep

letargia

mdloba

kasel

bolesti brucha (diskomfort)
opuch tvare

bolesti kibov

znizeny krvny tlak

bolesti na hrudniku
opuch tvare
zhorsenie tazkosti pri
dychani

svalova stuhnutost’

Menej ¢asté (mdZu sa vyskytnut’ az u 1 zo 100 l'udi):

e triaska

e zacCervenanie oCi
e bolest’ v uSiach

e bolesti hrdla
e zrychlené dychanie

e svrbiva vyrdzka

pocity tepla a chladu
tazkosti s prehitanim
bolest’ v mieste infuzie
reakcie v mieste aplikacie

svrbenie o¢i

opuch usi

ki¢ svalstva priedusiek
(bronchospazmus)
nadcha

bolesti na srdci

neprijemné pocity v pokozke
(diskomfort)

bolest’ kosti, svalov a kibov
zapal nosovej sliznice
priznaky podobné chripke
slabost’

Nezname ( frekvencia sa z dostupnych udajov neda urcit’):

e znizené hladiny kyslika v krvi

zavazny zapal ciev
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Unava

navaly

bolesti

pocit tlaku v hrdle
zéavraty

palpitacie

zniZena citlivost’ na bolest’
pocity palenia
sipot

zihlavka

bolesti koncatin
zapal nosohltana
navaly horucavy

pocity horucavy
hypertermia
znizena citlivost’ ust

stuhnutost’ kosti, svalov a
klbov

nizka srdcova frekvencia

v dosledku portich vedenia
zvySena citlivost’ na bolest’
opuch hornych dychacich ciest

¢ervena vyrazka

zmena sfarbenia koze (fialové
Skvrny)

chladné koncatiny

zrazanie krvi v mieste aplikacie
zmena sfarbenia koze
opuch



U niektorych pacientov lie¢enych spociatku odporti¢anou davkou, ktorych davka bola neskor na dlhsSiu
dobu znizena, boli niektoré priznaky Fabryho choroby hlasené Castejsie.

Hlasenie vedlajsich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené¢ v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Fabrazyme

Tento liek uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Neotvorené liekovky
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Rekonstituované a zriedené roztoky
Rekonstituovany roztok nemdze byt uchovavany a ihned’ sa ma nariedit’. Nariedeny roztok moze byt
uchovavany najviac 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.

Nevyhadzujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Fabrazyme obsahuje
- Liecivo je betaagalzidaza, jedna injek¢éna liekovka obsahuje 35 mg. Kazda injek¢na lickovka
obsahuje po rekonstiticii 5 mg betaagalzidazy na jeden mililiter.
- Dalsie zlozky su:
- Manitol (E421)
- Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E339)
- Heptahydrat hydrogenfosforecnanu sodného (E339).

AKo vyzera Fabrazyme a obsah balenia

Fabrazyme sa dodava ako biely aZ sivobiely prasok. Po rekonstitucii je ako Cira bezfarebnd tekutina
bez obsahu cudzich castic. Rekonstituovany roztok sa musi d’alej rozriedit’.

Velkosti balenia: 1, 5 a 10 liekoviek v obale. Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holandsko

Vyrobca
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, frsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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.
Tem.: +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
EA0LGoa Polska

Sanofi-Aventis Movonpoécwnn 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 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

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
Italia Sverige

Sanofi S.r.1. Sanofi AB

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

30



Kvmpog United Kingdom (Northern Ireland)

C.A. Papaellinas Ltd. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
TmA: +357 22 741741 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.eu. Su tam aj odkazy na d’alSie internetové stranky o zriedkavych ochoreniach
a ich liecbe.

Nasledujuca informacia je ur¢ena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Navod na pouzitie — rekonStitucia, riedenie a podanie

Prasok na koncentrat na infuzny roztok sa musi rekonstituovat’ s vodou na injekcie, rozriedit’ s 0,9 %
injekénym roztokom chloridu sodného a potom podat’ intraven6znou infuziou.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripravok pouzit’ ihned’. Pokial’ sa nepouzije ihned’, za jeho
pouzitie a podmienky zodpoveda pouzivatel’. Rekonstituovany roztok neméze byt uchovavany

a ihned’ sa ma nariedit’. Nariedeny roztok moéze byt uchovavany najviac 24 hodin pri teplote
2°C -8 °C.

Pouzite asepticku techniku

1. Pocet injekénych liekoviek na rekonstitiiciu sa ma uréit’ podla telesnej hmotnosti pacienta
a prislusné mnozstvo liekoviek sa ma vybrat’ z chladnicky, aby dosiahli izbovu teplotu (pocas
priblizne 30 minut). Kazda lickovka lieku Fabrazyme je urcena iba na jednorazové pouZitie.

Rekonstitucia

2. Kazda injek¢na lickovka Fabrazyme 35 mg sa musi rekonstituovat’ so 7,2 ml vody na injekcie. Ma
sa zabranit silnému dopadu vody na injekcie na prasok a peneniu roztoku. Dosiahnete toho
pomalym pridavanim (po kvapkach) vody po stenach injekcnej liekovky, nie priamo na lyofilizat.
Kazda injekéna liekovka sa ma premiesat’ miernym rota¢nym pohybom a naklananim zo strany na
stranu. Injek¢na liekovka sa nema prevracat’, prudko otacat’ ani trepat’.

3. Rekonstituovany roztok obsahuje 5 mg betaagalzidazy v jednom ml a vyzera ako ¢iry bezfarebny
roztok. Rekonstituovany roztok ma pH priblizne 7,0. Pred d’al$im riedenim ma byt’
rekonstituovany roztok v kazdej injekcnej liekovke vizualne skontrolovany na pritomnost’ astic
latky a zmenu farby. Roztok, ktory obsahuje Castice alebo ktory méa zmenenu farbu, sa nema
pouzivat.

4. Po rekonstitacii sa odporaca ihned’ rozpustit’ obsah injekénej liekovky, aby sa minimalizoval na
Case zavisly vznik bielkovinovych castic.

5. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.
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Riedenie

6.

Pred pridanim rekonstituovaného lieku Fabrazyme v objeme poZzadovanom pre davku pacienta sa
odporuca z infuzneho vaku odobrat’ zodpovedajiici objem 0,9 % injekéného roztoku chloridu
sodného.

Z infuzneho vaku sa mé odstranit’ nadbyto¢ny vzduch, aby sa minimalizovala plocha rozhrania
vzduch/kvapalina.

Pomaly sa ma odobrat’ 7,0 ml (odpoveda 35 mg) rekonstituovaného roztoku z kazdej injekcne;j
liekovky, az kym dosiahnete celkovy objem potrebny pre davku pacienta. Filtracné ihly sa nemaju
pouzivat’ a ma sa zabranit’ speneniu roztoku.

Rekonstituovany roztok sa ma pomaly vstrekntt’ priamo do_0,9 % injekéného roztoku chloridu
sodného (nie do zostavajiiceho vzduchového priestoru) na kone¢na koncentraciu v rozmedzi od
0,05 mg/ml do 0,7 mg/ml. Celkovy objem 0,9 % roztoku chloridu sodného pre infaziu (v rozmedzi
medzi 50 a 500 ml) sa ma stanovit’ podl'a jednotlivej davky. Pre davky nizsie ako 35 mg sa ma
pouzit’ minimalne 50 ml, pre davky od 35 do 70 mg sa ma pouzit’ minimalne 100 ml, pre davky od
70 do 100 mg minimalne 250 ml a pre davky vyssie ako 100 mg sa ma pouzit’ jedine 500 ml.
Infazny vak sa ma opatrne prevracat’ alebo mierne stlacat’ za icelom premiesania nariedeného
roztoku. Infaznym vakom sa nema triast’ alebo nadmerne trepat’.

Podavanie

10.

Odporuca sa podavat’ nariedeny roztok cez prietokovy 0,2 um filter s nizkou vazbou bielkovin,
ktory odstrani pripadné bielkovinové Castice, avSak neznizi aktivitu betaagalzidazy. Poc¢iatocna
i.v. rychlost’ infuzie nema byt vyssia ako 0,25 mg/min. (15 mg/hod.). Rychlost’ infuzie sa moéze
spomalit’ v pripade reakcii suvisiacich s podavanim infuzie.

Po potvrdeni dobrej znaSanlivosti pacienta, sa moze rychlost’ infuzie zvySovat’ v prirastkoch o
0,05 az 0,083 mg/min. (prirastky 3 az 5 mg/hod.) pri kazdom d’alSom podani infazie. V
klinickych skuSaniach s klasickymi pacientmi sa na dosiahnutie minimalneho trvania infazie
2 hodiny rychlost’ infuzie zvySovala postupne. To sa dosiahlo po 8 uvodnych infuziach s
rychlost'ou 0,25 mg/min. (15 mg/hod.) bez akychkol'vek IARs, zmeny rychlosti infizie alebo
prerusenia podavania infazie. Dalgie skratenie ¢asu podévania infazie na 1,5 hodiny bolo
povolené u pacientov bez novych IARs pocas poslednych 10 infuzii alebo u pacientov

s hlasenymi zavaznymi neziaducimi udalost'ami pocas poslednych 5 infuzii. Kazdy prirastok
rychlosti 0 0,083 mg/min. (~5 mg/hod.) sa udrziaval poc¢as 3 po sebe nasledujtcich infazii bez
akychkol'vek novych IARs, zmeny rychlosti infuzie alebo prerusenia podavania infuzie pred
naslednymi zvySeniami rychlosti.

U pacientov s telesnou hmotnostou < 30 kg ma byt maximalna rychlost’ infuzie 0,25 mg/min.
(15 mg/hod.).
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Fabrazyme 5 mg, praSok na koncentrat na infazny roztok
betaagalzidaza

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Fabrazyme a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Fabrazyme
Ako pouzivat’ Fabrazyme

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Fabrazyme

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

A S

o

Co je Fabrazyme a na ¢o sa pouZiva

Fabrazyme obsahuje lieCivo betaagalzidazu a pouZziva sa ako lie¢ba, ktorou sa nahradza enzym

pri Fabryho chorobe, kde uroven aktivity enzymu a-galaktozidazy chyba, alebo je nizsia ako
normalne. Ak mate Fabryho chorobu, nie je z buniek vasho tela odstraniovana tukova latka nazyvana
globotriaosylceramid (GL-3) a ta sa zac¢ina zhromazd'ovat’ v stene krvnych ciev vasich organov.

Fabrazyme je indikovany na dlhodobti enzymovi substituénu liecbu u pacientov s potvrdenou
diagnézou Fabryho choroby.

Fabrazyme je indikovany u dospelych, deti a dospievajucich vo veku 8 rokov a viac.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Fabrazyme

Nepouzivajte Fabrazyme
- ak ste alergicky na betaagalzidazu, alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Fabrazyme, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak sa liecite liekom Fabrazyme, moZzu sa u vas vyvinut reakcie spojené s infuziou. Reakcia spojena
s infuziou je akykol'vek vedlajsi ucinok, ktory vznikne pri infuzii alebo do konca dia podania infuzie
(pozri Cast’ 4). Ak zazijete takuto reakciu, musite okamzite informovat’ svojho lekara. Mdzete
potrebovat’ dalsie lieky na zabranenie vzniku tychto reakcii.

Deti a dospievajuci

U deti vo veku 0-4 roky neboli vykonané ziadne klinické $tudie. Rizika a prinosy Fabrazymu u deti vo
veku od 5 do 7 rokov neboli este stanovené, a preto tejto vekovej skupine nemozno odporucit’ Ziadnu
davku.

33



Iné lieky a Fabrazyme

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, resp. prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte
to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate lieky s chlorochinom, amiodarénom, benochinom alebo
gentamycinom vzhl'adom na teoretické riziko zniZenia aktivity betaagalzidazy.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

S pouzivanim lieku Fabrazyme u tehotnych zien st obmedzené skusenosti. Ako preventivne opatrenie
je vhodnejsie vyhnut sa pouzivaniu licku Fabrazyme pocas tehotenstva. Liek Fabrazyme prechadza do
Iudského materského mlieka. Porozpravajte sa so svojim lekdrom o rizikach a prinosoch dojcenia v
porovnani s pokracovanim lie¢by lickom Fabrazyme. Neboli vykonané studie, ktoré by presktimali
ucinky lieku Fabrazyme na plodnost.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, nez zacnete pouzivat’ tento lick.

Vedenie vozidliel a obsluha strojov

Neved’te vozidlo ani nepouzivajte Ziadne nastroje alebo neobsluhujte stroje, ak budete mat’ pocas
podavania alebo kratko po podani Fabrazyme zavrat, ospalost’ alebo mdlobu (pozri ¢ast’ 4). Povedzte
to najprv svojmu lekarovi.

Fabrazyme obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injek¢nej liekovke, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Fabrazyme

Fabrazyme sa podava infliziou do Zily (intravendznou infuziou). Dodava sa ako prasok, ktory sa pred
podanim zmiesa so sterilnou vodou (pozri v informacii pre zdravotnickych pracovnikov na konci tejto
pisomnej informacie).

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Fabrazyme sa pouziva len pod dohl'adom lekara, ktory ma znalosti o lieCbe Fabryho choroby. Vas
lekar méze odporucat’, aby ste sa lie¢ili doma, ak splnite urcité kritéria. Ak by ste sa chceli lie€it’

doma, obrat'te sa na svojho lekara.

Odporucana davka licku Fabrazyme pre dospelych je 1 mg/kg telesnej hmotnosti, jedenkrat kazdé 2
tyzdne. U pacientov s ochorenim obli¢iek nie st potrebné ziadne tipravy davok.

Pouzitie u deti a dospievajucich

Odporucana davka licku Fabrazyme pre deti a dospievajicich vo veku 8-16 rokov je 1 mg/kg telesnej
hmotnosti, jedenkrat kazdé 2 tyzdne. U pacientov s ochorenim obli¢iek nie st potrebné Ziadne Gpravy
davok.

Ak pouzijete viac Fabrazyme ako mate
Davky az do 3 mg/kg telesnej hmotnosti sa ukazali ako bezpecné.

Ak zabudnete pouzit’ Fabrazyme
Ak ste vynechali infuziu lieku Fabrazyme, spojte sa so svojim lekarom.
Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedlajsie u¢inky
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Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

V klinickych studiach boli vedlajsie ucinky pozorované najmé pocas podavania lieku pacientom alebo
kratko po podani ("reakcie spojené s infuziou"). U niektorych pacientov boli hlasené zadvazné
alergické reakcie ohrozujuce zivot pacienta ("anafylaktoidné reakcie"). Ak sa u vas vyskytne

akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa okamzZite na svojho lekara.

K vel'mi ¢astym priznakom (mo6Zzu sa vyskytnat’ u viac nez 1 z 10 I'udi) patria triaska, horac¢ka, pocit
chladu, nevol'nost’, vracanie, bolest’ hlavy a neobvyklé pocity v koZi napr. palenie alebo pichanie. V4§
lekér sa moze rozhodnut’, Ze znizi rychlost’ infuzie alebo vam poda d’alSie lieky, aby sa také reakcie
nevyskytovali.

Zoznam inych vedl'ajSich u¢inkov:

Casté (mdzu sa vyskytnit' az u 1 z 10 Tudi):
e bolesti na hrudniku e ospalost’
e tazkosti s dychanim e zvysena srdcova frekvencia
e bledost’ e bolesti brucha
e svrbenie e bolesti chrbta
e abnormalne slzenie o vyrazky
e pocit slabosti ® nizky tep
e hucanie v usiach e letargia
e opuch nosovych sliznic e mdloba
e hnacka o kasel
e scervenanie o bolesti brucha (diskomfort)
e bolesti svalov e opuch tvare
e zvySeny krvny tlak e bolesti kibov
¢ nahly opuch tvare alebo e znizeny krvny tlak
hrdla
e opuch koncatin e Dbolesti na hrudniku
e zavrat/vertigo e opuch tvare
e bolesti zaludka e zhorSenie tazkosti pri dychani
e svalové kice e svalova stuhnutost’

Menej Casté (mo6zu sa vyskytnut’ azu 1 zo 100 I'udi):

triaska

zacervenanie o¢i
bolest’ v uSiach

bolesti hrdla
zrychlené dychanie

svrbiva vyrazka

pocity tepla a chladu
tazkosti s prehltanim
bolest’ v mieste infuzie

reakcie v mieste aplikacie

svrbenie o¢i

opuch usi

kf¢ svalstva priedusiek
(bronchospazmus)
nadcha

e bolesti na srdci

neprijemné pocity v pokozke
(diskomfort)

bolest’ kosti, svalov a kibov
zapal nosovej sliznice
priznaky podobné chripke
slabost’

Nezname ( frekvencia sa z dostupnych udajov neda urcit’):

o znizené hladiny kyslika v krvi

zavazny zapal ciev
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Unava

navaly

bolesti

pocit tlaku v hrdle
zé&vraty

palpitacie

zniZena citlivost’ na bolest’
pocity palenia
sipot

zihlavka

bolesti koncatin
zéapal nosohltana
navaly hortcavy

pocity horucavy
hypertermia

znizena citlivost’ st
stuhnutost’ kosti, svalov a
kibov

nizka srdcova frekvencia

v dosledku portch vedenia
zvysena citlivost’ na bolest’
opuch hornych dychacich ciest

Cervena vyrazka

e zmena sfarbenia pokozky

(fialové skvrny)
chladné koncatiny

zrazanie krvi v mieste aplikacie
zmena sfarbenia pokozky
opuch



U niektorych pacientov lie¢enych spociatku odporti¢anou davkou, ktorych davka bola neskor na dlhsSiu
dobu znizena, boli niektoré priznaky Fabryho choroby hlasené Castejsie.

Hlasenie vedlajsich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné cenrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Fabrazyme

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu po ,,EXP*“. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Neotvorené liekovky
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Rekonstituované a zriedené roztoky
Rekonstituovany roztok neméze byt uchovavany a ihned’ sa ma nariedit’. Nariedeny roztok moze byt
uchovavany najviac 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.

Nevyhadzujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Fabrazyme obsahuje
- Liecivo je betaagalzidaza, jedna injek¢na liekovka obsahuje 5 mg. Kazda injek¢na liekovka
obsahuje po rekonstiticii 5 mg betaagalzidazy na jeden ml.
- Dalsie zlozky st:
- Manitol (E421)
- Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E339)
- Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E339).

Ako vyzera Fabrazyme a obsah balenia

Fabrazyme sa dodava ako biely az sivobiely prasok. Po rekonstitucii je ako Cira bezfarebna tekutina
bez obsahu cudzich castic. Rekonstituovany roztok sa musi d’alej rozriedit’.

Velkosti balenia: 1, 5 a 10 liekoviek v obale. Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holandsko

Vyrobca
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, frsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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.
Tem.: +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
EA0LGoa Polska

Sanofi-Aventis Movonpoécwnn 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 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

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
Italia Sverige

Sanofi S.r.1. Sanofi AB

Tel: 800536389 Tel: +46 (0)8 634 50 00
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Kvmpog United Kingdom (Northern Ireland)

C.A. Papaellinas Ltd. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
TmA: +357 22 741741 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.cu. St tam aj odkazy na d’alSie internetové stranky o zriedkavych ochoreniach

a ich liecbe.

Nasledujtica informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Néavod na pouzitie — rekonStitucia, riedenie a podanie

Prasok na koncentrat na infuzny roztok sa musi rekonstituovat’ s vodou na injekcie, rozriedit’ s 0,9 %
injekénym roztokom chloridu sodného a potom podat’ intravendznou infuziou.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripravok pouzit’ ihned’. Pokial’ sa nepouzije ihned’, za jeho
pouzitie a podmienky zodpoveda pouzivatel. Rekonstituovany roztok nemdze byt uchovavany

a ihned’ sa ma nariedit’. Nariedeny roztok moéze byt uchovavany najviac 24 hodin pri teplote
2°C-8°C.

Pouzite asepticka techniku

1.

Pocet injekénych liekoviek na rekonstitiiciu sa ma urcit’ podl'a telesnej hmotnosti pacienta
a prislusné mnozstvo lickoviek sa ma vybrat’ z chladnicky, aby dosiahli izbov teplotu (pocas
priblizne 30 minut). Kazda liekovka lieku Fabrazyme je ur¢end iba na jednorazové pouzitie.

Rekonstitucia

2.

5.

Kazda injekena liekovka Fabrazyme 5 mg sa musi rekonstituovat’ s 1,1 ml vody na injekcie. Ma
sa zabranit’ silnému dopadu vody na injekcie na prasok a peneniu roztoku. Dosiahnete toho
pomalym pridavanim (po kvapkach) vody po stenach injek¢nej lickovky, nie priamo na
lyofilizat. Kazda injek¢na liekovka sa ma premiesat’ miernym rotacnym pohybom a naklananim
7o strany na stranu. Injek¢na liekovka sa nema prevracat,, prudko otacat’ ani trepat’.

Rekonstituovany roztok obsahuje 5 mg betaagalzidazy v jednom ml a vyzera ako Ciry
bezfarebny roztok. Rekonstituovany roztok ma pH priblizne 7,0. Pred d’alSim riedenim ma byt
rekonstituovany roztok v kazdej injekénej lickovke vizualne skontrolovany na pritomnost’ ¢astic
latky a zmenu farby. Roztok, ktory obsahuje Castice alebo ktory méa zmenenu farbu, sa nema
pouzivat’.

Po rekonstiticii sa odporica ihned’ rozpustit’ obsah injekénej liekovky, aby sa minimalizoval na
Case zavisly vznik bielkovinovych castic.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.
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Riedenie

6.

Pred pridanim rekonstituovaného roztoku lieku Fabrazyme v objeme pozadovanom pre davku
pacienta sa odporuca z infuzneho vaku odobrat’ zodpovedajtici objem 0,9 % injekéného roztoku
chloridu sodného.

Z infuzneho vaku sa mé odstranit’ nadbytocny vzduch, aby sa minimalizovala plocha rozhrania
vzduch/kvapalina.

Pomaly sa ma odobrat’ 1,0 ml (odpoveda 5 mg) rekonstituovaného roztoku z kazdej injekénej
liekovky, az kym dosiahnete objem potrebny pre davku pacienta. Filtratné ihly sa nemaju
pouzivat’ a ma sa zabranit’ speneniu roztoku.

Rekonstituovany roztok sa ma pomaly vstreknat’ priamo do 0,9 % injekéného roztoku chloridu
sodného (nie do zostavajuceho vzduchového priestoru) na koneéni koncentraciu v rozmedzi od
0,05 mg/ml do 0,7 mg/ml. Celkovy objem 0,9 % roztoku chloridu sodného pre infaziu (v
rozmedzi medzi 50 a 500 ml) sa ma stanovit’ podl'a jednotlivej davky. Pre davky nizSie ako

35 mg sa ma pouzit’ minimalne 50 ml, pre davky od 35 do 70 mg sa ma pouzit’ minimalne

100 ml, pre davky od 70 do 100 mg minimalne 250 ml a pre davky vysSie ako 100 mg sa ma
pouzit’ jedine 500 ml. Infuzny vak sa ma opatrne prevracat’ alebo mierne stlacat’ za i¢elom
premiesania nariedeného roztoku. Infuznym vakom sa nema triast’ alebo nadmerne trepat’.

Podavanie

10.

Odporuca sa podavat’ nariedeny roztok cez prietokovy 0,2 um filter s nizkou vazbou bielkovin,
ktory odstrani pripadné bielkovinové Castice, avSak neznizi aktivitu betaagalzidazy. Poc¢iato¢na
rychlost’ i.v. infizie nema byt vyssia ako 0,25 mg/min. (15 mg/hod.). Rychlost infuzie sa moze
spomalit’ v pripade reakcii suvisiacich s podavanim infuzie.

Po potvrdeni dobrej znaSanlivosti pacienta, sa moze rychlost’ infuzie zvySovat’ v prirastkoch o
0,05 az 0,083 mg/min. (prirastky 3 az 5 mg/hod.) pri kazdom d’alSom podani infazie. V
klinickych skuSaniach s klasickymi pacientmi sa na dosiahnutie minimalneho trvania infazie
2 hodiny rychlost’ infizie zvySovala postupne. To sa dosiahlo po 8 ivodnych infiziach s
rychlostou 0,25 mg/min. (15 mg/hod.) bez akychkol'vek IARs, zmeny rychlosti infuzie alebo
prerusenia podavania infazie. Dalgie skratenie ¢asu podévania infazie na 1,5 hodiny bolo
povolené u pacientov bez novych IARs pocas poslednych 10 infézii alebo u pacientov

s hlasenymi zavaznymi neziaducimi udalost'ami pocas poslednych 5 infuzii. Kazdy prirastok
rychlosti 0 0,083 mg/min. (~5 mg/hod.) sa udrziaval pocas 3 po sebe nasledujicich infizii bez
akychkol'vek novych IARs, zmeny rychlosti infizie alebo preruSenia podavania infizie pred
naslednymi zvySeniami rychlosti.

U pacientov s telesnou hmotnostou < 30 kg ma byt maximalna rychlost’ infuzie 0,25 mg/min.
(15 mg/hod.).
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