ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fabrazyme 35 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Fabrazyme 5 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fabrazyme 35 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Fiecare flacon de Fabrazyme contine o valoare nominala de agalzidaza beta de 35 mg. Dupa
reconstituire cu 7,2 ml apa pentru preparate injectabile, fiecare flacon de Fabrazyme contine
agalzidaza beta 5 mg/ml (35 mg/7 ml). Solutia reconstituita trebuie diluata ulterior (vezi pct. 6.6).

Fabrazyme 5 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Fiecare flacon de Fabrazyme contine o valoare nominald de agalzidaza beta de 5 mg. Dupa
reconstituire cu 1,1 ml apa pentru preparate injectabile, fiecare flacon de Fabrazyme contine
agalzidaza beta 5 mg/ml. Solutia reconstituita trebuie diluata ulterior (vezi pct. 6.6).

Agalzidaza beta este o forma recombinanta a o-galactozidazei A umane si este produsa prin
tehnologia ADN-ului recombinant, utilizand o cultura de celule de mamifer provenite din ovare de
hamster chinezesc (COH). Secventa de aminoacizi a formei recombinante, ca si secventa de nucleotide
care a codificat-o, sunt identice cu forma naturala a o-galactozidazei A.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Liofilizat sau pulbere de culoare alba sau aproape alba
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Fabrazyme este indicat pentru tratamentul de substitutie enzimatica pe termen lung la pacientii cu
diagnostic confirmat de boalad Fabry (deficit de a-galactozidaza A).

Fabrazyme este indicat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 8 ani si peste.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Fabrazyme trebuie supravegheat de un medic cu experienta in tratarea pacientilor cu
boala Fabry sau cu alte boli metabolice ereditare.

Doze

Doza recomandata de Fabrazyme este de 1 mg/kg, administrata o datd la interval de 2 saptdmani, sub
forma de perfuzie intravenoasa.

Administrarea perfuziei de Fabrayzme la domiciliu poate fi avuta in vedere in cazul pacientilor care
tolereaza bine perfuziile. Decizia de a se permite administrarea perfuziei la domiciliu trebuie luata
numai 1n urma unei evaludri si la recomandarea medicului curant. Pacientii care prezinta reactii
adverse in timpul administrarii perfuziei la domiciliu trebuie sa opreasca imediat administrarea



perfuziei si sa solicite asistentd medicala. Este posibil sa fie necesar ca urmatoarele perfuzii sa fie
administrate in unitati medicale. La domiciliu, doza si viteza de perfuzare trebuie sa ramana constante;
acestea nu trebuie modificate fara supravegherea personalului medical.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala.

Insuficienta hepatica
Nu au fost efectuate studii la pacientii cu insuficienta hepatica.

Varstnici
Siguranta si eficacitatea Fabrazyme la pacienti cu varsta peste 65 ani nu au fost stabilite si, In prezent,
nu poate fi recomandata nicio schema de doze pentru acesti pacienti.

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea Fabrazyme la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 7 ani nu au fost Inca stabilite.
Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.1 si 5.2, insd nu se poate face nicio recomandare
privind dozele la copii cu varsta cuprinsa intre 5 si 7 ani. Nu sunt disponibile date la copii cu varsta
cuprinsa intre 0 si 4 ani.

Nu este necesara ajustarea dozei la copii si adolescenti cu varsta de 8-16 ani.

Pentru pacientii cu greutatea < 30 kg, viteza maxima de perfuzare trebuie sa ramana la 0,25 mg/min
(15 mg/ora).

Mod de administrare

Fabrazyme trebuie administrat numai sub forma de perfuzie intravenoasa (i.v.).

Viteza initiald de perfuzare i.v. nu trebuie sa fie mai mare de 0,25 mg/minut (15 mg/ord). Viteza de
perfuzare poate fi redusa in cazul unor reactii asociate perfuziei.

Dupa ce toleranta pacientului este bine stabilita, viteza de perfuzare poate fi crescuta in trepte de la
0,05 pani la 0,083 mg/min (cresteri de la 3 pana la 5 mg/ora) cu fiecare perfuzie ulterioara. in studiile
clinice efectuate la pacienti cu fenotip clasic, viteza de perfuzare a fost crescuta treptat, pentru a
ajunge la o duratd minima de 2 ore. Acest lucru a fost obtinut dupa 8 perfuzii initiale cu viteza de
perfuzare de 0,25 mg/min (15 mg/ord), fara RAP, modificarea vitezei de perfuzare sau intreruperea
perfuziei. O scadere suplimentara a timpului de perfuzare la 1,5 ore a fost permisa pentru pacientii fara
RAP noi in timpul ultimelor 10 perfuzii sau fara evenimente adverse grave raportate in timpul
ultimelor 5 perfuzii. Fiecare crestere a vitezei de 0,083 mg/min (~5 mg/ord) a fost mentinuta timp de

3 perfuzii consecutive, fard RAP noi, modificarea vitezei de perfuzare sau intreruperea perfuziei,
inainte de cresterea ulterioara a vitezei de perfuzare.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate care pune in pericol viata (reactie anafilactica) la substanta activa sau la oricare
dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Imunogenitate

Deoarece agalzidaza beta (r-haGAL) este o proteind recombinantd, este de asteptat ca pacientii a caror
activitate enzimatica reziduala este redusa sau inexistentd sa dezvolte anticorpi IgG. Majoritatea
pacientilor au dezvoltat anticorpi IgG la r-haGAL, in general in primele 3 luni de la prima perfuzie cu
Fabrazyme. In timp, majoritatea pacientilor seropozitivi participanti la studiile clinice au prezentat fie
o tendinta de scadere a titrului (pe baza unei scaderi a titrului > 4 ori intre valoarea maxima masurata
si ultima valoare masurata) (40% din pacienti), fie au dezvoltat toleranta imunologica (absenta
anticorpilor detectabili a fost confirmata de doua teste de radioimunoprecipitare (RIPA) consecutive)
(14% din pacienti) sau au prezentat o valoare in platou (35% din pacienti).

Reactii asociate perfuziel

Pacientii cu anticorpi la r-haGAL prezinta un risc crescut de a prezenta reactii asociate perfuziei
(RAP), definite ca orice eveniment advers asociat, aparut in ziua perfuziei. Acesti pacienti trebuie
tratati cu precautie in cazul reludrii administrarii agalzidazei beta (vezi pct. 4.8). Titrul anticorpilor
trebuie monitorizat periodic.

In studii clinice, saizeci si sapte la sutd (67%) din pacienti au prezentat cel putin o reactie asociata
perfuziei (RAP) (vezi pct. 4.8). Frecventa RAP a scazut in timp. Pacientii care au prezentat reactii
asociate perfuziei usoare sau moderate, atunci cand au fost tratati cu agalzidaza beta in cadrul studiilor
clinice, au continuat terapia dupa reducerea vitezei de perfuzare (~0,15 mg/min; 10 mg/ord) si/sau
tratamentul prealabil cu antihistaminice, paracetamol, ibuprofen si/sau corticosteroizi.

Hipersensibilitate

Ca in cazul oricarui medicament proteic cu administrare intravenoasa, sunt posibile reactii de
hipersensibilitate de tip alergic.

Un numaér mic de pacienti au prezentat reactii sugestive de hipersensibilitate imediata (Tip I). Daca
apar reactii alergice severe sau de tip anafilactic, trebuie luata in considerare intreruperea imediata a
administrarii de Fabrazyme si trebuie initiat un tratament corespunzator. Trebuie respectate
standardele medicale in vigoare pentru tratamentul de urgenta. Intr-un studiu clinic, Fabrazyme
reintrodus cu atentie, a fost readministrat tuturor celor 6 pacienti cu anticorpi IgE prezenti sau ale
caror teste cutanate au fost pozitive la Fabrazyme. In acest studiu, initierea readministrarii s-a ficut cu
0 dozd mica si viteza de perfuzare redusa (!/> din doza terapeutica, la '/>s din viteza initiald standard
recomandatd). Odata ce pacientul tolereaza perfuzia, doza poate fi crescutd pentru a ajunge la doza
terapeutica de 1 mg/kg, iar viteza de perfuzare poate fi ajustatad prin crestere treptata, lentd, in functie
de toleranta.

Pacienti cu boala renala avansata

Efectul tratamentului cu Fabrazyme asupra rinichilor poate fi limitat la pacientii cu boala renala
avansata.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile si nici studii in vitro privind metabolizarea. Din cauza
metabolizarii sale, este putin probabil ca agalzidaza beta sé interactioneze cu alte medicamente a caror

metabolizare este mediata de citocromul P450.

Fabrazyme nu trebuie administrat in asociere cu clorochind, amiodarona, benochina sau gentamicina,

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Exista date limitate privind utilizarea agalzidazei beta la femeile gravide.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte privind toxicitatea asupra
functiei de reproducere. Ca o masura de precautie este de preferat sa se evite utilizarea Fabrazyme in

timpul sarcinii.

Alaptarea

Agalzidaza beta este excretata in laptele matern. Nu se cunoaste efectul agalzidazei beta asupra nou-
nascutilor/sugarilor. Decizia privind intreruperea alaptarii sau intreruperea/ abtinerea de la tratamentul
cu Fabrazyme trebuie luata tindnd seama de beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului
pentru femeie.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii pentru a evalua efectele potentiale ale Fabrazyme de afectare a fertilitatii.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fabrazyme poate avea o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje
in ziua in care se administreaza Fabrazyme, deoarece pot aparea ameteli, somnolenta, vertij si sincopa
(vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Deoarece agalzidaza beta (r-haGAL) este o proteind recombinantd, este de asteptat ca pacientii a caror
activitate enzimatica reziduala este redusa sau inexistenta sa dezvolte anticorpi IgG. Pacientii cu
anticorpi fata de r-haGAL prezinta un risc mai mare de aparitie a reactiilor adverse asociate perfuziei
(RAP). La un numar mic de pacienti s-au raportat reactii sugestive pentru hipersensibilitate imediata
(de tip I) (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse foarte frecvente au inclus frisoane, febra, senzatie de frig, greata, varsaturi, cefalee si
parestezie. Saizeci si sapte la sutd (67%) din pacienti au prezentat cel putin o reactie adversa asociata

perfuziei. Dupa punerea pe piatd au fost raportate reactii anafilactoide.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate in studiile clinice care au inclus in total un numar de 168 pacienti

(154 barbati si 14 femei), carora li s-a administrat cel putin o perfuzie de Fabrazyme in doza de

1 mg/kg, la interval de 2 sdptdmani, timp de cel mult 5 ani, sunt enumerate in tabelul de mai jos,
clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa (foarte frecvente > 1/10, frecvente

> 1/100 si < 1/10 si mai putin frecvente > 1/1000 si < 1/100). Aparitia unei reactii adverse la un singur



pacient este definitd ca mai putin frecventa, din cauza numarului relativ mic de pacienti tratati.
Reactiile adverse raportate doar in perioada de dupa punerea pe piatd sunt, de asemenea, incluse in
tabelul de mai jos la categoria de frecventa ,,cu frecventd necunoscuta” (care nu poate fi estimata din
datele disponibile). Majoritatea reactiilor adverse au fost, in general, usoare pana la moderate ca

severitate:

Incidenta reactiilor adverse asociate tratamentului cu Fabrazyme

Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin frecvente | Cu frecventa
aparate, sisteme si | frecvente necunoscuta
organe
Infectii si infestari | --- rinofaringita rinita
Tulburari ale - - --- reactie
sistemului anafilactoida
imunitar
Tulburari ale cefalee, ameteli, hiperestezie, tremor -
sistemului nervos | parestezie | somnolenta,

hipoestezie,

senzatie de arsura,

letargie, sincopa
Tulburari oculare | --- lacrimare abundenta | prurit ocular, -

hiperemie oculara

Tulburari acustice | --- tinitus, vertij edem auricular, -
si vestibulare otalgie
Tulburiari --- tahicardie, bradicardie sinusala ---
cardiace palpitatii,

bradicardie
Tulburari - hiperemie faciala, extremitati reci -
vasculare hipertensiune

arteriald, paloare,

hipotensiune

arteriala, bufeuri
Tulburari - dispnee, congestie bronhospasm, durere | hipoxie
respiratorii, nazala, constrictie faringo-laringiana,
toracice si faringiana, rinoree, tahipnee,
mediastinale wheezing, tuse, congestia cdilor

dispnee exacerbatd | respiratorii superioare
Tulburiri gastro- | greata, durere abdominald, | dispepsie, disfagie -—-
intestinale varsaturi | durere in etajul

abdominal superior,

disconfort

abdominal,

disconfort gastric,

hipoestezie orala,

diaree
Afectiuni cutanate | --- prurit, urticarie, livedo reticularis, vasculitd
si ale tesutului eruptie cutanata eruptie cutanata leucocitoclastica

subcutanat tranzitorie, eritem, eritematoasa, eruptie
prurit generalizat, cutanatd pruriginoasa,
angioedem, edem modificarea culorii
facial, eruptie pielii, senzatie de
cutanata maculo- disconfort la nivelul
papuloasa pielii
Tulburari - dureri la nivelul dureri musculo- -
musculo-scheletice extremitatilor, scheletice




Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin frecvente | Cu frecventa
aparate, sisteme si | frecvente necunoscuta
organe
si ale tesutului mialgie, durere de
conjunctiv spate, spasme

musculare, artralgie,

contractura

musculara,

rigiditate musculo-

scheletica
Tulburari frisoane, fatigabilitate, senzatie de frig si de ---
generale si la febra, disconfort toracic, caldura, afectiune
nivelul locului de senzatie senzatie de cadldura, | asemandtoare gripei,
administrare de frig edeme periferice, durere la locul de

durere, astenie, perfuzare, reactie la

dureri toracice, locul de perfuzare,

edem facial, tromboza la locul de

hipertermie perfuzare, senzatie

generala de rau,
edeme

Investigatii scadere a saturatiei
diagnostice in oxigen

In acest tabel, o frecventd > 1% se defineste ca reactii adverse care apar la 2 sau mai multi pacienti.
Terminologia reactiilor adverse are la baza Dictionarul Medical pentru activitati de reglementare
(Dictionarul MedDRA).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii asociate perfuziei

Reactiile asociate perfuziei au fost de cele mai multe ori febra si frisoane. Simptomele suplimentare au
inclus dispnee usoard sau moderata, hipoxie (scddere a saturatiei In oxigen), constrictie faringiana,
disconfort toracic, hiperemie faciald, prurit, urticarie, edem facial, angioedem, rinitd, bronhospasm,
tahipnee, wheezing, hipertensiune arteriald, hipotensiune arteriald, tahicardie, palpitatii, dureri
abdominale, greata, varsaturi, dureri asociate perfuziei, inclusiv dureri la nivelul extremitatilor,
mialgie si cefalee.

Reactiile asociate perfuziei au fost tratate prin reducerea vitezei de perfuzare asociatd cu administrarea
de medicamente antiinflamatorii nesteroidiene, antihistaminice si/sau corticosteroizi. Saizeci si sapte
la sutd (67%) din pacienti au prezentat cel putin o reactie asociatd perfuziei. Frecventa acestor reactii
s-a redus in timp. Majoritatea acestor reactii pot fi atribuite formarii de anticorpi IgG si/sau activarii
complementului. La un numar limitat de pacienti, au fost detectati anticorpi IgE (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Informatii limitate din studii clinice sugereaza ca profilul de siguranta al tratamentului cu Fabrazyme
la pacientii copii si adolescenti cu varsta intre 5 si 7 ani, la care s-a administrat tratament fie cu
0,5 mg/kg la interval de 2 saptamani, fie cu 1,0 mg/kg la interval de 4 sdptamani este similar cu
profilul de siguranta la pacientii (cu varsta peste 7 ani) tratati cu 1,0 mg/kg la interval de 2 saptamani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.




4.9 Supradozaj

In studiile clinice, s-au administrat doze de pani la 3 mg/kg.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticé: alte produse pentru tractul digestiv i metabolism, enzime, codul ATC:
A16AB04

Boala Fabry

Boala Fabry este o afectiune ereditara heterogena si multisistemica, cu evolutie progresiva, care
afecteaza atat barbatii, cat si femeile. Aceasta se caracterizeaza prin deficienta de a-galactozidaza A.
Activitatea redusa sau absenta a a-galactozidazei A duce la prezenta unor concentratii plasmatice
crescute ale GL-3 si formei sale asociate, solubile, lyso-GL-3, si la acumularea de GL-3 1n lizozomii
multor tipuri de celule, inclusiv ai celulelor endoteliale si parenchimatoase, conducand in cele din
urma la deteriorari clinice potential letale, ca urmare a complicatiilor renale, cardiace si
cerebrovasculare.

Mecanism de actiune

Scopul terapiei de substitutie enzimatica este de a restabili un nivel al activitatii enzimatice suficient
pentru a elimina substratul acumulat in {esuturile organelor; astfel prevenind, stabilizand sau inversand
declinul progresiv al functiei acestor organe, inainte de a se produce leziuni ireversibile.

Dupa perfuzia intravenoasa, agalzidaza beta este rapid eliminata din circulatie si preluata in lizozomi
de celulele parenchimatoase si endoteliale vasculare, posibil prin receptorii de manoza-6-fosfat,

manoza si asialoglicoproteine.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta Fabrazyme au fost evaluate in cadrul a doua studii efectuate la copii, al unui
studiu de stabilire a dozei, a doua studii dublu-orb, controlate cu placebo, si al unui studiu de extensie,
deschis, efectuat atat la barbati, cat si la femei, si pe baza publicatiilor stiintifice.

In studiul de stabilirea dozei, s-au evaluat efectele dozelor de 0,3, 1,0 si 3,0 mg/kg, administrate o data
la interval de 2 saptamani si de 1,0 si 3,0 mg/kg, administrate o data la interval de 2 zile. S-a observat
o reducere a cantitatii de GL-3 la nivel renal, cardiac, cutanat i plasmatic in cazul tuturor dozelor.
GL-3 din plasma s-a eliminat intr-un mod dependent de doza, dar a fost mai putin constanta la doza de
0,3 mg/kg. In plus, reactiile asociate perfuziei au fost dependente de doza.

In primul studiu clinic controlat cu placebo efectuat la 58 de pacienti cu boala Fabry cu fenotip clasic
(56 de barbati si 2 femei), Fabrazyme a fost eficace in eliminarea GL-3 din endoteliul vascular al
rinichiului dupa 20 de sd@ptdmani de tratament. Acest clearance s-a obtinut la 69% (20/29) din pacientii
tratati cu Fabrazyme, dar la niciunul dintre pacientii carora li s-a administrat placebo (p <0,001).
Acest rezultat a fost sustinut si de o reducere semnificativa din punct de vedere statistic a incluziilor de
GL-3 de la nivel renal, cardiac si cutanat, evaluate global, cat si individual, la nivel de organ, la
pacientii tratati cu agalzidaza beta, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo

(p <0,001). Clearance-ul sustinut al GL-3 din endoteliul vascular al rinichiului in cadrul tratamentului
cu agalzidaza beta a fost demonstrat suplimentar in extensia acestui studiu, cu tratament deschis.
Acesta a fost obtinut la 47 din cei 49 pacienti (96%) cu informatii disponibile in luna 6 si la 8 din cei

8 pacienti (100%) cu informatii disponibile la sfarsitul studiului (pana la un total de 5 ani de
tratament). Clearance-ul GL-3 a fost, de asemenea, obtinut si in alte cateva tipuri de celule ale



rinichiului. Concentratiile plasmatice de GL-3 s-au normalizat rapid sub tratament si au ramas normale
pe parcursul celor 5 ani.

Functia renald, mésurata prin rata de filtrare glomerulara si creatinina serica, precum i prin
proteinurie, a ramas stabild la majoritatea pacientilor. Efectul tratamentului cu Fabrazyme asupra
functiei renale a fost insa limitat la unii pacienti cu boala renald avansata.

Cu toate ca nu s-a efectuat un studiu specific pentru evaluarea efectului asupra semnelor si
simptomelor neurologice, rezultatele au indicat, de asemenea, ca pacientii pot beneficia de ameliorarea
durerii §i imbunatatirea calitatii vietii, ca urmare a terapiei de substitutie enzimatica.

Un alt studiu dublu-orb, controlat cu placebo, care a inclus 82 de pacienti cu boala Fabry cu fenotip
clasic (72 de barbati si 10 femei) a fost efectuat pentru a determina daca Fabrazyme scade frecventa de
aparitie a bolilor renale, cardiace sau cerebrovasculare sau a deceselor. Frecventa evenimentelor
clinice a fost substantial mai mica la pacientii tratati cu Fabrazyme, comparativ cu pacientii la care s-a
administrat placebo (reducere a riscului = 53% populatie 1n intentie de tratament (p = 0,0577);
reducere a riscului = 61% populatie per-protocol (p = 0,0341)). Acest rezultat a fost consecvent pentru
manifestarile renale, cardiace si cerebrovasculare.

Doua studii observationale mari au urmadrit un grup de pacienti (n=89 pana la 105) care, fie au fost
mentinuti la doza standard de Fabrazyme (1,0 mg/kg administrata la interval de 2 saptamani), fie au
fost repartizati in grupul la care s-a administrat o doza scazuta de Fabrazyme (0,3 - 0,5 mg/kg la
interval de 2 saptamani), urmatd de trecerea la agalsidaza alfa (0,2 mg/kg la interval de 2 saptdmani)
sau care au fost trecuti direct la agalsidaza alfa (0,2 mg/kg la interval de 2 saptdmani). Din cauza
design-ului de tip observational, multi-centric, al acestor studii efectuate in context clinic real, exista
factori de confuzie care afecteaza interpretarea rezultatelor, inclusiv selectarea pacientilor si
repartizarea lor 1n grupurile de tratament si a parametrilor disponibili la nivelul centrelor, de-a lungul
timpului. Din cauza raritatii bolii Fabry, populatiile studiilor observationale s-au suprapus, iar
grupurile de tratament din respectivele studii au fost mici. In plus, cei mai multi pacienti cu boala mai
severd, 1n special barbatii, au ramas la doza standard de Fabrazyme, in timp ce o schimbare a
tratamentului s-a efectuat mai frecvent la pacientii cu boald mai putin severa si la femei. Prin urmare,
comparatiile Intre grupuri trebuie interpretate cu prudenta.

Grupul cu doza standard de Fabrazyme nu a prezentat modificari semnificative ale functiei cardiace,
renale sau neurologice sau ale simptomelor asociate bolii Fabry. In mod similar, nu au fost observate
modificari semnificative ale functiei cardiace sau neurologice la pacientii din grupul la care a fost
redusa doza de Fabrazyme. Cu toate acestea, la pacientii tratati cu o doz& mai micé, s-a observat
deteriorarea parametrilor renali (p<0,05), masurata prin rata estimata de filtrare glomerulara (RFGe).
Scaderile anuale ale RFGe au fost atenuate la pacientii care au revenit la doza standard de Fabrazyme.
Aceste rezultate sunt concordante cu dovezile obtinute de la pacientii din registrul Canadian Fabry
Disease Initiative Registry urmariti pana la 10 ani.

In studiile observationale, s-a observat o crestere a prezentei simptomelor asociate bolii Fabry (de
exemplu, durere gastrointestinala, diaree), la pacientii cérora li s-a scadzut doza de agalsidaza beta.

De asemenea, dupa punerea pe piatd, experienta s-a obtinut la pacientii la care s-a initiat tratamentul
cu Fabrayzme cu o dozi de 1 mg/kg, administrata la interval de 2 sdptamani, si la care s-a administrat
ulterior o doz& mai mica, pentru o perioada mai lungé de timp. La unii dintre acesti pacienti, s-a
raportat in mod spontan o crestere a aparitiei unora dintre urmétoarele simptome: durere, parestezie si
diaree, precum si manifestari cardiace, ale sistemului nervos central si renale. Aceste simptome
raportate mimeaza evolufia naturala a bolii Fabry.

Intr-o analiza efectuata in Registrul Fabry, ratele de incidenti (interval de incredere 95%) ale primului
eveniment clinic sever la pacientii de sex masculin cu forma clasica, carora li s-a administrat
Fabrazyme, care au avut un titru sustinut de anticorpi IgG impotriva agalzidazei beta, au fost de 43,98
(18,99, 86,66), 48,60 (32,03, 70,70) si 56,07 (30,65, 94,07) la 1000 pacient-ani in grupurile cu titruri



maxime mici, medii sau, respectiv, mari. Aceste diferente observate nu au fost semnificative din punct
de vedere statistic.

Copii si adolescenti

In cadrul unui studiu deschis, efectuat la copii si adolescenti, saisprezece pacienti cu boala Fabry (cu
varsta cuprinsa intre 8 si 16 ani; 14 de sex masculin, 2 de sex feminin) au fost tratati timp de un an cu
1,0 mg/kg la interval de 2 saptamani. S-a masurat clearance-ul GL-3 din endoteliul vascular de la
nivelul straturilor superficiale ale pielii la toti pacientii care aveau acumulari de GL-3 la momentul
initial. Cele doua paciente au avut acumulari absente sau minime de GL-3 in endoteliul vascular de la
nivelul straturilor superficiale ale pielii, la momentul initial, ceea ce face ca aceasta concluzie sa fie
valabild doar pentru pacientii de sex masculin.

In cadrul unui studiu suplimentar, deschis si desfasurat pe o durati de 5 ani la copii si adolescenti,

31 pacienti de sex masculin cu vérsta Intre 5 si 18 ani au fost randomizati inainte de debutul
manifestarilor clinice care au interesat organele majore si li s-au administrat doua scheme de
tratament cu doze mai mici de agalzidaza beta, 0,5 mg/kg la interval de 2 saptamani sau 1,0 mg/kg la
interval de 4 saptamani. Rezultatele au fost similare in cele doua grupe de tratament. Scorurile GL-3
din endoteliul capilar de la nivelul straturilor superficiale ale pielii au fost reduse la zero sau mentinute
la zero 1n toate punctele de timp ulterioare momentului initial, pe parcursul tratamentului, la

19/27 pacienti care au finalizat studiul, in absenta unei cresteri a dozei. La o subcategorie de 6 pacienti
au fost efectuate doud biopsii renale, la momentul initial si la 5 ani: la toti pacientii, scorurile GL-3 din
endoteliul vascular al capilarelor renale au fost reduse la zero, insa au fost observate efecte inalt
variabile la nivelul podocitului GL-3, cu o reducere la 3 pacienti. Zece (10) pacienti au intrunit
criteriile privind cresterea dozei conform protocolului de studiu, iar doi (2) pacienti au prezentat o
crestere a dozei pana la doza recomandata, de 1,0 mg/kg administrata la interval de 2 saptamani.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea intravenoasa de agalzidaza beta la adulti, in doze de 0,3 mg, 1 mg si 3 mg/kg,
valorile ASC au crescut mai mult decat proportional cu doza, din cauza scaderii clearance-ului, ceea ce
indicd o saturatie a clearance-ului. Timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare a depins de doza
si a variat intre 45 si 100 minute.

Dupa administrarea intravenoasa de agalzidaza beta la adulti, cu un timp de perfuzie de aproximativ
300 minute si in doza de 1 mg/kg, administrata la interval de 2 saptamani, valorile medii ale
concentratiei plasmatice Cmax au variat intre 2000 si 3500 ng/ml, in timp ce ASCixr a variat intre 370 si
780 pgemin/ml. Vss (volumul de distributie la starea de echilibru) s-a situat intre 8,3 si 40,8 1,
clearance-ul plasmatic intre 119 si 345 ml/min, iar media timpului de injumatatire plasmatica prin
eliminare intre 80 si 120 minute.

Agalzidaza beta este o proteina si se anticipeaza sa fie metabolizata prin hidroliza peptidica. In
consecinta, nu se asteapta ca insuficienta hepatica sa afecteze farmacocinetica agalzidazei beta in mod
semnificativ din punct de vedere clinic. Eliminarea renald a agalzidazei beta este considerata o cale
minord de eliminare.
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Copii si adolescenti

Farmacocinetica Fabrazyme a fost, de asemenea, evaluata In cadrul a doud studii desfasurate la copii si
adolescenti. In cadrul unuia dintre aceste studii, 15 pacienti copii si adolescenti cu date
farmacocinetice disponibile (avand varsta cuprinsa intre 8,5 si 16 ani si greutatea intre 27,1 si 64,9 kg)
au fost tratati cu 1,0 mg/kg la interval de 2 saptamani. . Clearance-ul agalzidazei beta nu a fost
influentat de greutate la aceasta grupd de pacienti.CL initial a fost de 77 ml/min, cu un volum de
distributie la starea de echilibru (Vss) de 2,6 1; timpul de injumatatire plasmatica a fost de 55 minute.
Dupa seroconversia IgG, clearance-ul s-a redus la 35 ml/min, Vss a crescut la 5,4 1 si timpul de
injumatatire a crescut la 240 minute. Efectul evident al acestor modificari dupa seroconversie a fost o
crestere de 2 pana la 3 ori a expunerii, bazata pe ASC si Cmax. La pacientii cu o expunere crescutd dupa
seroconversie, nu s-au observat probleme neprevazute privind siguranta.

In cadrul unui alt studiu, efectuat la 30 pacienti copii si adolescenti cu date farmacocinetice
disponibile, avand vérsta cuprinsa intre 5 si 18 ani, tratati cu doud scheme de tratament cu doze mai
mici, de 0,5 mg/kg la interval de 2 saptamani si 1,0 mg/kg la interval de 4 saptdmani, valoarea medic a
CL a fost 4,6 si respectiv 2,3 ml/min/kg, valoarea medie a Vss a fost 0,27 si respectiv 0,22 1/kg, iar
valoarea medie a timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost 88 si respectiv 107 minute.
Dupa seroconversia IgG, nu s-a constatat nicio modificare aparentd a CL (+24% si respectiv +6%),
desi valoarea Vss a fost de 1,8 si 2,2 ori mai mare, efectul evident fiind o reducere usoara a Cmax (de
pana la 34% si respectiv -11%) si nicio modificare a AUC (-19% si respectiv -6%).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea la doza unica, toxicitatea dupa doze repetate si
toxicitatea embrionard/fetald. Nu s-au efectuat studii cu privire la alte stadii ale dezvoltarii. Nu se
estimeaza un potential genotoxic §i carcinogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol (E421)

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat (E339)

Fosfat disodic heptahidrat (E339)

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente in
aceeasi perfuzie.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani

Solutia reconstituitd si solutia diluata

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, responsabilitatea in ceea ce priveste timpul si conditiile de pastrare ale medicamentului pana
la utilizare revine utilizatorului. Solutia reconstituitd nu poate fi pastrata si trebuie diluata prompt; doar
solutia diluata poate fi pastrata timp de maxim 24 ore, la temperaturi cuprinse intre 2°C-8°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
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Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Fabrazyme 35 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Fabrazyme 35 mg este furnizat in flacoane din sticla incolora tip I a 20 ml. Sistemul de inchidere
constd dintr-un dop din cauciuc butilic siliconat si un sigiliu din aluminiu cu un capac flip-off din
plastic.

Marimi de ambalaj: 1, 5 si 10 flacoane per cutie.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Fabrazyme 5 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Fabrazyme 5 mg este furnizat in flacoane din sticla incolora tip I a 5 ml. Sistemul de inchidere consta
dintr-un dop din cauciuc butilic siliconat si un sigiliu din aluminiu cu un capac flip-off din plastic.

Marimi de ambalaj: 1, 5 si 10 flacoane per cutie.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pulberea pentru concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie reconstituita cu apa pentru preparate

injectabile, diluata cu solutie injectabila de clorura de sodiu 0,9% si apoi administrata in perfuzie
intravenoasa. Trebuie utilizatd o tehnicd aseptica.

Trebuie determinat numarul de flacoane din care trebuie reconstituita solutia, in functie de greutatea
fiecarui pacient, si trebuie scoase din frigider flacoanele necesare, pentru a le permite sa ajunga la
temperatura camerei (in aproximativ 30 minute). Fiecare flacon de Fabrazyme este destinat numai unei
singure utilizari.

Reconstituire

Fabrazyme 35 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Fiecare flacon de Fabrazyme 35 mg trebuie reconstituit cu 7,2 ml apa pentru preparate injectabile.
Trebuie evitate impactul puternic al apei pentru preparate injectabile cu pulberea si formarea spumei.
Aceasta se realizeaza prin adaugare lenta a apei pentru preparate injectabile, prin picurare pe peretele
flaconului si nu direct pe liofilizat. Fiecare flacon trebuie rotit si Inclinat usor. Flaconul nu trebuie
rasturnat, invartit sau agitat.

Fabrazyme 5 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Fiecare flacon de Fabrazyme 5 mg trebuie reconstituit cu 1,1 ml apd pentru preparate injectabile.
Trebuie evitate impactul puternic al apei pentru preparate injectabile cu pulberea si formarea spumei.
Aceasta se realizeaza prin adaugare lentd a apei pentru preparate injectabile, prin picurare pe peretele
flaconului si nu direct pe liofilizat. Fiecare flacon trebuie rotit si Inclinat usor. Flaconul nu trebuie
rasturnat, invartit sau agitat.

Solutia reconstituita contine agalzidaza beta 5 mg pe ml si este o solutie incolord, limpede. pH-ul
solutiei reconstituite este de aproximativ 7,0. Inainte de a dilua ulterior, trebuie inspectata vizual
solutia reconstituitd din fiecare flacon, pentru a observa daca exista particule si modificari de culoare.
Solutia nu trebuie utilizata daca prezinta particule sau modificari de culoare.

Dupa reconstituire, se recomanda diluarea prompta a solutiei din flacoane, pentru a reduce la
minimum riscul formarii particulelor proteice in timp.
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Diluare

Fabrazyme 35 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Inainte de addugarea volumului de solutie reconstituitd de Fabrazyme corespunzitor dozei necesare
pentru pacient, se recomanda extragerea unui volum egal de solutie injectabila de clorura de sodiu
0,9% din punga de perfuzie.

Trebuie eliminat aerul din interiorul pungii de perfuzie, pentru a reduce la minimum interfata
aer/lichid.

Trebuie extrasi lent, din fiecare flacon, 7,0 ml (echivalent cu 35 mg) de solutie reconstituitd pana
obtineti volumul total, corespunzator dozei necesare pentru pacient. Nu trebuie utilizate ace cu filtru si
trebuie evitatd formarea spumei.

Solutia reconstituita trebuie injectata lent direct in solutia injectabild de clorura de sodiu 0,9% (nu intr-
un spatiu cu aer ramas), pana la o concentratie finala intre 0,05 mg/ml si 0,7 mg/ml. Trebuie
determinat volumul total de solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,9% (intre 50 si 500 ml) in functie
de doza individuala. Pentru doze mai mici de 35 mg trebuie utilizate minim 50 ml, pentru doze de 35
pana la 70 mg, trebuie utilizate minim 100 ml, pentru doze de 70 pana la 100 mg, trebuie utilizate
minim 250 ml si pentru doze mai mari de 100 mg trebuie utilizate numai 500 ml. Punga de perfuzie
trebuie rasturnatd bland sau masata usor pentru a amesteca solutia diluatd. Punga de perfuzie nu
trebuie scuturata sau agitata Tn mod excesiv.

Fabrazyme 5 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Inainte de addugarea volumului de solutie reconstituitd de Fabrazyme corespunzitor dozei necesare
pentru pacient, se recomanda extragerea unui volum egal de solutie injectabila de clorurd de sodiu
0,9% din punga de perfuzie.

Trebuie eliminat aerul din interiorul pungii de perfuzie, pentru a reduce la minimum interfata
aer/lichid.

Trebuie extras lent, din fiecare flacon, 1,0 ml (egal cu 5 mg) de solutie reconstituita pana obtineti
volumul total corespunzator dozei necesare pentru pacient. Nu trebuie utilizate ace cu filtru si trebuie
evitata formarea spumei.

Solutia reconstituita trebuie injectata lent direct in solutia injectabila de clorura de sodiu 0,9% (nu intr-
un spatiu cu aer ramas), pana la o concentratie finald cuprinsa intre 0,05 mg/ml si 0,7 mg/ml. Trebuie
determinat volumul total de solutie perfuzabild de clorurd de sodiu 0,9% (intre 50 si 500 ml) in functie
de doza individuala. Pentru doze mai mici de 35 mg trebuie utilizate minim 50 ml, pentru doze de 35
pana la 70 mg trebuie utilizate minim 100 ml, pentru doze de 70 pana la 100 mg trebuie utilizate
minim 250 ml si pentru doze mai mari de 100 mg trebuie utilizate numai 500 ml. Punga de perfuzie
trebuie rasturnatd bland sau masata usor pentru a amesteca solutia diluatd. Punga de perfuzie nu
trebuie scuturatd sau agitatd Tn mod excesiv.

Administrare

Se recomanda administrarea solutiei diluate prin intermediul unei linii de perfuzie cu filtru de 0,2 uym
si capacitate redusa de legare a proteinelor, pentru a indeparta orice particule proteice, fara a se pierde
nimic din activitatea agalzidazei beta. Viteza initiald de perfuzare i.v. nu trebuie sa fie mai mare de
0,25 mg/minut (15 mg/ord). Viteza de perfuzare poate fi redusa in cazul unor reactii asociate perfuziei.

Dupa ce toleranta pacientului este bine stabilita, viteza de perfuzare poate fi crescuta in trepte de la

0,05 pani la 0,083 mg/min (cresteri de la 3 pana la 5 mg/ora) cu fiecare perfuzie ulterioara. in studiile
clinice efectuate la pacienti cu fenotip clasic, viteza de perfuzare a fost crescuta treptat, pentru a
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ajunge la o duratd minima de 2 ore. Acest lucru a fost obtinut dupa 8 perfuzii initiale cu viteza de
perfuzare de 0,25 mg/min (15 mg/ord), fara RAP, modificarea vitezei de perfuzare sau intreruperea
perfuziei. O scadere suplimentara a timpului de perfuzie la 1,5 ore a fost permisé pentru pacientii fara
RAP noi in timpul ultimelor 10 perfuzii sau fara evenimente adverse grave raportate in timpul
ultimelor 5 perfuzii. Fiecare crestere a vitezei de 0,083 mg/min (~5 mg/ord) a fost mentinuta timp de
3 perfuzii consecutive, fard RAP noi, modificarea vitezei de perfuzare sau intreruperea perfuziei,
inainte de cresterea ulterioara a vitezei de perfuzare.

Pentru pacientii cu greutatea < 30 kg, viteza maxima de perfuzare trebuie s ramana la 0,25 mg/min
(15 mg/ora).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizéri: 03 august 2001
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 28 iulie 2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Genzyme Corporation

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

MA 01701

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata
pe portalul web european privind medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinétorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte ca Fabrazyme si fie utilizat la domiciliul pacientului, in fiecare stat membru, DAPP trebuie si
convind impreuna cu Autoritatea Nationald Competenta asupra continutului si formatului programului
educational, inclusiv asupra modalitatilor de distribuire i asupra oricaror alte aspecte ale programului.

DAPP trebuie sé se asigure cd, in fiecare stat membru in care Fabrazyme este comercializat, va fi
furnizat tuturor profesionistilor din domeniul sanatatii (PDS) care se estimeaza cd vor prescrie
Fabrazyme, urmatorul pachet educational, care include ghidurile pentru PDS si pentru
pacient/persoana care ingrijeste pacientul.

Material educational pentru PDS:

Materialele educationale pentru PDS includ urmatoarele elemente:
e Ghidul pentru PDS
e Rezumatul caracteristicilor produsului

Ghidul pentru PDS:

Pentru a reduce la minimum riscul de aparitie a reactiilor de hipersensibilizare si riscul de producere a
erorilor de medicatie 1n cazul administrarii perfuziei la domiciliul pacientului, ghidul pentru PDS
contine urmatoarele informatii cheie privind siguranta, pentru a sprijini PDS (care prescriu si/sau
administreaza Fabrazyme) in demersul de gestionare a pacientilor céarora li se administreaza
Fabrazyme la domiciliu:

Informatii pentru PDS care prescriu FABRAZYME:
e Informatii privind riscul de erori de medicatie posibil asociate cu utilizarea Fabrazyme la
domiciliul pacientului,
e  Criterii de stabilire a eligibilitatii pacientilor pentru perfuzia la domiciliu,
e  Utilizarea unui jurnal,
o Informatii privind necesitatea de a inméana materialul pentru pacient tuturor pacientilor carora
li se administreaza perfuzia cu Fabrazyme la domiciliu.

Informatii pentru PDS care administreazi FABRAZYME.:

e Informatii privind riscul de erori de medicatie posibil asociate cu utilizarea Fabrazyme la
domiciliul pacientului, acorddndu-se o atentie speciald actiunilor necesare pentru prevenirea
erorilor de medicatie care se pot produce la domiciliul pacientului,

e Informatii privind riscul de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate, inclusiv semnele si
simptomele de hipersensibilitate si actiunile recomandate in cazul aparitiei simptomelor

e Utilizarea unui jurnal,

e Informatii privind pregatirea si administrarea perfuziei cu Fabrazyme,

e Instruire privind pregatirea si administrarea perfuziei cu Fabrazyme (pentru pacientii care 1si
auto-administreaza medicamentul),

¢ Informatii privind necesitatea de a iInména materialul pentru pacient tuturor pacientilor cérora li

se administreaza perfuzia cu Fabrazyme la domiciliu.

Materialul educational pentru pacient:

Materialele educationale pentru pacienti includ urmatoarele elemente:
e Ghidul pentru pacient
e Prospectul cu informatii pentru pacient.

Ghidul pentru pacient:
Ghidul pentru pacient contine urmatoarele elemente:
e Informatii privind riscul de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate, inclusiv semnele si
simptomele de hipersensibilitate si actiunile recomandate in cazul aparitiei simptomelor,
e Utilizarea unui jurnal,
e Instructiuni clare, pas cu pas, privind reconstituirea si administrarea medicamentului (aplicabile
doar pacientilor care 1si auto-administreaza medicamentul).
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ANEXA III

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (1 FLACON, 5 FLACOANE, 10 FLACOANE)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fabrazyme 35 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
agalzidaza beta

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de Fabrazyme contine agalzidaza beta 35 mg valoare nominala. Dupd reconstituire cu
7,2 ml apd pentru preparate injectabile, fiecare flacon de Fabrazyme contine agalzidaza beta 5 mg/ml
(35 mg/7 ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

manitol (E421)

dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat (E339)
fosfat disodic heptahidrat (E339)

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
5 flacoane cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
10 flacoane cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singurd administrare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice cantitate de solutie neutilizata trebuie aruncata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/188/001 1 flacon cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
EU/1/01/188/002 5 flacoane cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
EU/1/01/188/003 10 flacoane cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Fabrazyme 35 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Fabrazyme 35 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
agalzidaza beta
Administrare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE, 1 FLACON, 5 FLACOANE, 10 FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fabrazyme 5 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
agalzidaza beta

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de Fabrazyme contine agalzidaza beta 5 mg valoare nominald. Dupa reconstituire cu
1,1 ml apé pentru preparate injectabile, fiecare flacon de Fabrazyme contine agalzidaza beta 5 mg/ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

manitol (E421)

dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat (E339)
fosfat disodic heptahidrat (E339)

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
5 flacoane cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
10 flacoane cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura administrare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice cantitate de solutie neutilizata trebuie aruncata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Fabrazyme 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Fabrazyme 5 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
agalzidaza beta
Administrare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Fabrazyme 35 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
agalzidaza beta

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

- Dacai aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

1. Ce este Fabrazyme si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte s utilizati Fabrazyme
3. Cum sa utilizati Fabrazyme

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Fabrazyme

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Fabrazyme si pentru ce se utilizeaza

Fabrazyme contine substanta activa agalzidaza beta si este utilizat ca terapie de substitutiec enzimatica
in boala Fabry, boala in care activitatea enzimei a-galactozidaza A este absenta sau mai scazutd decat
normal. Daca suferiti de boala Fabry, o substanta lipidica, numita globotriaozilceramida (GL-3), nu
este eliminata din celulele organismului dumneavoastra si incepe sa se acumuleze in peretii vaselor
sanguine ale organelor.

Fabrazyme este indicat pentru utilizarea ca terapie de substitutie enzimatica pe termen lung la pacientii
cu diagnostic confirmat de boala Fabry.

Fabrazyme este indicat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 8 ani si peste.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Fabrazyme

Nu utilizati Fabrazyme
- daca sunteti alergic la agalzidaza beta sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Fabrazyme, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Dacai sunteti tratat cu Fabrazyme, puteti prezenta reactii asociate perfuziei. O reactie asociata perfuziei
este orice reactie adversa care apare pe durata perfuziei sau pana la sfarsitul zilei in care a fost
administratd perfuzia (vezi pct. 4). Daca faceti o astfel de reactie, trebuie sa i spuneti imediat
medicului dumneavoastra. Este posibil s fie nevoie sa vi se administreze suplimentar medicamente
pentru prevenirea aparitiei unor astfel de reactii.
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Copii si adolescenti

Nu s-au efectuat studii clinice la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 4 ani. Riscurile i beneficiile
Fabrazyme la copiii cu varsta cuprinsa intre 5 si 7 ani nu au fost incé stabilite si, de aceea, nu poate fi
recomandata nicio doza la aceastad grupa de varsta.

Fabrazyme impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati medicamente care contin clorochina, amiodarona,
benochina sau gentamicina. Exista un risc teoretic de scadere a activitatii agalzidazei beta.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Existd o experienta limitata cu privire la utilizarea Fabrazyme la femeile gravide. Ca o méasura de
precautie este de preferat sé se evite utilizarea Fabrazyme in timpul sarcinii. Fabrazyme trece in laptele
matern. Discutati cu medicul dumneavoastra despre riscurile si beneficiile alaptarii in comparatie cu
riscurile si beneficiile continuarii tratamentului cu Fabrazyme. Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea
efectelor utilizarii Fabrazyme asupra fertilitatii.

Dacai sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca prezentati ameteli, somnolenta, vertij sau lesin in
timpul sau la scurt timp dupa administrarea Fabrazyme (vezi pct. 4). Adresati-vd mai intai medicului
dumneavoastra.

Fabrazyme contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Fabrazyme

Fabrazyme se administreaza picétura cu picaturd printr-un cateter introdus in vena (prin perfuzie
intravenoasa). Medicamentul se prezinta sub forma de pulbere care va fi amestecata cu apa pentru
preparate injectabile Tnainte de administrare (vezi informatiile pentru profesionistii din domeniul
sanatatii, de la sfarsitul acestui prospect).

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Fabrazyme se administreaza doar sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul bolii
Fabry. Medicul dumneavoastra va poate recomanda tratamentul la domiciliu daca indepliniti anumite
criterii. Va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra daca doriti sa efectuati tratamentul la
domiciliu.

Doza de Fabrazyme recomandata pentru adulti este de 1 mg/kg, administrata o data la interval de
2 saptamani. Nu sunt necesare modificéri ale dozei la pacientii cu boald de rinichi.

Utilizarea la copii si adolescenti

Doza de Fabrazyme recomandatd pentru copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 8 si 16 ani este de
1 mg/kg, administrata o data la interval de 2 sdptamani. Nu sunt necesare modificari ale dozei la
pacientii cu boala de rinichi.

Daca utilizati mai mult Fabrazyme decit trebuie
Dozele de pana la 3 mg/kg s-au dovedit sigure.
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Daca uitati sa utilizati Fabrazyme
Daci s-a omis administrarea unei perfuzii cu Fabrazyme, va rugam sa va adresati medicului
dumneavoastra.

Dacai aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

In studiile clinice, reactiile adverse au aparut, in principal, in timp ce pacientilor li se administra
medicamentul sau la scurt timp dupa aceasta (,,reactii asociate perfuziei”). In cazul unor pacienti, s-au
raportat reactii alergice severe, care au pus in pericol viata (,,reactii anafilactoide”). Daca prezentati
orice reactie adversa grava, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Simptomele foarte frecvente (care pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) includ frisoane, febra,
senzatie de frig, greata, varsaturi, dureri de cap si senzatii neobisnuite la nivelul pielii, cum sunt
senzatiile de arsura sau furnicaturi. Medicul dumneavoastra poate sa decida sa scada viteza de
perfuzare sau sd va administreze si alte medicamente, pentru a preveni aparitia unor astfel de reactii.

Lista celorlalte reactii adverse:

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

e dureri 1n piept e somnolenta e obosecala
o dificultate in respiratiec e crestere a frecventei e inrosire trecatoare a fetei
batailor inimii
e paloare e dureri abdominale e durere
e mancarime e dureri de spate e senzatie de constrictie la nivelul gatului
e secretie anormald de e cruptii trecdtoare pe piele o ameteli
lacrimi
e senzatie de slabiciune e scadere a frecventei e palpitatii
batailor inimii
e zgomote in urechi o letargie e scadere a sensibilitatii la durere
¢ nas infundat e lesin e senzatie de arsura
e diaree o tuse e respiratie suieratoare
e roseata e disconfort abdominal e urticarie
e durere musculara e umflare a fetei e durere la nivelul extremitatilor
e crestere a tensiunii e durere a articulatiilor e rinofaringitd
arteriale
e umflare brusca a fetei e sciddere a tensiunii e bufeuri
sau gatului arteriale
e cdem la nivelul ¢ disconfort toracic ¢ senzatie de caldura
extremitatilor
e vertij e cdem al fetei e temperatura crescuta
o disconfort gastric o dificultate accentuata in o sensibilitate scdzuta la nivelul gurii
respiratie
e spasme musculare e contracturd musculara e rigiditate musculo-scheletica
Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
e tremuraturi e mancarime la nivelul e scadere a frecventei batailor inimii din cauza
ochilor tulburarilor de conducere
e ochi rosii e umflare a urechilor e crestere a sensibilitatii la durere
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durere la nivelul
urechilor

durere in gat
respiratie rapida

eruptii pe piele
insotite de mancarime
senzatii de caldura si

bronhospasm

secretii nazale
senzatie de arsura in
capul pieptului
senzatie de disconfort
la nivelul pielii
durere musculo-

congestie a cailor respiratorii superioare

eruptii de culoare rosie pe piele

modificare a culorii pielii (cu pete de culoare
violet)

extremitati reci

coagulare a sangelui la locul injectiel

frig scheletica

dificultate la inghitire rinitd modificare a culorii pielii
durere la locul boald asemanatoare edeme

perfuziei gripei

reactie la locul stare generala de rau

perfuziei

Cu frecventi necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
e valori mici ale e inflamatie grava a

concentratiei vaselor de sange

oxigenului din sénge

La anumiti pacienti tratati initial cu doza recomandata si a caror doza a fost redusa ulterior pentru o
perioada lungé de timp, anumite simptome ale bolii Fabry au fost raportate mai frecvent.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Fabrazyme

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta dupa ,,EXP”. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

Flacoane nedeschise
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Solutia reconstituita si solutia diluatd
Solutia reconstituitd nu poate fi pastrata si trebuie diluata prompt. Solutia diluata poate fi pastrata timp
de maxim 24 ore, la temperaturi cuprinse intre 2°C - 8°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Fabrazyme

- Substanta activa este agalzidaza beta; un flacon contine 35 mg. Dupa reconstituire, fiecare
flacon contine agalzidaza beta 5 mg per ml.

- Celelalte componente sunt:
- Manitol (E421)
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- Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat (E339)
- Fosfat disodic heptahidrat (E339).

Cum arata Fabrazyme si continutul ambalajului

Fabrazyme este furnizat sub forma de pulbere de culoare alba sau aproape alba. Dupa reconstituire, se
obtine o solutie limpede si incolora, fara particule straine. Solutia reconstituita trebuie apoi diluata.
Marimi de ambalaj: 1, 5 si 10 flacoane per cutie. Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Tarile de Jos
Fabricantul

Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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.
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

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

33



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 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

Italia Sverige

Sanofi S.r.1. Sanofi AB

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

Kvnpog 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

Acest prospect a fost revizuit in .
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare §i tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Instructiuni de utilizare — reconstituire, diluare si administrare

Pulberea pentru concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie reconstituita cu apa pentru preparate
injectabile, diluata cu solutie injectabila de clorura de sodiu 0,9% si apoi administrata in perfuzie
intravenoasa.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, responsabilitatea in ceea ce priveste timpul si conditiile de pastrare pana la utilizare revine
utilizatorului. Solutia reconstituitd nu poate fi pastrata si trebuie diluatd prompt; doar solutia diluata
poate fi pastratd timp de maxim 24 ore, la temperaturi cuprinse intre 2°C - 8°C.
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Utilizati tehnica aseptica

Trebuie determinat numarul de flacoane din care trebuie reconstituita solutia, in functie de
greutatea fiecérui pacient, si trebuie scoase din frigider flacoanele necesare, pentru a le permite
sd ajungd la temperatura camerei (in aproximativ 30 minute). Fiecare flacon de Fabrazyme este
destinat numai unei singure utilizari.

Reconstituire

2.

Fiecare flacon de Fabrazyme 35 mg trebuie reconstituit cu cate 7,2 ml apa pentru preparate
injectabile. Trebuie evitate impactul puternic al apei pentru preparate injectabile cu pulberea si
formarea spumei. Aceasta se realizeaza prin addugare lentd a apei pentru preparate injectabile,
prin picurare pe peretele flaconului si nu direct pe liofilizat. Fiecare flacon trebuie rotit si
inclinat usor. Flaconul nu trebuie rasturnat, invartit sau agitat.

Solutia reconstituitd contine agalzidaza beta 5 mg pe ml si este o solutie incolora, limpede.
pH-ul solutiei reconstituite este de aproximativ 7,0. Inainte de a dilua ulterior, trebuie inspectati
vizual solutia reconstituitd din fiecare flacon, pentru a observa daca exista particule si modificari
de culoare. Solutia nu trebuie utilizata daca prezinta particule sau modificari de culoare.

Dupa reconstituire, se recomanda diluarea prompta a solutiei din flacoane, pentru a reduce la
minimum riscul formarii particulelor proteice in timp.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Diluare

6.

Inainte de addugarea volumului de solutie reconstituitd de Fabrazyme corespunzitor dozei
necesare pentru pacient, se recomanda extragerea unui volum egal de solutie injectabild de
clorura de sodiu 0,9% din punga de perfuzie.

Trebuie eliminat aerul din interiorul pungii de perfuzie, pentru a reduce la minimum interfata
aer/lichid.

Trebuie extragi lent, din fiecare flacon, 7,0 ml (echivalent cu 35 mg) de solutie reconstituita,
pana obtineti volumul total, corespunzator dozei necesare pentru pacient. Nu trebuie utilizate
ace cu filtru si trebuie evitatd formarea spumei.

Solutia reconstituitd trebuie injectatd lent direct in solutia injectabild de clorura de sodiu 0,9%
(nu intr-un spatiu cu aer ramas), pana la o concentratie finala intre 0,05 mg/ml si 0,7 mg/ml.
Trebuie determinat volumul total de solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,9% (intre 50 si
500 ml) in functie de doza individuala. Pentru doze mai mici de 35 mg trebuie utilizate minim
50 ml, pentru doze de 35 pana la 70 mg, trebuie utilizate minim 100 ml, pentru doze de 70 pana
la 100 mg trebuie utilizate minim 250 ml si pentru doze mai mari de 100 mg trebuie utilizate
numai 500 ml. Punga de perfuzie trebuie rasturnata bland sau masata usor pentru a amesteca
solutia diluata. Punga de perfuzie nu trebuie scuturata sau agitata Tn mod excesiv.

Administrare

10.

Se recomanda administrarea solutiei diluate prin intermediul unei linii de perfuzie cu filtru de
0,2 um si capacitate redusa de legare a proteinelor, pentru a indeparta orice particule proteice
fara a se pierde nimic din activitatea agalzidazei beta. Viteza initiala de perfuzare i.v. nu trebuie
sa fie mai mare de 0,25 mg/minut (15 mg/ord). Viteza de perfuzare poate fi redusa in cazul unor
reactii asociate perfuziei.
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Dupa ce toleranta pacientului este bine stabilita, viteza de perfuzare poate fi crescuta in trepte de
la 0,05 pana la 0,083 mg/min (cresteri de la 3 pana la 5 mg/ora) cu fiecare perfuzie ulterioara. In
studiile clinice efectuate la pacienti cu fenotip clasic, viteza de perfuzare a fost crescuta treptat,
pentru a ajunge la o duratd minima de 2 ore. Acest lucru a fost obtinut dupa 8 perfuzii initiale cu
viteza de perfuzare de 0,25 mg/min (15 mg/ora), fara RAP, modificarea vitezei de perfuzare sau
intreruperea perfuziei. O scadere suplimentara a timpului de perfuzie la 1,5 ore a fost permisa
pentru pacientii fard RAP noi in timpul ultimelor 10 perfuzii sau evenimente adverse grave
raportate in cadrul ultimelor 5 perfuzii. Fiecare crestere a vitezei de 0,083 mg/min (~5 mg/ord) a
fost mentinuta timp de 3 perfuzii consecutive, farda RAP noi, modificarea vitezei de perfuzare
sau intreruperea perfuziei, inainte de cresterea ulterioara a ratei.

Pentru pacientii cu greutatea < 30 kg, viteza maxima de perfuzare trebuie sa ramana la
0,25 mg/min (15 mg/ord).
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Fabrazyme 5 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
agalzidaza beta

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

- Dacai aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

1. Ce este Fabrazyme si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti nainte sa utilizati Fabrazyme
3. Cum sa utilizati Fabrazyme

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Fabrazyme

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Fabrazyme si pentru ce se utilizeaza

Fabrazyme contine substanta activa agalzidaza beta si este utilizat ca terapie de substitutiec enzimatica
in boala Fabry, boala in care activitatea enzimei a-galactozidaza A este absenta sau mai scazutd decat
normal. Daca suferiti de boala Fabry, o substanta lipidica, numita globotriaozilceramida (GL-3), nu
este eliminata din celulele organismului dumneavoastra si incepe sa se acumuleze in peretii vaselor
sanguine ale organelor.

Fabrazyme este indicat pentru utilizarea ca terapie de substitutie enzimatica pe termen lung la pacientii
cu diagnostic confirmat de boala Fabry.

Fabrazyme este indicat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 8 ani si peste.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Fabrazyme

Nu utilizati Fabrazyme
- daca sunteti alergic la agalzidaza beta sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Fabrazyme, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Dacai sunteti tratat cu Fabrazyme, puteti prezenta reactii asociate perfuziei. O reactie asociata perfuziei
este orice reactie adversa care apare pe durata perfuziei sau pana la sfarsitul zilei in care a fost
administratd perfuzia (vezi pct. 4). Daca faceti o astfel de reactie, trebuie sa i spuneti imediat
medicului dumneavoastra. Este posibil s fie nevoie sa vi se administreze suplimentar medicamente
pentru prevenirea aparitiei unor astfel de reactii.

Copii si adolescenti

Nu s-au efectuat studii clinice la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 4 ani. Riscurile i beneficiile
Fabrazyme la copiii cu varsta cuprinsa intre 5 si 7 ani nu au fost incé stabilite si, de aceea, nu poate fi
recomandata nicio doza la aceasta grupa de varsta.
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Fabrazyme impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati medicamente care contin clorochina, amiodarona,
benochina sau gentamicina. Existd un risc teoretic de scadere a activitatii agalzidazei beta.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Exista o experienta limitatd cu privire la utilizarea Fabrazyme la femeile gravide. Ca o masura de
precautie este de preferat sé se evite utilizarea Fabrazyme in timpul sarcinii. Fabrazyme trece in laptele
matern. Discutati cu medicul dumneavoastra despre riscurile si beneficiile aldptarii In comparatie cu
riscurile si beneficiile continuarii tratamentului cu Fabrazyme. Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea
efectelor utilizarii Fabrazyme asupra fertilitatii.

Dacai sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari nainte de a utiliza acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca prezentati ameteli, somnolenta, vertij sau lesin in
timpul sau la scurt timp dupa administrarea Fabrazyme (vezi pct. 4). Adresati-vd mai intai medicului
dumneavoastra.

Fabrazyme contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Fabrazyme

Fabrazyme se administreaza picétura cu picaturd printr-un cateter introdus in vena (prin perfuzie
intravenoasa). Medicamentul se prezinta sub forma de pulbere care va fi amestecata cu apa pentru
preparate injectabile Tnainte de administrare (vezi informatiile pentru profesionistii din domeniul
sanatatii, de la sfarsitul acestui prospect).

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Fabrazyme se administreaza doar sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul bolii
Fabry. Medicul dumneavoastra va poate recomanda tratamentul la domiciliu daca indeplinifi anumite
criterii. Va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra daca doriti sa efectuati tratamentul la
domiciliu.

Doza de Fabrazyme recomandata pentru adulti este de 1 mg/kg, administrata o data la interval de
2 saptamani. Nu sunt necesare modificari ale dozei la pacientii cu boald de rinichi.

Utilizarea la copii si adolescenti

Doza de Fabrazyme recomandatd pentru copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 8 si 16 ani este de
1 mg/kg, administrata o data la interval de 2 sdptamani. Nu sunt necesare modificari ale dozei la
pacientii cu boala de rinichi.

Daca utilizati mai mult Fabrazyme decit trebuie
Dozele de pana la 3 mg/kg s-au dovedit sigure.

Daca uitati sa utilizati Fabrazyme

Daca s-a omis administrarea unei perfuzii cu Fabrazyme, va rugam sa va adresati medicului
dumneavoastra.
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Dacai aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

In studiile clinice, reactiile adverse au aparut, in principal, in timp ce pacientilor li se administra
medicamentul sau la scurt timp dupi aceasta (,,reactii asociate perfuziei”). In cazul unor pacienti, s-au
raportat reactii alergice severe, care au pus in pericol viata (,,reactii anafilactoide”). Daca prezentati
orice reactie adversa grava, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Simptomele foarte frecvente (care pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) includ frisoane, febra,
senzatie de frig, greatd, varsaturi, dureri de cap si senzatii neobisnuite la nivelul pielii, cum sunt
senzatiile de arsura sau furnicaturi. Medicul dumneavoastra poate sa decida sa scada viteza de
perfuzare sau sd va administreze si alte medicamente, pentru a preveni aparitia unor astfel de reactii.

Lista celorlalte reactii adverse:

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

o dureri 1n piept e somnolenta e obosecala
o dificultate in respiratiec e crestere a frecventei e inrosire trecatoare a fetei
batailor inimii
e paloare o dureri abdominale e durere
e mancarime o dureri de spate o senzatie de constrictie la nivelul gatului
e secretie anormald de e cruptii trecatoare pe picle e ameteli
lacrimi
e senzatie de slabiciune e scadere a frecventei e palpitatii
batailor inimii
e zgomote in urechi e letargie e scadere a sensibilitatii la durere
e nas infundat e lesin e senzatie de arsura
e diaree e tuse e respiratie suieratoare
e roseata e disconfort abdominal e urticarie
e durere musculara o umflare a fetei e durere la nivelul extremitatilor
e crestere a tensiunii e durere a articulatiilor e rinofaringita
arteriale
e umflare brusca a fetei e scadere a tensiunii e bufeuri
sau gatului arteriale
e cdem la nivelul e disconfort toracic e senzatie de caldura
extremitatilor
e vertij e cdem al fetei e temperatura crescuta
o disconfort gastric o dificultate accentuata in o sensibilitate scazuta la nivelul gurii
respiratie
e spasme musculare e contracturd musculara e rigiditate musculo-scheletica
Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane):
e tremuraturi e mancarime la nivelul e scadere a frecventei batailor inimii din cauza
ochilor tulburarilor de conducere
e ochi rosii e umflare a urechilor e crestere a sensibilitatii la durere
e durere la nivelul e bronhospasm e congestie a cailor respiratorii superioare
urechilor
e durere 1n gat e secretii nazale e cruptii de culoare rosie pe piele
e respiratie rapida e senzatie de arsurd in o modificare a culorii pielii (cu pete de culoare
capul pieptului violet)
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eruptii pe piele
insotite de mancarime
senzatii de caldura si
frig

senzatie de disconfort
la nivelul pielii
durere musculo-
scheletica

extremitati reci

coagulare a sangelui la locul injectiei

o dificultate la inghitire rinita o modificare a culorii pielii
e durere la locul boala asemanatoare e cdeme

perfuziei gripei
e reactie la locul stare generala de rau

perfuziei

Cu frecventd necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
e valori mici ale ¢ inflamatic gravd a

concentratiei vaselor de sange

oxigenului din sange

La anumiti pacienti tratati initial cu doza recomandata si a caror doza a fost redusa ulterior pentru o
perioada lungé de timp, anumite simptome ale bolii Fabry au fost raportate mai frecvent.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Fabrazyme

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa ,,EXP”. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

Flacoane nedeschise
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Solutia reconstituita si solutia diluatd
Solutia reconstituita nu poate fi pastrata si trebuie diluata prompt. Solutia diluata poate fi pastrata timp
de maxim 24 ore, la temperaturi cuprinse intre 2°C - 8°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Fabrazyme
- Substanta activa este agalzidaza beta; un flacon contine 5 mg. Dupa reconstituire, fiecare flacon
contine agalzidaza beta 5 mg per ml.
- Celelalte componente sunt:
- Manitol (E421)
- Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat (E339)
- Fosfat disodic heptahidrat (E339).
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Cum arata Fabrazyme si continutul ambalajului

Fabrazyme este furnizat sub forma de pulbere de culoare alba sau aproape alba. Dupa reconstituire, se
obtine o solutie limpede si incolora, fara particule straine. Solutia reconstituita trebuie apoi diluata.
Marimi de ambalaj: 1, 5 si 10 flacoane per cutie. Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Tarile de Jos
Fabricantul

Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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.
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: +43180185-0
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
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Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Kvmpog

C.A. Papaellinas Ltd.
TmA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

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

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli

rare §i tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni de utilizare — reconstituire, diluare si administrare

Pulberea pentru concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie reconstituita cu apa pentru preparate
injectabile, diluata cu solutie injectabila de clorura de sodiu 0,9% si apoi administrata in perfuzie

intravenoasa.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, responsabilitatea in ceea ce priveste timpul si conditiile de pastrare pana la utilizare revine
utilizatorului. Solutia reconstituitd nu poate fi pastrata si trebuie diluatd prompt; doar solutia diluata
poate fi pastrata timp de maxim 24 ore, la temperaturi cuprinse intre 2°C - 8°C.

Utilizati tehnica aseptica

1. Trebuie determinat numarul de flacoane din care trebuie reconstituita solutia, in functie de
greutatea fiecérui pacient, si trebuie scoase din frigider flacoanele necesare, pentru a le permite
sd ajunga la temperatura camerei (in aproximativ 30 minute). Fiecare flacon de Fabrazyme este

destinat numai unei singure utilizari.
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Reconstituire

2.

Fiecare flacon de Fabrazyme 5 mg trebuie reconstituit cu cate 1,1 ml apa pentru preparate
injectabile. Trebuie evitate impactul puternic al apei pentru preparate injectabile cu pulberea si
formarea spumei. Aceasta se realizeaza prin addugare lentd a apei pentru preparate injectabile,
prin picurare pe peretele flaconului si nu direct pe liofilizat. Fiecare flacon trebuie rotit si
inclinat usor. Flaconul nu trebuie rasturnat, invartit sau agitat.

Solutia reconstituitd contine agalzidaza beta 5 mg pe ml si este o solutie incolora, limpede.
pH-ul solutiei reconstituite este de aproximativ 7,0. Inainte de a dilua ulterior, trebuie inspectati
vizual solutia reconstituitd din fiecare flacon, pentru a observa daca exista particule si modificari
de culoare. Solutia nu trebuie utilizatd daca prezinta particule sau modificari de culoare.

Dupa reconstituire, se recomanda diluarea prompta a solutiei din flacoane, pentru a reduce la
minimum riscul formarii particulelor proteice in timp.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Diluare

6.

Inainte de addugarea volumului de solutie reconstituitd de Fabrazyme corespunzitor dozei
necesare pentru pacient, se recomanda extragerea unui volum egal de solutie injectabild de
clorura de sodiu 0,9% din punga de perfuzie.

Trebuie eliminat aerul din interiorul pungii de perfuzie, pentru a reduce la minimum interfata
aer/lichid.

Trebuie extras lent, din fiecare flacon, 1,0 ml (echivalent cu 5 mg) de solutie reconstituita, pana
obtineti volumul total, corespunzator dozei necesare pentru pacient. Nu trebuie utilizate ace cu
filtru si trebuie evitata formarea spumei.

Solutia reconstituitd trebuie injectatd lent direct in solutia injectabild de clorura de sodiu 0,9%
(nu Intr-un spatiu cu aer ramas), pana la o concentratie finald intre 0,05 mg/ml si 0,7 mg/ml.
Trebuie determinat volumul total de solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,9% (intre 50 si
500 ml) in functie de doza individuala. Pentru doze mai mici de 35 mg trebuie utilizate minim
50 ml, pentru doze de 35 pana la 70 mg, trebuie utilizate minim 100 ml, pentru doze de 70 pana
la 100 mg trebuie utilizate minim 250 ml si pentru doze mai mari de 100 mg trebuie utilizate
numai 500 ml. Punga de perfuzie trebuie rasturnatd bland sau masata usor pentru a amesteca
solutia diluata. Punga de perfuzie nu trebuie scuturata sau agitatd Tn mod excesiv.

Administrare

10.

Se recomanda administrarea solutiei diluate prin intermediul unei linii de perfuzie cu filtru de
0,2 um si capacitate redusa de legare a proteinelor, pentru a indeparta orice particule proteice
fara a se pierde nimic din activitatea agalzidazei beta. Viteza initiala de perfuzare i.v. nu trebuie
sa fie mai mare de 0,25 mg/minut (15 mg/ord). Viteza de perfuzare poate fi redusa in cazul unor
reactii asociate perfuziei.

Dupa ce toleranta pacientului este bine stabilita, viteza de perfuzare poate fi crescuta in trepte
de la 0,05 pana la 0,083 mg/min (cresteri de la 3 pana la 5 mg/ord) cu fiecare perfuzie ulterioara.
In studiile clinice cu pacienti clasici, viteza de perfuzare a fost crescuta treptat pentru a ajunge la
o duratd minima de 2 ore. Acest lucru a fost obtinut dupa 8 perfuzii initiale la 0,25 mg/min (15
mg/ora), fara RAP, modificarea vitezei de perfuzare sau intreruperea perfuziei. O scadere
suplimentara a timpului de perfuzie la 1,5 ore a fost permisa pentru pacientii fard RAP noi in
timpul ultimelor 10 perfuzii sau evenimente adverse grave raportate in cadrul ultimelor 5
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perfuzii. Fiecare crestere a vitezei de 0,083 mg/min (~5 mg/ord) a fost mentinuta timp de 3
perfuzii consecutive, fara RAP noi, modificarea vitezei de perfuzare sau intreruperea perfuziei,
inainte de cresterea ulterioara a vitezei de perfuzare.

Pentru pacientii cu greutatea < 30 kg, viteza maxima de perfuzare trebuie sa ramana la
0,25 mg/min (15 mg/ora).
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