PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Fabrazyme 35 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Fabrazyme 5 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Fabrazyme 35 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka piipravku Fabrazyme obsahuje nominalni mnozstvi 35 mg agalsidazy beta. Po
rekonstituci v 7,2 ml vody pro injekci obsahuje jedna injek¢ni lahvicka ptipravku Fabrazyme 5 mg/ml
(35 mg/7 ml) agalsidazy beta. Vznikly roztok musi byt dale fedén (viz bod 6.6).

Fabrazyme 5 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka piipravku Fabrazyme obsahuje nominalni mnozstvi 5 mg agalsidazy beta. Po
rekonstituci v 1,1 ml vody pro injekci obsahuje jedna injek¢ni lahvicka ptipravku Fabrazyme 5 mg/ml
agalsidazy beta. Vznikly roztok musi byt dale fedén (viz bod 6.6).

Agalsidaza beta je rekombinantni forma lidské a-galaktosidazy A a vyrabi se rekombinantni DNA
technologii z buné¢né kultury ovarialnich bunék ¢inskych kieciki. Sekvence aminokyselin
rekombinantni formy, stejné jako sekvence nukleotidi tvofici jeji kod, jsou shodné s pfirozenou
formou a.-galaktosidazy A.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
Bily az téméf bily lyofilizat nebo prasek.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Fabrazyme je indikovan k dlouhodobé enzymatické substitu¢ni 16¢bé u pacienti
s potvrzenou diagn6zou Fabryho nemoci (nedostatek a-galaktosidazy A).

Pripravek Fabrazyme je indikovan k 1é¢b¢ dospé€lych, déti a dospivajicich ve véku 8 let a starSich.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem Fabrazyme ma provadét 1ékar se zkuSenostmi s 1é¢bou Fabryho nemoci nebo jinych
dédiénych poruch metabolismu.

Davkovani

Doporucena davka pripravku Fabrazyme je 1 mg/kg télesné hmotnosti, aplikovana jedenkrat za dva
tydny intraven6zni infuzi.

Domaci infuze ptipravku Fabrazyme lze zvazovat u pacient(l, ktefi infuze dobfe snaseji. Rozhodnuti

o pfevedeni pacienta na domaéci infuze lze u€init az po zhodnoceni a doporuceni oSetfujicim lé¢karem.
Pokud se u pacienta pti domaci infuzi objevi nezadouci G¢inky, musi infuzi ihned pierusit a vyhledat
pomoc zdravotnického pracovnika. Nasledné infuze mize byt nutné provadét ve zdravotnickém



zafizeni. Davkovani a rychlost infuze pfi domaci infuzi maji zistat konstantni — pacient je nesmi ménit
bez dohledu zdravotnického pracovnika.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
U pacientt s renalni insuficienci neni tieba upravovat davkovani.

Porucha funkce jater
Studie u pacientl s jaterni insuficienci nebyly dosud provedeny.

Starsi pacienti
Bezpecnost a u¢innost pripravku Fabrazyme u pacientl starSich 65 let nebyla stanovena a
v soucasnosti nelze pro tyto pacienty doporucit zadny davkovaci rezim.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost pripravku Fabrazyme u déti ve véku od 0 do 7 let nebyla dosud stanovena.

V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad€ nelze ucinit Zadna
doporuceni ohledné davkovani u déti ve véku od 5 do 7 let. U déti ve veéku od 0 do 4 let nejsou

k dispozici zadné udaje. U déti ve véku od 8 do 16 let neni nutna zadna Gprava davkovani.

U pacientt s télesnou hmotnosti < 30 kg ma maximalni rychlost infuze ztstat 0,25 mg/min
(15 mg/hod).

Zpusob podani

Ptipravek Fabrazyme se podava intravenozni (i.v.) infuzi.

Pocate¢ni rychlost i.v. infuze nema piekro¢it 0,25 mg/min (15 mg/hod). Rychlost infuze mtze byt
v pripad¢ reakci souvisejicich s podanim infuze (IAR) zpomalena.

Jakmile je prokazano, Ze pacient 1é¢bu dobfe toleruje, miZe se rychlost infuze s kazdou dalsi infuzi
postupné zvySovat po 0,05 az 0,083 mg/min (jednotlivé zvySeni davky od 3 do 5 mg/hod). V
klinickych studiich u klasickych pacientti byla rychlost infuze postupné zvySovana, aby se dosahlo
minimalni doby trvani 2 hodiny. Toho bylo dosazeno po 8 Givodnich infuzich rychlosti 0,25 mg/min
(15 mg/hod), bez jakychkoli IAR, zmény rychlosti infuze nebo pteruseni infuze. Dalsi zkraceni doby
infuze na 1,5 hodiny bylo povoleno u pacientii bez novych IAR v pribéhu poslednich 10 infuzi nebo
hlasenych zavaznych nezadoucich ti€inkli béhem poslednich 5 infuzi. Kazdé zvyseni rychlosti o 0,083
mg/min (~5 mg/hod) bylo udrzovano po dobu 3 po sob¢ jdoucich infuzi, bez vyskytu novych IAR,
zmény rychlosti infuze nebo pieruseni infuze, pfed naslednym zvySenim rychlosti.

Navod k rekonstituci a nafedéni 1écivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Zivot ohrozujici hypersenzitivita (anafylaktick reakce) na 1é¢ivou latku, nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Imunogenita

ProtoZe je agalsidaza beta (r-haGAL) rekombinantni protein, vznik IgG protilatek 1ze oCekavat u
pacientii s nizkou nebo zadnou rezidualni enzymatickou aktivitou. U vétSiny pacientl se vyvinou IgG
protilatky proti r-haGAL zpravidla do 3 mésicti od prvni infuze ptipravku Fabrazyme. S postupem
casu se u vetSiny séropozitivnich pacientt v klinickych studiich prokazal bud’ klesajici trend v titrech
(na zaklad¢ > 4nasobné redukce titri od naméfeného maxima do posledniho méteni) (40 % pacientit)



nebo trend tolerance (nedetekovatelné protilatky potvrzené 2 naslednymi radioimunoprecipitaénimi
(RIP) stanovenimi) (14 % pacient) nebo prokazané konstantni hodnoty (35 % pacientil).

Reakce souvisejici s poddnim infuze

U pacientt s protilatkami proti r-haGAL je vétsi riziko vzniku reakci souvisejicich s podanim infuze
(IAR), které jsou definovany jako jakykoli souvisejici nezadouci aéinek, ktery se objevi v den, kdy
byla infuze podana. Tyto pacienty je tieba pii dalSich aplikacich agalsidazy beta 1é¢it s maximalni
opatrnosti (viz bod 4.8). Stav protilatek se musi pravidelné¢ monitorovat.

V klinickych studiich u Sedesati sedmi procent (67 %) pacientl doslo k nejméné jedné reakci
souvisejici s infuzi (viz bod 4.8). Frekvence IAR se s Casem snizovala. Pacienti 1é¢eni agalsidazou
beta v prub&hu klinického hodnoceni, kteti prodélali lehké nebo stiedné tézké reakce souvisejici

s podanim infuze, pokracovali v 1é€b€ po sniZeni rychlosti infuze (~0,15 mg/min; 10 mg/hod) a/nebo
po premedikaci antihistaminiky, paracetamolem, ibuprofenem a/anebo kortikosteroidy.

Hypersenzitivita

Jsou také mozné hypersenzitivni reakce alergického typu, jako u vSech ostatnich intravendznich
bilkovinnych 1é¢ivych piipravki.

U malého poctu pacientt se projevily reakce, které poukazovaly na bezprostiedni hypersenzitivitu
(typu I). Pokud se vyskytne tézka alergicka nebo anafylakticka reakce, je tfeba okamzité zahajit
odpovidajici 1é¢bu a zvazit okamzité preruseni podavani ptipravku Fabrazyme. Pfitom je tfeba
dodrzovat aktualni 1é¢ebné postupy pro akutni 1é¢bu. Pripravek Fabrazyme byl opatrné znovu nasazen
a podan v8em 6 pacientiim, kteti méli v klinické studii pozitivni test na IgE protilatky nebo pozitivni
kozni test na piipravek Fabrazyme. V této klinické studii byla na pocatku opétovného nasazeni podana
snizena davka pfi nizsi rychlosti infuze (!/> terapeutické davky pii /25 pocate¢ni standardni doporucené
rychlosti). Poté, co pacient toleruje infuzi, davku lze zvySovat az k dosazeni terapeutické davky

1 mg/kg a rychlost infuze lze zvysit pomalou titraci v zavislosti na snaSenlivosti.

Pacienti s pokro¢ilym onemocnénim ledvin

Ucinek ptipravku Fabrazyme na ledviny miize byt omezen u pacientti s pokro¢ilym onemocnénim
ledvin.

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v injekéni lahvicee, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkil, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Z4dné studie interakei ani zadné studie metabolismu in vitro nebyly provedeny. Agalsidaza beta
vzhledem ke svému metabolismu pravdépodobné nezpiisobuje 1ékove interakce zprosttedkované

cytochromem P450.

Ptipravek Fabrazyme nema byt podavan spolecné s chlorochinem, amiodaronem, benochinem nebo
gentamicinem kvuli teoretickému riziku inhibice intracelularni aktivity a-galaktosidazy A.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Udaje o podavani agalsidazy beta t&hotnym Zenam jsou omezené.

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé ani nepiimé Skodlivé G¢inky s ohledem na reproduk¢éni toxicitu

(viz bod 5.3). Jako preventivni opatfeni je vhodné se vyhnout pouZiti pfipravku Fabrazyme béhem
téhotenstvi.

Kojeni

Agalsidaza beta je vylu¢ovana do matei'ského mléka. Uginek agalsidazy beta na novorozence/kojence
neni znam. Je tieba se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit/ukoncit 1é¢bu piipravkem
Fabrazyme s ohledem na piinos kojeni pro dité a pfinos 1écby pro Zenu.

Fertilita

Studie stanovujici mozné G¢inky pripravku Fabrazyme na poruchy fertility nebyly provedeny.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Fabrazyme miize mit v den podani maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, jelikoz se
mohou vyskytnout tyto nezadouci ucinky: zavrat, somnolence, vertigo a synkopa (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Jelikoz je agalsidaza beta (r-haGAL) rekombinantni protein, ocekava se u pacientl s nizkou nebo
zadnou residualni aktivitou enzymu tvorba protilatek typu IgG. U pacientd s protilatkami proti r-
haGAL je vyssi pravdépodobnost vyskytu reakci souvisejicich s podanim infuze (IAR). U malého
poctu pacientil byly hlaSeny reakce ukazujici na akutni reakci piecitlivélosti (typ I) (viz bod 4.4).

Mezi velmi ¢asté nezadouci G¢inky patiily zimnice, pyrexie, pocit chladu, nauzea, zvraceni, bolest
hlavy a parestezie. U Sedesati sedmi procent (67 %) pacientdl doslo k reakci souvisejici s podanim

infuze alespon jednou. Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny anafylaktoidni reakce.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky hlasené z klinickych studii zahrnujicich 168 pacientti (154 muzt a 14 zen) léCenych
ptipravkem Fabrazyme podavanym v davce 1 mg/kg kazdé 2 tydny po dobu nejméné jedné infuze a
maximalné 5 let jsou uvedeny v nasledujici tabulce podle tfid organovych systémi a frekvence (velmi
Casté: > 1/10; casté > 1/100 az < 1/10 a mén¢ Casté > 1/1000 az < 1/100). Ve svétle relativné malého
poctu lécenych pacienti je vyskyt nezadoucich ucinki u jednotlivého pacienta definovan jako mén¢
Casty. Nezadouci ucinky hlaSené pouze po uvedeni piipravku na trh jsou rovnéz zatazeny do nize
uvedené tabulky, s frekvenci ,,neni znamo* (z dostupnych idaji nelze urcit). Zavaznost nezadoucich
ucinkt byla pfevazné mirna az stfedn¢ tézka:



Vyskyt nezadoucich u¢inki souvisejicich s 1é¢bou piripravkem Fabrazyme

Tridy organovych | Velmi ¢asté Casté Méné Casté Neni znamo
systému
Infekce a - nazofaryngitida rinitida
infestace
Poruchy - -—- -—- anafylaktoidni
imunitniho reakce
systému
Poruchy bolest hlavy, zavrat, hyperestezie, -
nervového parestezie somnolence, tremor
systému hypestezie, pocit
paleni, letargie,
synkopa
Oc¢ni poruchy - zvysena tvorba slz | svédéni oka, oéni | ---
hyperemie
USni poruchy - tinnitus, vertigo otok boltce,
bolest ucha -—-
Srdeéni poruchy - tachykardie, sinusova -
palpitace, bradykardie
bradykardie
Cévni poruchy - zrudnuti, chladna akra -
hypertenze, koncetin
bledost,
hypotenze, naval
horka
Respiracni, - dyspnoe, nazalni bronchospazmus, | hypoxie
hrudni a kongesce, pocit faryngolaryngeal
mediastinalni sevieni v hrdle, ni bolest, rinorea,
poruchy sipani, kasel, tachypnoe,
exacerbace piekrveni
dusnosti hornich cest
dychacich
Gastrointestinalni | nauzea, zvraceni | bolest bficha, dyspepsie, -
poruchy bolest horni dysfagie
poloviny bficha,
bfisni diskomfort,
zalude¢ni
diskomfort, oralni
hypestezie,
prijem
Poruchy kiuze a - pruritus, livedo reticularis, | leukocytoklasticka
podkozni tkané kopftivka, erytematozni vaskulitida
vyrazka, erytém, | vyrazka, svédici
generalizovany vyrazka, kozni
pruritus, diskolorace,
angioneuroticky kozni diskomfort
edém, otok
obliceje,
makulopapuldzni
vyrazka
Poruchy svalové a | --- bolest v muskuloskeletalni | ---
kosterni soustavy konceting, bolest

a pojivové tkané

myalgie, bolest
zad, svalové
spazmy, artralgie,
ztuhlost svalu,




muskuloskeletalni
ztuhlost
Celkové poruchy | zimnice, unava, hrudni pocit horka a -
a reakce v misté | pyrexie, pocit diskomfort, pocit | chladu,
aplikace chladu horka, periferni onemocnéni
edém, bolest, podobné chiipce,
astenie, bolest na | bolest v misté
hrudi, edém infuze, reakce v
obliceje, misté infuze,
hypertermie tromboza v misté
injekce,
malatnost, edém
Vysetieni sniZzena saturace
kyslikem

Pro ucely této tabulky je >1 % definovano jako reakce vyskytujici se u 2 nebo vice pacientt.

Terminologie nezadoucich u¢inkt vychazi ze slovniku Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA)

Popis vybranych nezadoucich u¢inku

Reakce souvisejici s podanim infuze

Reakce souvisejici s podanim infuze nejéastéji zahrnovaly hore¢ku a zimnici. Dalsi ptfiznaky
zahrnovaly lehkou nebo stiedn¢ tézkou dusnost, hypoxii (snizena saturace kyslikem), pocit sevieni v
hrdle, hrudni diskomfort, zrudnuti, pruritus, koptivku, edém oblic¢eje, angioneuroticky edém, rinitidu,
bronchospazmus, tachypnoe, sipani, hypertenzi, hypotenzi, tachykardii, palpitace, bolest bficha,
nauzeu, zvraceni, bolest spojenou s podanim infuze véetn¢ bolesti v koncetinach, myalgii, a bolest
hlavy.

Reakce souvisejici s podanim infuze byly 1éCeny sniZzenim rychlosti infuze spolecné s aplikaci
nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv, antihistaminik a/nebo kortikosteroidi. U Sedesati sedmi procent
(67 %) pacienti se vyskytla alespon jedna reakce souvisejici s podanim infuze. Frekvence téchto
reakci se Casem snizovala. VEtSinu téchto reakci lze pripsat tvorbé protilatek IgG a/nebo aktivaci
komplementu. U omezeného poctu pacientl byly zjistény protilatky IgE (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Omezené informace z klinickych studii naznacuji, Ze bezpecnostni profil 1é¢by ptipravkem Fabrazyme
u pediatrickych pacientti ve véku od 5 do 7 let 1é¢enych bud’ 0,5 mg/kg jednou za 2 tydny nebo

1,0 mg/kg jednou za 4 tydny je obdobny jako u pacienti (star$ich 7 let) 1é¢enych 1,0 mg/kg jednou

za 2 tydny.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly pouZzity davky do 3 mg/kg t€lesné¢ hmotnosti.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Travici trakt a metabolismus, jina 1é¢iva, enzymy.
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ATC kod: A16AB04.

Fabryho nemoc

Fabryho nemoc je dédi¢né heterogenni a multisystémové progresivni onemocnéni, které postihuje
muze i zeny. Je charakterizovano nedostatkem a-galaktosidazy. Snizena nebo chybéjici aktivita a-
galaktosidazy ma za nasledek zvys$ené koncentrace GL-3 a s nim souvisejici rozpustné formy lyso-
GL-3 v plazm¢ a kumulaci GL-3 v lysosomech mnoha typti bun¢€k véetn¢ endotelialnich a
parenchymalnich, coz nakonec vede k Zivot ohrozujicimu klinickému zhor$eni v disledku renalnich,
kardialnich a cerebrovaskularnich komplikaci.

Mechanismus U¢inku

Ucelem enzymatické substitucni terapie je obnovit Groven enzymatické aktivity dostatecné k
odstranéni kumulovaného substratu z tkani organd a tim k zamezeni, stabilizaci nebo obratu
v progresivnim poklesu funkce téchto organd pied vznikem nevratného poskozeni.

Po intraven6zni infuzi je agalsidaza beta rychle odstraiiovana z krevniho ob¢hu a vazana vaskularnimi
endotelialnimi a parenchymalnimi bunikami do lysosomil, pravdépodobné prostiednictvim receptord

manodzo-6-fosfatu, manodzy a asialoglykoproteinti.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Uginnost a bezpeénost piipravku Fabrazyme byla hodnocena ve dvou studiich u déti, jedné studii pro
uréeni davky, ve dvou dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych studiich, jedné oteviené
rozsifené studii zahrnujici muze i Zeny a publikované ve védecké literatuie.

Ve studii pro ur¢eni davky byly hodnoceny t¢inky davek 0,3, 1,0 a 3,0 mg/kg jednou za 2 tydny a
davek 1,0 a 3,0 mg/kg jednou za 2 dny. Pfi vSech uvedenych davkach byla pozorovana redukce GL-3
v ledvinach, srdci, kizi a plazmé. Pokles GL-3 v plazmé zavisel na davce, byl vSak mén¢ konzistentni
pii davee 0,3 mg/kg. Reakce souvisejici s podanim infuze byly navic zavislé na davce.

V prvni klinické placebem kontrolované studii zahrnujici 58 pacientd s Fabryho nemoci s klasickym
fenotypem (56 muzii a 2 Zeny) se u¢innost piipravku Fabrazyme na odstranéni GL-3 z vaskularniho
endotelu ledvin projevila po 20 tydnech 1é¢by. Tohoto odstranéni bylo dosazeno u 69 % (20 z 29)
pacientt lé¢enych piipravkem Fabrazyme, ale u Zadného z pacientt, kterym bylo aplikovano placebo
(p<0,001). Toto zjisténi bylo dale podepieno statisticky vyznamnym poklesem GL-3 inkluzi

v ledvinach, srdci a kiizi spolecné i v jednotlivych organech pacientti 1éCenych agalsidazou beta oproti
pacientiim uzivajicim placebo (p<0,001). Trvalé odstranéni GL-3 z vaskuldrniho endotelu ledvin po
1é¢bé agalsidazou beta bylo dale prokazano v rozsifené oteviené pokracovaci studii. Odstranéni bylo
dosazeno u 47 ze 49 pacientl (96 %), u nichz byly k dispozici informace v 6. mésici a u 8 z 8 pacientd
(100 %) u nichz byly k dispozici informace na konci studie (celkem az 5 let 1écby). Odstranéni GL-3
bylo rovnéz dosazeno u n¢kolika dalsich typl bun€k z ledvin. Lé¢ba vedla k rychlé normalizaci
plazmatickych hladin GL-3, které zlstaly normalni béhem 5 let.

Renalni funkce, méfena rychlosti glomerularni filtrace a kreatininem v séru, rovnéz tak proteinurie,
zustavala stabilni u vétSiny pacientl. U¢inek piipravku Fabrazyme na ledviny byl vSak omezen
u pacientii s pokro¢ilym onemocnénim ledvin.

I kdyz nebyly provedeny zadné systematické studie pro posouzeni ucinku na neurologické znamky
a priznaky, vysledky rovnéz naznacuji, ze u pacienti mtize dojit ke sniZeni bolesti a zvySeni kvality
zivota po enzymatické substitu¢ni terapii.

Pro zjisténi, zda ptipravek Fabrazyme snizuje cetnost vyskytu renalniho, kardidlniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo umrti byla provedena dalsi dvojité zaslepena placebem
kontrolovana studie zahrnujici 82 pacientl s Fabryho nemoci s klasickym fenotypem (72 muzi a 10
zen). Pocet klinickych ptihod byl podstatné nizsi u pacientl lécenych ptipravkem Fabrazyme



v porovnani s pacienty 1é¢enymi placebem [sniZeni rizika = 53 % u populace ,,intent-to-treat™
(p=0,0577), snizeni rizika = 61 % u populace podle protokolu (p=0,0341)]. Tento vysledek byl
konzistentni pii hodnoceni renalnich, kardialnich i cerebrovaskularnich ptihod.

Dv¢ velké observaéni studie sledovaly skupinu pacientll (n=89 az 105), kteti dostavali standardni
davku ptipravku Fabrazyme (1,0 mg/kg kazdé 2 tydny) nebo snizenou davku ptipravku Fabrazyme
(0,3-0,5 mg/kg kazdé 2 tydny) a nasledné byli pfevedeni na agalsidazu alfa (0,2 mg/kg kazdé 2 tydny)
nebo byli pfimo pievedeni na agalsidazu alfa (0,2 mg/kg kazdé 2 tydny). Vzhledem k observa¢nimu,
multicentrickému designu téchto studii zalozenému na realné klinické praxi existuji matouci faktory
ovliviujici interpretaci vysledkd, véetné vybéru pacientt a zafazeni do 1é¢ebnych skupin a dostupnych
parametrii mezi centry v ¢ase. Vzhledem k vzacnosti vyskytu Fabryho nemoci se populace v
observacnich studii prekryvala a 1é¢ebné skupiny v ptislusnych studiich byly malé. Kromé toho
piipravku Fabrazyme, zatimco pacienti s méné zavaznym pribéhem onemocnéni a Zeny byli Castéji
prevadéni na jinou 1é€bu. Srovnani mezi skupinami se proto musi interpretovat s opatrnosti.

Ve skupiné pacientli pouzivajicich standardni davku ptipravku Fabrazyme nebyly prokazany zadné
vyznamné zmény kardialnich, renalnich nebo neurologickych funkci ani v pfiznacich souvisejicich s
Fabryho nemoci. Podobné nebyly pozorovany zadné vyznamné zmény kardialnich nebo
neurologickych funkci u pacientd ve skupiné se snizujici se davkou pripravku Fabrazyme. U pacienti
1é¢enych nizsi davkou (p <0,05) vSak bylo pozorovano zhorSeni renalnich parametrti podle méfeni
odhadované rychlosti glomerularni filtrace (¢GFR). Ro¢ni poklesy eGFR byly zmirnény u pacientd,
ktefi byli pfevedeni zpét na standardni davku piipravku Fabrazyme. Tyto vysledky odpovidaji
vysledktim ziskanym v rdmci 10letého nasledného sledovani v kanadském registru Fabryho nemoci.

V observacnich studiich byl u pacientt, ktefi dostavali snizenou davku agalsidazy beta, pozorovan
nartist symptomu souvisejicich s Fabryho nemoci (napf. gastrointestinalni bolest, prijem).

Po uvedeni piipravku na trh byly ziskany také zkuSenosti s pacienty, ktefi 1é¢bu ptipravkem
Fabrazyme zah4jili davkou 1 mg/kg kazdé 2 tydny a poté po delsi dobu dostavali snizenou davku.
U nékterych z téchto pacientti byla spontanné hlasena zvysena frekvence vyskytu nékterych z
nasledujicich symptomu: bolest, parestezie, prujem, stejné jako kardidlni pfiznaky, piiznaky spojené
s centralnim nervovym systémem a renalni ptiznaky. Tyto hlaSené symptomy pfipominaji ptirozeny
pribéh Fabryho nemoci.

V analyze provedené v registru Fabryho nemoci byla incidence (95% interval spolehlivosti) prvni
zavazné klinické prihody u klasickych pacientti muzského pohlavi 1é¢enych piipravkem Fabrazyme
s pretrvavajicimi IgG protilatkami proti agalsidaze beta 43,98 (18,99; 86,66), 48,60 (32,03 70,70) a
56,07 (30,65; 94,07) na 1 000 osoborokti ve skupin€ s nizkym, sttednim a vysokym titrem. Tyto
pozorované rozdily nebyly statisticky vyznamné.

Pediatrickd populace

V jedné oteviené pediatrické studii bylo Sestnact pacientl (ve véku 8—16 let; 14 muzu, 2 Zeny)

s Fabryho nemoci 1é¢eno po dobu jednoho roku 1,0 mg/kg jednou za 2 tydny. Odstranéni GL-3
v endotelu povrchovych koZnich cév bylo dosazeno u pacientti s kumulaci GL-3 pii vstupnim
vySetieni. U 2 pacientek byla kumulace GL-3 v endotelu povrchovych koznich cév pfi vstupnim
vySetieni nizkd nebo zadna, proto Ize tento zavér aplikovat pouze u muzskych pacientt.

V dalsi Sleté oteviené pediatrické studii bylo 31 pacientli muzského pohlavi ve véku od 5 do 18 let
randomizovano pred nastupem klinickych symptomi zahrnujicich dtlezité organy a léCenych dvéma
nizkodavkovymi rezimy agalsidazy beta 0,5 mg/kg kazdé 2 tydny nebo 1,0 mg/kg kazdé 4 tydny.
Vysledky v obou 1é¢ebnych skupinach byly podobné. Skore GL-3 v endotelu povrchovych koznich
kapilar bylo béhem 1écby snizeno na nulu nebo se drzelo na nule u 19/27 pacientd, kteti dokoncili
studii bez navyseni davky. Vychozi biopsie i biopsie po 5 letech byly ziskany v podskupiné 6
pacientli: u vSech bylo skére GL-3 v endotelu ledvinnych kapilar snizeno na nulu, ale byly pozorovany
vysoce variabilni u€¢inky GL-3 podocytl se snizenim u 3 pacientd. Deset (10) pacienti splnilo kritéria



pro zvySeni davky podle protokolu, dvéma (2) byla zvySena davka na doporu¢enou davku 1,0 mg/kg
jednou za 2 tydny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6zni aplikaci agalsidazy beta dospélym v davkach 0,3 mg, 1 mg a 3 mg/kg télesné
hmotnosti se hodnoty AUC zvysily vice, nez by odpovidalo aplikované davce, a to kvili snizeni
clearance naznacujici dosazeni nasycené clearance. Polocas eliminace byl zavisly na davce a
pohyboval se v rozmezi 45—100 minut.

Po intravendzni aplikaci agalsidazy beta dospélym pti dobé infuze asi 300 minut a davce 1 mg/kg
télesné hmotnosti jednou za dva tydny se primérné plazmatické koncentrace Cmax pohybovaly od
2 000 do 3 500 ng/ml, zatimco AUCiy od 370 do 780 pg.min/ml. Vss se pohyboval od 8,3—40,8 1,
plazmaticka clearance od 119-345 ml/min a primé&rny polocas eliminace od 80 do 120 minut.

Agalsidaza beta je bilkovina a o¢ekava se jeji metabolicka degradace hydrolyzou peptidd. Proto se
neoc¢ekava, ze by zhorSena funkce jater mohla klinicky vyznamné ovlivnit farmakokinetiku agalsidazy

beta. Renalni eliminace agalsidazy beta je povazovana pouze za dopliikovou cestu vyluCovani.

Pediatrickd populace

Farmakokinetika pfipravku Fabrazyme byla rovnéZz vyhodnocena ve dvou pediatrickych studiich.

V jedné z téchto studii, 15 pediatrickych pacientti s dostupnymi farmakokinetickymi daty, ve véku od
8,5 do 16 let s t€lesnou hmotnosti od 27,1 do 64,9 kg bylo 1é¢eno davkou 1,0 mg/ kg jednou za 2
tydny. U této populace neméla t€lesna hmotnost vliv na clearance agalsidazy beta. Poc¢ate¢ni Cl byla
77 ml/min s Vss 2,6 I; polocas eliminace byl 55 min. Po sérokonverzi IgG se Cl snizila na 35 ml/min,
Vss se zvysil na 5,4 1 a polocas se zvysil na 240 min. Cistym G¢inkem té&chto zmén po sérokonverzi
bylo zvySeni expozice 2krat az 3krat podle AUC a Cmax. U pacientil se zvySenou expozici po
sérokonverzi nedoslo k Zadnym neo¢ekavanym bezpecénostnim problémim.

V jiné studii u 30 pediatrickych pacientd s dostupnymi farmakokinetickymi daty, ve v€ku od 5 do 18
let, ktefi byli 1é¢eni dvéma rezimy s niz§imi davkami 0,5 mg/kg jednou za 2 tydny a 1,0 mg/ kg kazdé
4 tydny, byla primérna Cl 4,6 a 2,3 ml/min/kg, Vss byl 0,27 a 0,22 1/kg a primérny poloc¢as eliminace
byl 88 a 107 min. Po sérokonverzi IgG nebyla zjisténa zadna zjevna zména Cl (+24 % a +6 %),
zatimco Vss se zvysil 1,8 a 2,2krat, s ¢istym G¢inkem na malé snizeni Cmax (az -34 % a -11 %) a beze
zmény AUC (-19 % a -6 %).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovém a opakovaném podavani a embryonalni/fetalni toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko
pro ¢lovéka. Studie zkoumajici dalsi vyvojova stadia dosud nebyly provedeny. Neocekava se
genotoxicky ani kancerogenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol (E 421)

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného (E 339)

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt pfipravek Fabrazyme misen s jinymi

1é¢ivymi ptipravky ve stejné infuzi.
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6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

Rekonstituované a nafedéné roztoky

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele. Roztok po
rekonstituci nelze uchovavat a ma byt ihned dale nafedén; pouze nafedény roztok Ize uchovavat
maximalné 24 hodin pii teploté 2 °C — 8§ °C.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Fabrazyme 35 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Fabrazyme 35 mg se dodava v 20ml injek¢nich lahvickach (sklo téidy I). Uzavér je tvofen
silikonizovanou butylovou zatkou a hlinikovym uzavérem s plastovym odtrhovacim vickem.

Velikost baleni: 1, 5 nebo 10 injekénich lahvic¢ek v jedné krabicce.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Fabrazyme 5 mg prések pro koncentrat pro infuzni roztok
Fabrazyme 5 mg se dodava v S5ml injek¢nich lahvic¢kach (¢iré sklo tfidy I). Uzavér je tvoien
silikonizovanou butylovou zatkou a hlinikovym uzavérem s plastovym odtrhovacim vickem.

Velikost baleni: 1, 5 nebo 10 injekénich lahvic¢ek v jedné krabicce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok je tieba rekonstituovat ve vod¢ pro injekci a dale nafedit

0,9% injek¢énim roztokem chloridu sodného a poté aplikovat cestou intraven6zni infuze. Musi byt
pouzita asepticka technika.

Pocet injekenich lahvicek, jez maji byt rekonstituovany, ma byt stanoven podle télesné hmotnosti
pacienta a potfebny pocet injek¢nich lahvicek je tfeba vyjmout z chladnic¢ky, aby dosahly pokojové
teploty (pfiblizn¢ za 30 minut). Injek¢ni lahvicka ptipravku Fabrazyme je urcena pouze k
jednorazovému pouziti.

Rekonstituce

Fabrazyme 35 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Kazda injekéni lahvicka ptipravku Fabrazyme 35 mg se musi rekonstituovat v 7,2 ml vody pro injekci.
Je tfeba se vyhnout prudkému narazu vody pro injekci na prasek, aby se nevytvofila péna. Postupujte
tak, ze budete vodu pro injekci pridavat po kapkach po sténé injek¢ni lahvicky a nikoli pfimo do
lyofilizatu. Injekéni lahvickou je mozné jemné otacet a naklapét ji. Injekeni lahvicka se nesmi
prevracet, nesmi se s ni rychle krouzit ani tfepat.
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Fabrazyme 5 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Kazda injekéni lahvicka ptipravku Fabrazyme 5 mg se musi rekonstituovat v 1,1 ml vody pro injekei.
Je tfeba se vyhnout se prudkému narazu vody pro injekci na prasek, aby se nevytvorila péna.
Postupujte tak, Ze budete vodu pro injekei pfidavat po kapkach po sténé€ injekéni lahvicky a nikoli
ptimo do lyofilizatu. Injekéni lahvickou je mozné jemné otacet a naklapét ji. Injekeni lahvicka se
nesmi pievracet, nesmi se s ni rychle krouzZit ani tfepat.

Rekonstituovany roztok obsahuje 5 mg agalsidazy beta/ml a ma vzhled ¢irého bezbarvého roztoku. pH
rekonstituovaného roztoku je asi 7,0. Pfed dal$im fedénim se ma rekonstituovany roztok v kazdé
injekéni lahviéee vizualné zkontrolovat kvuli pfitomnosti cizich ¢astic nebo zméné barvy. Roztok se
nesmi pouZzit, pokud jsou v ném patrné cizorodé castice nebo doslo ke zméné barvy.

Po rekonstituci se doporucuje obsah injek¢énich lahvicek rychle nafedit, aby se minimalizovala tvorba
bilkovinnych castic.

Redeni

Fabrazyme 35 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Pted ptidanim rekonstituovaného piipravku Fabrazyme v objemu potfebném pro davku pacienta se
doporucuje odstranit z infuzniho vaku odpovidajici objem 0,9% injekéniho roztoku chloridu sodného.

Z infuzniho vaku je tfeba odstranit vzduch, aby se minimalizovalo rozhrani vzduch/kapalina.

Z kazdé injekéni lahvicky je tieba pomalu odebrat 7,0 ml (coz odpovida 35 mg) rekonstituovaného
roztoku az do dosazeni celkového objemu potiebného pro davku pacienta. Nesmi se pfitom pouzivat
filtra¢ni jehly a je tfeba zabranit vzniku pény.

Rekonstituovany roztok ma byt pomalu injektovan ptimo do 0,9% injekéniho roztoku chloridu
sodného (ne do zbyvajiciho vzduchového prostoru), ¢imz vznikne kone¢na koncentrace v rozmezi
0,05 mg/ml az 0,7 mg/ml. Na zakladé¢ individualni davky je tfeba stanovit celkovy objem 0,9%
infuzniho roztoku chloridu sodného (mezi 50 a 500 ml). Pro davky nizsi nez 35 mg se ma pouzit
minimalné 50 ml, pro davky 35 az 70 mg se ma pouzit minimaln¢ 100 ml, pro davky 70 az 100 mg se
ma pouzit minimaln¢ 250 ml a pro davky vétsi nez 100 mg se ma pouzit pouze 500 ml. Infuzni vak je
tieba jemné prevratit nebo promnout a promichat tak zfedény roztok. Infuznim vakem se nesmi trést,
ani se s nim nesmi nadmérné ttepat.

Fabrazyme 5 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Pted ptidanim rekonstituovaného piipravku Fabrazyme v objemu potfebném pro davku pacienta se
doporucuje odstranit z infuzniho vaku odpovidajici objem 0,9% injekcniho roztoku chloridu sodného.

Z infuzniho vaku je tfeba odstranit vzduch, aby se minimalizovalo rozhrani vzduch/kapalina.

Z kazdé injekéni lahvicky je tieba pomalu odebrat 1,0 ml (coz odpovida 5 mg) rekonstituovaného
roztoku az do dosazeni celkového objemu potiebného pro davku pacienta. Nesmi se pfitom pouzivat
filtra¢ni jehly a je tfeba zabranit vzniku pény.

Rekonstituovany roztok ma byt pomalu injektovan ptimo do 0,9% injekéniho roztoku chloridu
sodného (ne do zbyvajiciho vzduchového prostoru), ¢imz vznikne kone¢na koncentrace v rozmezi
0,05 mg/ml az 0,7 mg/ml. Na zakladé¢ individualni davky je tfeba stanovit celkovy objem 0,9%
infuzniho roztoku chloridu sodného (mezi 50 a 500 ml). Pro davky nizsi nez 35 mg se ma pouzit
minimalné 50 ml, pro davky 35 az 70 mg se ma pouzit minimalné 100 ml, pro davky 70 az 100 mg se
ma pouzit minimaln¢€ 250 ml a pro davky vétsi nez 100 mg se ma pouzit pouze 500 ml. Infuzni vak je
tieba jemné prevratit nebo promnout a promichat tak zfedény roztok. Infuznim vakem se nesmi trést,
ani se s nim nesmi nadmérn¢ tfepat.
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Aplikace

Doporucuje se aplikovat zfedény roztok pres filtra¢ni vlozku vazici bilkoviny o velikosti pora 0,2 um,
kterou se odstrani bilkovinné ¢astice. Nedojde tak k zadnému snizeni aktivity agalsidazy beta.
Pocatecni rychlost i.v. infuze nema piekrocit 0,25 mg/min (15 mg/hod). Rychlost infuze mtize byt

v pripad¢ reakci souvisejicich s podanim infuze (IAR) zpomalena.

Jakmile je prokazano, ze pacient 1é¢bu dobfe toleruje, mize se rychlost infuze s kazdou dalsi infuzi
postupné zvySovat po 0,05 az 0,083 mg/min (jednotlivé zvySeni davky od 3 do 5 mg/hod). V
klinickych studiich u klasickych pacientti byla rychlost infuze postupné zvySovana, aby se dosahlo
minimalni doby trvani 2 hodiny. Toho bylo dosazeno po 8 tvodnich infuzich rychlosti 0,25 mg/min
(15 mg/hod), bez jakychkoli IAR, zmény rychlosti infuze nebo pieruseni infuze. Dalsi zkraceni doby
infuze na 1,5 hodiny bylo povoleno u pacientii bez novych IAR v pribéhu poslednich 10 infuzi nebo
hlasenych zavaznych nezadoucich ti€inkli béhem poslednich 5 infuzi. Kazdé zvyseni rychlosti o 0,083
mg/min (~5 mg/hod) bylo udrzovano po dobu 3 po sob¢ jdoucich infuzi, bez vyskytu novych IAR,
zmény rychlosti infuze nebo pieruseni infuze, pfed naslednym zvySenim rychlosti.

U pacientt s télesnou hmotnosti < 30 kg ma maximalni rychlost infuze ztstat 0,25 mg/min
(15 mg/hod).

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI 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 PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 3. srpna 2001
Datum prodlouZeni registrace: 28. Cervenec 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE,LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iN}(Y, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO’LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Genzyme Corporation

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

MA 01701

Spojené staty americké

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékarsky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2)

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé piipravky.

D. PODM,iN,KY, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.

15



o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pred pouzitim ptipravku Fabrazyme v domacim prostiedi v kazdém ¢lenském staté se musi MAH
dohodnout s narodni 1ékovou agenturou na obsahu a formatu edukac¢niho programu, vcetné zptisobu
komunikace, distribuce a dalSich aspektd programu.

MAH musi zajistit, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je ptipravek Fabrazyme uveden na trh, vSichni
1ékafti, u kterych se predpoklada, ze budou predepisovat ptipravek Fabrazyme, obdrzeli nasledujici
edukacni bali¢ek, jehoZ obsahem je Prirucka pro zdravotnické pracovniky a Pfirucka pro
pacienta/poskytovatele péce.

Edukac¢ni material pro zdravotnické pracovniky:

Edukac¢ni material pro zdravotnické pracovniky obsahuje nasledujici polozky:
e Pfirucka pro zdravotnické pracovniky
e Souhrn udaji o ptipravku

Pfiruc¢ka pro zdravotnické pracovniky:

Aby se minimalizovalo riziko hypersenzitivnich reakci a chyb v medikaci pfi podavani infuze

v domécim prostredi, bude Ptirucka pro zdravotnické pracovniky obsahovat nasledujici klicové
bezpecnostni informace zaméfené na poskytnuti navodu zdravotnickym pracovniklim (piedepisujicim
a/nebo podavajicim piipravek Fabrazyme) pii 1é€bé pacientt, ktefi dostavaji ptipravek Fabrazyme v
domacim prostiedi:

Informace pro lékare predepisujici pripravek Fabrazyme:
e Informace o riziku chyb v medikaci potencialn¢ souvisejicich s podavanim piipravku
Fabrazyme v domécim prostiedi.
e Kiritéria pro stanoveni zptsobilosti pro infuzi v domacim prostiedi.
e Vedeni zdznamu infuzi.
e Informace o nutnosti poskytnout material pro pacienty vSem pacientiim, ktefi dostavaji infuzi
piipravku Fabrazyme v domacim prostiedi.

Informace pro zdravotnické pracovniky podavajici piipravek Fabrazyme:

e Informace o riziku chyb v medikaci potencialn¢ souvisejicich s podavanim ptipravku
Fabrazyme v domacim prostiedi, se zaméfenim na opatieni potiebna k prevenci chyb
v medikaci, k nimz mtze dojit v domacim prostredi.

e Informace o riziku hypersenzitivnich reakei veetné znamek a ptiznakl hypersenzitivity a
doporucéenych postupt v pfipadé, Ze se u nich takové ptiznaky objevi.

e Vedeni zdznamu infuzi.

e Informace o ptipravé a podani infuze ptipravku Fabrazyme.

e Vyskoleni o zplisobu pripravy a podavani infuze pfipravku Fabrazyme (pro pacienty, ktefi
si budou ptipravek podavat sami).

e Informace o nutnosti poskytnout material pro pacienty vSem pacienttim, ktefi dostavaji domaci
infuzi ptipravku Fabrazyme.

Edukaé¢ni material pro pacienty:

Edukac¢ni material pro pacienty obsahuje nasledujici polozky:
e Pfirucka pro pacienta
e Ptibalova informace pro pacienta

Piirucka pro pacienta:
Prirucka pro pacienta obsahuje nasledujici polozky:
e Informace o riziku hypersenzitivnich reakei veetné znamek a ptiznakl hypersenzitivity a
doporucéenych postupt v pfipadé, Ze se u nich takové ptiznaky objevi.
e Vedeni zdznamu infuzi.
e Podrobné instrukce tykajici se rekonstituce a podavani 1é¢ivého piipravku (plati pouze pro
pacienty, ktefi si infuzi podavaji sami).

16



PRILOHA 111
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

LAHVICEK)

VNEJSi OBAL (1 INJEKCNI LAHVICKA, 5 INJEKCNICH LAHVICEK, 10 INJEKCNICH

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fabrazyme 35 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
agalsidaza beta

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka ptipravku Fabrazyme obsahuje nominalné 35 mg agalsidazy beta.
Po rekonstituci se 7,2 ml vody pro injekci obsahuje jedna injekéni lahvicka ptipravku Fabrazyme
5 mg/ml (35 mg/7 ml) agalsidazy beta.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

mannitol (E 421)

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339)
heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339)
Dalsi informace viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok.
5 injekénich lahvicek prasku pro koncentrat pro infuzni roztok.
10 injekénich lahvicek prasku pro koncentrat pro infuzni roztok.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednordzové pouziti.
Pred pouzitim si pre¢téte pribalovou informaci.
Intraven6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}Z(’:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity roztok se musi zlikvidovat.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/01/188/001 linjekeni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok
EU/1/01/188/002 5 injek¢nich lahvi¢ek prasku pro koncentrat pro infuzni roztok
EU/1/01/188/003 10 injekenich lahvicek prasku pro koncentrat pro infuzni roztok

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazéan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

fabrazyme 35 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Fabrazyme 35 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
agalsidaza beta
Intravendzni podani.

| 2.  ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

21



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL (1 INJEKCNI LAHVICKA, 5 INJEKCNICH LAHVICEK, 10 INJEKCNICH
LAHVICEK)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fabrazyme 5 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
agalsidaza beta

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka ptipravku Fabrazyme obsahuje nomindlné 5 mg agalsidazy beta.
Po rekonstituci s 1,1 ml vody pro injekci obsahuje jedna injekéni lahvicka ptipravku Fabrazyme
5 mg/ml agalsidazy beta.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

mannitol (E 421)

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339)
heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339)
Dalsi informace viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok.
5 injekénich lahvicek prasku pro koncentrat pro infuzni roztok.
10 injekénich lahvicek prasku pro koncentrat pro infuzni roztok.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednordzové pouziti.
Pred pouzitim si pre¢téte pribalovou informaci.
Intraven6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}Z(’:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity roztok se musi zlikvidovat.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/01/188/004 1 injekéni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok.
EU/1/01/188/005 5 injek¢nich lahvi¢ek prasku pro koncentrat pro infuzni roztok.
EU/1/01/188/006 10 injekenich lahvicek prasku pro koncentrat pro infuzni roztok.

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazéan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

fabrazyme 5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Fabrazyme 5 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
agalsidaza beta
Intravendzni podani.

| 2.  ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C)
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Fabrazyme 35 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
agalsidaza beta

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li piipadné dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Fabrazyme a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Fabrazyme pouzivat
Jak se pripravek Fabrazyme pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Fabrazyme uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

1. Co je pripravek Fabrazyme a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Fabrazyme obsahuje 1éCivou latku agalsidazu beta a pouZziva se jako enzymaticka
substitu¢ni 1é¢ba (nahrada chybéjicich enzymii) pii 16¢bé Fabryho nemoci, kde enzymaticka aktivita
alfa-galaktosidazy chybi nebo je niz$i nez normaln¢. Pokud trpite Fabryho nemoci, tukova slozka
zvana globotriaosylceramid (GL-3) neni z bun¢k odstraniovana a hromadi se ve sténach cév vnitinich
organt.

Pripravek Fabrazyme je urcen k dlouhodobé enzymatické substitucni 16bé u pacientl s potvrzenou
diagnézou Fabryho nemoci.

Pripravek Fabrazyme je indikovan u dospélych, déti a dospivajicich ve v€ku 8 let a starSich.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Fabrazyme pouZzivat

Nepouzivejte pripravek Fabrazyme
- pokud jste alergicky(a) na agalsidazu beta nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opati‘eni
Pred pouzitim ptipravku Fabrazyme se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Pti 1écbe ptipravkem Fabrazyme se u Vas mohou vyvinout reakce souvisejici s podanim infuze.
Reakce souvisejici s infuzi jsou veskeré nezadouci ucinky, které se objevi v prubéhu infuze nebo do
konce dne, kdy byla infuze podana (viz bod 4). Pokud takovou reakci zaznamenate, je tieba, abyste o
ni neprodlené informoval(a) svého lékai‘e. Je mozné, ze Vam bude nutné podat dalsi 1éky k
zamezeni vzniku téchto reakei.

Déti a dospivajici
U déti ve véku 0—4 let nebyly provadény zadné klinické studie. Rizika a pfinosy pouzivani pfipravku

Fabrazyme u déti ve véku 5-7 let nebyly stanoveny, a proto nelze pro tuto vékovou skupinu ucinit
zadna doporuceni ohledné davkovani.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Fabrazyme

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate 1éky obsahujici chlorochin, amiodaron, benochin nebo
gentamicin. Existuje zde teoretické riziko snizeni aktivity agalsidazy beta.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

ZkuSenosti s pouzivanim piipravku Fabrazyme u t€hotnych Zen jsou omezené. Z preventivnich
divodd je vhodné se vyhnout pouzivani piipravku Fabrazyme béhem téhotenstvi. Piipravek
Fabrazyme se vylucuje do matefského mléka. Proberte se svym lékafem rizika a pfinosy kojeni oproti
pokracovani v 1é¢b¢ ptipravkem Fabrazyme. Nebyly provedeny zadné studie zjistujici vliv pripravku
Fabrazyme na plodnost.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otchotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Netid'te dopravni prostiedek ani neobsluhujte zadné stroje, pokud béhem infuze nebo kratce po podani
piipravku Fabrazyme zaznamenate zavrat’, ospalost, to¢eni hlavy nebo mdloby (viz bod 4). Nejdiive
se porad’te se svym l¢kafem.

Pripravek Fabrazyme obsahuje sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v injekéni lahvicce, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Fabrazyme pouziva

Pripravek Fabrazyme se podava infuzi do zily (nitrozilni infuzi). Dodava se ve formé prasku, ktery se
pied podanim smisi se sterilni vodou (viz Informace pro zdravotnické pracovniky na konci této
piibalové informace).

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem.

Pripravek Fabrazyme se pouziva vyhradné pod dohledem lékare, ktery ma zkusenosti s 1écbou
Fabryho nemoci. Vas 1ékaif Vam muze navrhnout domaci 1é¢bu, a to za piedpokladu, Ze spliujete
urcita kritéria. Zeptejte se prosim svého lékare, pokud byste chtel(a) byt 1é¢en(a) doma.

Doporucena davka pripravku Fabrazyme pro dospélé je 1 mg/kg télesné hmotnosti jedenkrat za dva
tydny, podana jako nitroZzilni infuze. U pacientll s onemocnénim ledvin neni tfeba upravovat
davkovani.

Pouziti u déti a dospivajicich

Doporucena davka ptipravku Fabrazyme u déti a dospivajicich ve véku 8-16 let je 1 mg/kg télesné

hmotnosti jedenkrat za dva tydny. U pacientli s onemocnénim ledvin neni tieba davkovani upravovat.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Fabrazyme, nezZ jste mél(a)
Davky do 3 mg/kg télesné hmotnosti se ukazaly jako bezpecné.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Fabrazyme
Pti vynechani infuze ptipravku Fabrazyme se obrat’te na svého lékafte.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare.
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4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny 1éky mlze mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého.

V klinickych studiich byly zjistény nezadouci ucinky hlavné ptfi podavani ptipravku pacientim nebo
kratce poté (,,reakce souvisejici s podanim infuze®). U nékterych pacientl byly hlaSeny zavazné zivot
ohrozujici alergické reakce (,,anafylaktoidni reakce*). Pokud pocitite jakékoliv zavazné nezadouci
ucinky, ihned kontaktujte svého lékare.

Mezi velmi Casté piiznaky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob) patii zimnice, hore¢ka, pocit
chladu, pocit na zvraceni, zvraceni, bolest hlavy a abnormalni pocity na kiizi jako paleni nebo brnéni.
Vas lékat se mize rozhodnout snizit rychlost infuze nebo Vam podat dalsi 1éky, které zabrani vyskytu

takovych reakei.

Seznam dalSich nezadoucich uéinku:

asté (vyskytujici se aZu 1 z 10 osob):

C

e bolest na hrudi

e obtizné dychani

e bledost

e svédéni

e abnormalni slzeni

e slabost

e usni Selest

e ucpani nosu
(ptekrvena nosni
sliznice)

e prijem

e zCervenani

e bolest svali

e zvySeny krevni tlak

¢ nahly otok obliceje
nebo hrdla

e otok koncetin

e tocCeni hlavy

e 7aludecni potize

e svalové kiece

ospalost

zrychleny tep

bolest biicha

bolest zad

vyrazka

nizka tepova frekvence
netecnost

synkopa (kratkodoba
ztrata védomi)

kasel

nepiijemny pocit v oblasti
bticha

otoky obliceje

bolest kloubt

pokles krevniho tlaku

nepiijemny pocit na hrudi
otok tvare

zhorsené obtize pri
dychani

napéti ve svalech

Méné ¢asté (vyskytujici se azu 1 ze 100 osob):

e tfes

zarudnuti o¢i

bolest usi

bolest v krku
zrychleny dech
sveédiva vyrazka
pocity horka a chladu
obtizné polykani
bolest v mist¢ infuze

e reakce v misté infuze

svédéni oc¢i

otok usi

zuzeni pradusek

ryma

paleni Zahy

nepiijemny pocit na kiizi
bolest svalu a kosti
zanét nosni sliznice
onemocnéni podobné
chiipce

malatnost
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unava

zrudnuti

bolest

stazeni hrdla

zavrat’

buseni srdce

snizena citlivost na bolest
pocit paleni

sipani
koptivka

bolest koncetin
zanét nosohltanu
navaly horka

pocity horka
zvyseni télesné teploty
sniZena citlivost st

ztuhlost svalu a kloubt

nizka tepova frekvence zptisobena
poruchami vedeni

zvySena citlivost na bolest

piekrveni hornich cest dychacich
¢ervena vyrazka

zmeéna barvy klize (nafialovélé skvrny)
chlad koncetin

krevni srazenina v misté podani injekce
zmeéna barvy kiize

otok



Neni znamo (&etnost nelze z dostupnych tdaju urdit):
e snizena hladina kysliku e zavazny zanét zil
v krvi

U nékterych pacientti na zacatku 1é¢enych doporucovanou davkou, jejichz davka byla poté na delsi
dobu sniZena, byly nékteré ptiznaky Fabryho nemoci hlaseny Castéji.

Hlaseni neZadoucich wcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkt, sdé€lte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalove
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inki mtzete prispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak piipravek Fabrazyme uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za zkratkou ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neoteviené injekcni lahvicky
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Rekonstituované a naredéné roztoky
Rekonstituované roztoky nelze uchovavat a je tfeba je okamzité nafedit. Ziedény roztok lze uchovavat
po dobu az 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni pomahaji chrénit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co ptipravek Fabrazyme obsahuje
- Lécivou latkou je agalsidaza beta, 1 injek¢ni lahvicka obsahuje 35 mg. Po rekonstituci jedna
injek¢ni lahvicka obsahuje 5 mg/ml agalsidazy beta.
- Pomocné latky jsou:
- Mannitol (E 421)
- Monohydrat dihydrofosfore¢nanu sodné¢ho (E 339)
- Heptahydratat hydrogenfosforecnanu sodného (E 339)

Jak pripravek Fabrazyme vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Fabrazyme se dodava jako bily az témér bily prasek. Po rekonstituci tvofi ¢irou bezbarvou
kapalinu neobsahujici cizi ¢astice. Rekonstituovany roztok je tieba dale natedit.

Velikost baleni: 1, 5 nebo 10 injek¢nich lahvicek v jedné krabicce. Na trhu nemusi byt vSechny
velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemsko

Vyrobce
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irsko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5 236 91 40
Tél/Tel: +32 2 710 54 00

Boarapus Magyarorszag

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

Sanofi s.r.o. Sanofi S.r.1.

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

Sanofi A/S Sanofi B.V.

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

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

Eesti Osterreich

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH
Tel: +372 640 10 30 Tel: +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 Romania

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi Romania SRL
Tél: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +386 1235 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
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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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro

1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu. Na té€chto strankach naleznete t¢Z odkazy na dalsi
webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Navod k pouZiti — rozpousténi, fedéni a aplikace

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok je tfeba rekonstituovat ve vod¢ pro injekci a dale natedit
0,9% injek¢énim roztokem chloridu sodného a poté aplikovat cestou intraven6zni infuze.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouZzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.
Rekonstituovany roztok nelze uchovavat a je tfeba ho ihned nafedit; pouze nafedény roztok lze
uchovavat po dobu az 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.

PouZivejte aseptickou techniku

1. Pocet injekénich lahvicek, jez maji byt rekonstituovany, ma byt stanoven podle télesné hmotnosti
pacienta a potfebny pocet injek¢énich lahvicek je tieba vyjmout z chladni¢ky, aby dosahly
pokojové teploty (ptiblizné€ za 30 minut). Injekeni lahvicka piipravku Fabrazyme je ur¢ena pouze
k jednorazovému pouZiti.

Rekonstituce

2. Kazda injekéni lahvicka piipravku Fabrazyme 35 mg se musi rekonstituovat v 7,2 ml vody pro
injekci. Je tfeba se vyhnout prudkému néarazu vody pro injekci na prasek, aby se nevytvorila
péna. Postupujte tak, Ze budete vodu pro injekci pfidavat po kapkach po stén¢ injekéni lahvicky
a nikoli pfimo do lyofilizatu. Injek¢ni lahvi¢kou je mozné jemné otacet a naklapét ji. Injekéni
lahvicka se nesmi prevracet, nesmi se s ni rychle krouzit ani tiepat.

3. Rekonstituovany roztok obsahuje 5 mg agalsidazy beta/ml a ma vzhled ¢irého bezbarvého
roztoku. pH rekonstituovaného roztoku je asi 7,0. Pied dal§im fedénim se ma rekonstituovany
roztok v kazdé injek¢ni lahvicce vizualn€ zkontrolovat kvili pfitomnosti cizich ¢astic nebo
zméné barvy. Roztok se nesmi pouzit, pokud jsou v ném patrné cizorodé Castice nebo doslo ke
zméng barvy.

4, Po rekonstituci se doporucuje obsah injek¢énich lahvicek rychle nafedit, aby se minimalizovala
tvorba bilkovinnych Castic.
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5.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Redéni

6.

Pred pfidanim rekonstituovaného piipravku Fabrazyme v objemu potiebném pro davku pacienta
se doporucuje odstranit z infuzniho vaku odpovidajici objem 0,9% injekéniho roztoku chloridu
sodného.

Z infuzniho vaku je tfeba odstranit vzduch, aby se minimalizovalo rozhrani vzduch/kapalina.

7 kazdé injekéni lahvicky je tieba pomalu odebrat 7,0 ml (odpovidajici 35 mg)
rekonstituovaného roztoku az do dosazeni celkového objemu potiebného pro davku pacienta.
Nesmi se pfitom pouzivat filtracni jehly a je tfeba zabranit vzniku pény.

Rekonstituovany roztok ma byt pomalu injektovan ptimo do 0,9% injekéniho roztoku chloridu
sodného (ne do zbyvajiciho vzduchového prostoru), ¢imz vznikne kone¢na koncentrace v
rozmezi 0,05 mg/ml az 0,7 mg/ml. Na zaklad¢ individualni davky je tfeba stanovit celkovy
objem 0,9 % infuzniho roztoku chloridu sodného (mezi 50 a 500 ml). Pro davky niz8i nez 35 mg
se ma pouzit minimaln€ 50 ml, pro davky 35 az 70 se ma pouzit minimalné 100 ml, pro davky
70 az 100 mg se ma pouzit minimaln¢ 250 ml a pro davky vétsi nez 100 mg se ma pouzit pouze
500 ml. Infuzni vak je tieba jemné pievratit nebo promnout a promichat tak ziedény roztok.
Infuznim vakem se nesmi tfast, ani se s nim nesmi nadmérné tiepat.

Aplikace

10.

Doporucuje se aplikovat zfedény roztok pres filtra¢ni vlozku vazici bilkoviny o velikosti port
0,2 um, kterou se odstrani bilkovinné ¢astice. Nedojde tak k Zadnému snizeni aktivity
agalsidazy beta. Pocatecni rychlost infuze nema piekrocit 0,25 mg/min (15 mg/hod). Rychlost
infuze mtze byt v ptipadé reakci souvisejicich s podanim infuze (IAR) zpomalena.

Jakmile je prokazano, ze pacient 1é¢bu dobfe toleruje, miiZe se rychlost infuze s kazdou dalsi
infuzi postupné zvySovat po 0,05 az 0,083 mg/min (jednotlivé zvySeni davky od 3 do 5
mg/hod). V klinickych studiich u klasickych pacientii byla rychlost infuze postupné zvySovana,
aby se dosahlo minimalni doby trvani 2 hodiny. Toho bylo dosazeno po 8 Gvodnich infuzich
rychlosti 0,25 mg/min (15 mg/hod), bez jakychkoli IAR, zmény rychlosti infuze nebo pferuseni
infuze. Dalsi zkraceni doby infuze na 1,5 hodiny bylo povoleno u pacientli bez novych IAR v
pribehu poslednich 10 infuzi nebo hlasenych zavaznych nezadoucich u¢inki béhem poslednich
5 infuzi. Kazdé zvyseni rychlosti o 0,083 mg/min (~5 mg/hod) bylo udrzovano po dobu 3 po
sob¢ jdoucich infuzi, bez vyskytu novych IAR, zmény rychlosti infuze nebo preruseni infuze,
pred naslednym zvysSenim rychlosti.

U pacientt s télesnou hmotnosti < 30 kg méa maximalni rychlost infuze ztstat 0,25 mg/min
(15 mg/hod).

32



Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Fabrazyme 5 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
agalsidaza beta

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li piipadné dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Fabrazyme a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Fabrazyme pouzivat
Jak se pripravek Fabrazyme pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Fabrazyme uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

1. Co je pripravek Fabrazyme a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Fabrazyme obsahuje 1éCivou latku agalsidazu beta a pouZziva se jako enzymaticka
substitu¢ni 1é¢ba (nahrada chybéjicich enzymii) pii 16¢bé Fabryho nemoci, kde enzymaticka aktivita
alfa-galaktosidazy chybi nebo je niz$i nez normaln¢. Pokud trpite Fabryho nemoci, tukova slozka
zvana globotriaosylceramid (GL-3) neni z bun¢k odstraniovana a hromadi se ve sténach cév vnitinich
organt.

Pripravek Fabrazyme je urcen k dlouhodobé enzymatické substitucni 16bé u pacientl s potvrzenou
diagnézou Fabryho nemoci.

Pripravek Fabrazyme je indikovan u dospélych, déti a dospivajicich ve v€ku 8 let a starSich.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Fabrazyme pouZzivat

Nepouzivejte pripravek Fabrazyme
- pokud jste alergicky(a) na agalsidazu beta nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opati‘eni
Pred pouzitim ptipravku Fabrazyme se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Pti 1écbe ptipravkem Fabrazyme se u Vas mohou vyvinout reakce souvisejici s podanim infuze.
Reakce souvisejici s infuzi jsou veskeré nezadouci ucinky, které se objevi v prubéhu infuze nebo do
konce dne, kdy byla infuze podana (viz bod 4). Pokud takovou reakci zaznamenate, je tieba, abyste o
ni neprodlené informoval(a) svého lékai‘e. Je mozné, ze Vam bude nutné podat dalsi 1éky k
zamezeni vzniku téchto reakei.

Déti a dospivajici
U déti ve véku 0—4 let nebyly provadény zadné klinické studie. Rizika a pfinosy pouzivani pfipravku

Fabrazyme u déti ve véku 5-7 let nebyly stanoveny, a proto nelze pro tuto vékovou skupinu ucinit
zadna doporuceni ohledné davkovani.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Fabrazyme

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate 1éky obsahujici chlorochin, amiodaron, benochin nebo
gentamicin. Existuje zde teoretické riziko snizeni aktivity agalsidazy beta.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

ZkuSenosti s pouzivanim piipravku Fabrazyme u t€hotnych Zen jsou omezené. Z preventivnich
divodd je vhodné se vyhnout pouzivani piipravku Fabrazyme béhem téhotenstvi. Piipravek
Fabrazyme se vylucuje do matefského mléka. Proberte se svym lékafem rizika a pfinosy kojeni oproti
pokracovani v 1é¢b¢ ptipravkem Fabrazyme. Nebyly provedeny zadné studie zjistujici vliv pripravku
Fabrazyme na plodnost.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otchotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Netid'te dopravni prostiedek ani neobsluhujte zadné stroje, pokud béhem infuze nebo kratce po podani
piipravku Fabrazyme zaznamenate zavrat’, ospalost, to¢eni hlavy nebo mdloby (viz bod 4). Nejdiive
se porad’te se svym l¢kafem.

Pripravek Fabrazyme obsahuje sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v injekéni lahvicce, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Fabrazyme pouziva

Pripravek Fabrazyme se podava infuzi do zily (nitrozilni infuzi). Dodava se ve formé prasku, ktery se
pied podanim smisi se sterilni vodou (viz Informace pro zdravotnické pracovniky na konci této
piibalové informace).

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem.

Pripravek Fabrazyme se pouziva vyhradné pod dohledem lékare, ktery ma zkusenosti s 1écbou
Fabryho nemoci. Vas 1ékaif Vam muze navrhnout domaci 1é¢bu, a to za piedpokladu, Ze spliujete
urcita kritéria. Zeptejte se prosim svého lékare, pokud byste chtel(a) byt 1é¢en(a) doma.

Doporucena davka pripravku Fabrazyme pro dospélé je 1 mg/kg télesné hmotnosti jedenkrat za dva
tydny, podana jako nitroZzilni infuze. U pacientll s onemocnénim ledvin neni tfeba upravovat
davkovani.

Pouziti u déti a dospivajicich

Doporucena davka ptipravku Fabrazyme u déti a dospivajicich ve véku 8-16 let je 1 mg/kg télesné

hmotnosti jedenkrat za dva tydny. U pacientli s onemocnénim ledvin neni tieba davkovani upravovat.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Fabrazyme, nezZ jste mél(a)
Davky do 3 mg/kg télesné hmotnosti se ukazaly jako bezpecné.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Fabrazyme
Pti vynechani infuze ptipravku Fabrazyme se obrat’te na svého lékafte.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare.
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4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny 1éky mlze mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého.

V klinickych studiich byly zjistény nezadouci ucinky hlavné ptfi podavani ptipravku pacientim nebo
kratce poté (,,reakce souvisejici s podanim infuze®). U nékterych pacientl byly hlaSeny zavazné zivot
ohrozujici alergické reakce (,,anafylaktoidni reakce*). Pokud pocitite jakékoliv zavazné nezadouci
ucinky, ihned kontaktujte svého lékare.

Mezi velmi Casté piiznaky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob) patii zimnice, hore¢ka, pocit
chladu, pocit na zvraceni, zvraceni, bolest hlavy a abnormalni pocity na kiizi jako paleni nebo brnéni.
Vas lékat se mize rozhodnout snizit rychlost infuze nebo Vam podat dalsi 1éky, které zabrani vyskytu

takovych reakei.

Seznam dalSich nezadoucich uéinku:

asté (vyskytujici se aZu 1 z 10 osob):

C

e bolest na hrudi

e obtizné dychani

e bledost

e svédéni

e abnormalni slzeni

e slabost

e usni Selest

e ucpani nosu
(ptekrvena nosni
sliznice)

e prijem

e zCervenani

e bolest svali

e zvySeny krevni tlak

¢ nahly otok obliceje
nebo hrdla

e otok koncetin

e tocCeni hlavy

e 7aludecni potize

e svalové kiece

ospalost

zrychleny tep

bolest biicha

bolest zad

vyrazka

nizka tepova frekvence
netecnost

synkopa (kratkodoba
ztrata védomi)

kasel

nepiijemny pocit v oblasti
bticha

otoky obliceje

bolest kloubt

pokles krevniho tlaku

nepiijemny pocit na hrudi
otok tvare

zhorsené obtize pri
dychani

napéti ve svalech

Méné ¢asté (vyskytujici se azu 1 ze 100 osob):

e tfes

zarudnuti o¢i

bolest usi

bolest v krku
zrychleny dech
sveédiva vyrazka
pocity horka a chladu
obtizné polykani
bolest v mist¢ infuze

e reakce v misté infuze

svédéni oc¢i

otok usi

zuzeni pradusek

ryma

paleni Zahy

nepiijemny pocit na kiizi
bolest svalu a kosti
zanét nosni sliznice
onemocnéni podobné
chiipce

malatnost
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unava

zrudnuti

bolest

stazeni hrdla

zavrat’

buseni srdce

snizena citlivost na bolest
pocit paleni

sipani
koptivka

bolest koncetin
zanét nosohltanu
navaly horka

pocity horka
zvyseni télesné teploty
sniZena citlivost st

ztuhlost svalu a kloubt

nizka tepova frekvence zptisobena
poruchami vedeni

zvySena citlivost na bolest

piekrveni hornich cest dychacich
¢ervena vyrazka

zména barvy kuze (nafialovélé skvrny)
chlad koncetin

krevni srazenina v misté podani injekce
zmeéna barvy kiize

otok



Neni znamo (&etnost nelze z dostupnych tdaju urdit):
e snizena hladina kysliku e zavazny zanét zil
v krvi

U nékterych pacientti na zacatku 1é¢enych doporucovanou davkou, jejichz davka byla poté na delsi
dobu sniZena, byly nékteré ptiznaky Fabryho nemoci hlaseny Castéji.

Hlaseni neZadoucich wcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkt, sdé€lte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalove
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inki mtzete prispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak piipravek Fabrazyme uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za zkratkou ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neoteviené injekcni lahvicky
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Rekonstituované a naredéné roztoky
Rekonstituované roztoky nelze uchovavat a je tfeba je okamzité nafedit. Ziedény roztok lze uchovavat
po dobu az 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni pomahaji chrénit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Fabrazyme obsahuje
- Lécivou latkou je agalsidaza beta, 1 injek¢ni lahvicka obsahuje 5 mg. Po rekonstituci jedna
injek¢ni lahvicka obsahuje 5 mg/ml agalsidazy beta.
- Pomocné latky jsou:
- Mannitol (E 421)
- Monohydrat dihydrofosfore¢nanu sodné¢ho (E 339)
- Heptahydratat hydrogenfosforecnanu sodného (E 339).

Jak pripravek Fabrazyme vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Fabrazyme se dodava jako bily az témér bily prasek. Po rekonstituci tvofi ¢irou bezbarvou
kapalinu neobsahujici cizi ¢astice. Rekonstituovany roztok je tfeba dale natedit. Velikost baleni: 1, 5
nebo 10 injekénich lahvicek v jedné krabicce. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemsko

Vyrobce
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irsko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

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

Bbbarapus Magyarorszag

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

Sanofi s.r.o. Sanofi S.r.1.

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

Sanofi A/S Sanofi B.V.

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

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

Eesti Osterreich

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH
Tel: +372 640 10 30 Tel: +43 180 185-0
EA0MGoa 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.o0. 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.l. 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
TnA: +357 22 741741 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy na dalsi
webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Navod k pouZiti — rozpousténi, fedéni a aplikace

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok je tieba rekonstituovat ve vod¢ pro injekci a dale nafedit
0,9% injek¢énim roztokem chloridu sodného a poté aplikovat cestou intraven6zni infuze.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.
Rekonstituovany roztok nelze uchovavat a je tfeba ho ihned natedit; pouze natedény roztok lze
uchovavat po dobu az 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.

Pouzivejte aseptickou techniku

1. Pocet injekcnich lahvicek, jez maji byt rekonstituovany, ma byt stanoven podle télesné
hmotnosti pacienta a potiebny pocet injekcnich lahvicek je tfeba vyjmout z chladnicky, aby
dosahly pokojové teploty (pfiblizné€ za 30 minut). Injekéni lahvic¢ka pfipravku Fabrazyme je
urc¢ena pouze k jednorazovému pouziti.

Rekonstituce

2. Kazda injekéni lahvicka piipravku Fabrazyme 5 mg se musi rekonstituovat v 1,1 ml vody pro
injekci. Je tfeba se vyhnout prudkému narazu vody pro injekci na prasek, aby se nevytvotila
pena. Postupujte tak, ze budete vodu pro injekci ptidavat po kapkach po sténé injekéni lahvicky
a nikoli pfimo do lyofilizatu. Injekéni lahvi¢kou je mozné jemné otacet a naklapét ji. Injekéni
lahvi¢ka se nesmi pfevracet, nesmi se s ni rychle krouzit ani téepat.

3. Rekonstituovany roztok obsahuje 5 mg agalsidazy beta/ml a ma vzhled ¢irého bezbarvého
roztoku. pH rekonstituovaného roztoku je asi 7,0. Pfed dal§im fedénim se ma rekonstituovany
roztok v kazdé injekéni lahvicee vizudlné zkontrolovat kvili pfitomnosti cizich ¢astic nebo
zmén¢ barvy. Roztok se nesmi pouzit, pokud jsou v ném patrné cizorodé Castice nebo doslo ke
zméné barvy.

4, Po rekonstituci se doporucuje obsah injek¢énich lahvic¢ek rychle nafedit, aby se minimalizovala
tvorba bilkovinnych ¢astic.

5. Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Redéni

6.

Pted pridanim rekonstituovaného piipravku Fabrazyme v objemu potfebném pro davku pacienta
se doporucuje odstranit z infuzniho vaku odpovidajici objem 0,9% injekéniho roztoku chloridu
sodného.

Z infuzniho vaku je tfeba odstranit vzduch, aby se minimalizovalo rozhrani vzduch/kapalina.

Z kazdé injekeni lahvicky je tieba pomalu odebrat 1,0 ml (odpovidajici 5 mg)
rekonstituovaného roztoku az do dosazeni celkového objemu potiebného pro davku pacienta.
Nesmi se pfitom pouzivat filtra¢ni jehly a je tfeba zabranit vzniku pény.

Rekonstituovany roztok ma byt pomalu injektovan ptimo do 0,9% injekéniho roztoku chloridu
sodného (ne do zbyvajiciho vzduchového prostoru), ¢imz vznikne kone¢na koncentrace v
rozmezi 0,05 mg/ml az 0,7 mg/ml. Na zéklad¢ individualni davky je tfeba stanovit celkovy
objem 0,9 % infuzniho roztoku chloridu sodného (mezi 50 a 500 ml). Pro davky niz8i nez 35 mg
se ma pouzit minimalné 50 ml, pro davky 35 az 70 se ma pouzit minimaln¢ 100 ml, pro davky
70 az 100 mg se ma pouzit minimalné 250 ml a pro davky vétsi nez 100 mg se ma pouzit pouze
500 ml. Infuzni vak je tieba jemné pievratit nebo promnout a promichat tak ziedény roztok.
Infuznim vakem se nesmi tfast, ani se s nim nesmi nadmérné tiepat.

Aplikace

10.

Doporucuje se aplikovat ziedény roztok pres filtra¢ni vlozku vazici bilkoviny o velikosti port
0,2 um, kterou se odstrani bilkovinné ¢astice. Nedojde tak k Zadnému snizeni aktivity
agalsidazy beta. Pocate¢ni rychlost infuze nema piekrocit 0,25 mg/min (15 mg/hod). Rychlost
infuze mtize byt v ptripade reakci souvisejicich s podanim infuze (IAR) zpomalena.

Jakmile je prokazano, ze pacient 1é¢bu dobfe toleruje, miiZe se rychlost infuze s kazdou dalsi
infuzi postupné zvysovat po 0,05 az 0,083 mg/min (jednotlivé zvyseni davky od 3 do 5
mg/hod). V klinickych studiich u klasickych pacientii byla rychlost infuze postupné zvySovana,
aby se dosahlo minimalni doby trvani 2 hodiny. Toho bylo dosaZzeno po 8 uvodnich infuzich
rychlosti 0,25 mg/min (15 mg/hod), bez jakychkoli IAR, zmény rychlosti infuze nebo pireruseni
infuze. Dalsi zkraceni doby infuze na 1,5 hodiny bylo povoleno u pacientli bez novych IAR v
pribéhu poslednich 10 infuzi nebo hlasenych zavaznych nezadoucich G¢inkti béhem poslednich
5 infuzi. Kazdé zvyseni rychlosti o 0,083 mg/min (~5 mg/hod) bylo udrzovano po dobu 3 po
sob¢ jdoucich infuzi, bez vyskytu novych IAR, zmény rychlosti infuze nebo pieruseni infuze,
pred naslednym zvysSenim rychlosti.

U pacientt s télesnou hmotnosti < 30 kg ma maximalni rychlost infuze ztstat 0,25 mg/min
(15 mg/hod).
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