BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Fabrazyme 35 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, I16sning
Fabrazyme 5 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Fabrazyme 35 mq pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Varje flaska Fabrazyme innehaller en nominell mangd av 35 mg agalsidas beta. Efter rekonstitution
med 7,2 ml vatten for injektionsvatskor innehaller varje flaska Fabrazyme i en koncentration av

5 mg/ml (35 mg/7 ml) agalsidas beta. Den rekonstituerade l6sningen maste spadas ytterligare (se
avsnitt 6.6).

Fabrazyme 5 mqg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 10sning

Varje flaska Fabrazyme innehaller en nominell mangd av 5 mg agalsidas beta. Efter rekonstitution
med 1,1 ml vatten for injektionsvatskor innehaller varje flaska Fabrazyme i en koncentration av

5 mg/ml agalsidas beta. Den rekonstituerade l1osningen maste spadas ytterligare (se avsnitt 6.6).
Agalsidas beta &r en rekombinant form av humant a-galaktosidas och framstélls genom rekombinant
DNA-teknik dar produkten uttrycks i en genmodifierad cellinje fran hamster (CHO).
Aminosyrasekvensen i den rekombinanta formen samt den nukleotida sekvens som kodade for denna
ar identiska med den naturliga formen av a-galaktosidas A.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, ldsning.
Vit till benvit frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Fabrazyme &r avsett som enzymersattningsbehandling under lang tid dar diagnosen Fabrys sjukdom ar
faststalld (brist pa a-galaktosidas A).

Fabrazyme ar avsett for vuxna, barn och ungdomar 8 ar och aldre.
4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Fabrazyme skall dvervakas av ldkare med erfarenhet av behandling av patienter med
Fabrys sjukdom eller andra arftliga metaboliska sjukdomar.

Dosering
Den rekommenderade dosen Fabrazyme ar 1 mg/kg kroppsvikt en gang varannan vecka som

intravends infusion.

Infusion av Fabrazyme i hemmet kan dvervagas for patienter som tolererar infusionerna vél. Beslutet
om att en patient ska dverga till infusion i hemmet ska fattas efter utvéardering och rekommendation av
behandlande lakare. Patienter som upplever biverkningar under infusion i hemmet ska omedelbart
avbryta infusionen och soka medicinsk vard. Efterféljande infusioner kan behova utforas i klinisk
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omgivning. Dos och infusionshastighet ska vara konstant i hemmet och ska inte &ndras utan éverinsyn
av lakare eller sjukvardspersonal.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Ingen justering &r nodvéndig for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Studier pa patienter med nedsatt leverfunktion har ej utforts.

Aldre
Fabrazymes sakerhet och effekt hos patienter aldre an 65 ar har inte faststallts och ingen dosregim kan
for ndrvarande rekommenderas fOr dessa patienter.

Pediatrisk population

Fabryzymes sikerhet och effekt hos barn i aldern 0 till 7 &r har annu inte faststallts. Tillgangliga data
beskrivs i avsnitt 5.1 och 5.2 men ingen rekommendation om dosering kan géras for barn i dldern 5 till
7 ar. Det finns inga data for barn 0 till 4 ar.

Ingen dosjustering behdvs for barn i aldern 8-16 ar.

Hos patienter som vager < 30 kg ska den maximala infusionshastigheten inte éverstiga 0,25 mg/min
(15 mg/timme).

Administreringssatt
Fabrazyme ska administreras som en intravends (i.v.) infusion.

Den initiala i.v. infusionshastigheten skall inte 6verstiga 0,25 mg/min (15 mg/timme).
Infusionshastigheten kan sankas vid uppkomst av infusionsrelaterade reaktioner.

Nér patientens tolerans &r val faststalld kan infusionshastigheten okas i steg om 0,05 till 0,083 mg/min
(steg om 3 till 5 mg/timme) under varje foljande infusion. I kliniska prévningar med klassiska
patienter okades infusionshastigheten stegvis till dess en minsta infusionstid pa 2 timmar uppnaddes.
Detta kunde genomforas efter att patienten initialt fatt 8 infusioner med 0,25 mg/min (15 mg/timme)
utan nagra infusionsrelaterade reaktioner, andring av infusionshastigheten eller avbrott i infusionen.
En ytterligare minskning av infusionstiden till 1,5 timme tillats for patienter som inte hade nya
infusionsrelaterade reaktioner under de senaste 10 infusionerna eller inte rapporterade allvarliga
biverkningar under de senaste 5 infusionerna. Efter varje 6kning om 0,083 mg/min (~5 mg/timme)
bibeholls infusionshastigheten under 3 pa varandra féljande infusioner. Efterfoljande 6kningar av
infusionshastigheten gjordes om patienten inte hade nagra nya infusionsrelaterade reaktioner, inte
behdvde &ndra av infusionshastigheten eller gora avbrott i infusionen.

For anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Livshotande overkanslighet (anafylaktisk reaktion) mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Immunogenicitet

Eftersom agalsidas beta (r-haGAL) &r ett rekombinant protein férvantas utveckling av 1gG-antikroppar
hos patienter med foga eller ingen resterande enzymaktivitet. De flesta patienter utvecklade 1gG-
antikroppar mot r-haGAL, vanligtvis inom 3 manader efter den forsta infusionen med Fabrazyme.
Med tiden uppvisade majoriteten av de seropositiva patienterna i kliniska forsok antingen en
nedatgaende trend i titer (baserat pa en > 4-faldig titerreduktion fran den hogsta till den sista




métningen) (40 % av patienterna), tolerans (inga detekterbara antikroppar kunde bekréftas med 2
radioimmunmetoder med precipitation [RIP] i foljd) (14 % av patienterna) eller en plata (35 % av
patienterna.

Infusionsrelaterade reaktioner

Patienter med antikroppar mot r-haGAL l6per storre risk att fa infusionsrelaterade reaktioner (IAR)
vilka definieras som en relaterad oonskad handelse pa infusionsdagen. Dessa patienter skall behandlas
med forsiktighet vid ny administrering av agalsidas beta (se avsnitt 4.8). Antikroppsstatusen skall
Overvakas regelbundet.

I kliniska forsok fick sextiosju procent (67 %) av patienterna minst en infusionsrelaterad reaktion (se
avsnitt 4.8). Frekvensen for IARs minskade Gver tid. Patienter som fick lindriga eller mattliga
infusionsrelaterade reaktioner nar de behandlades med agalsidas beta under kliniska forsok har fortsatt
med terapin efter en sdnkning av infusionshastigheten (= 0,15 mg/min; 10 mg/tim) och/eller
forbehandling med antihistaminer, paracetamol, ibuprofen och/eller kortikosteroider.

Overkanslighet
I likhet med alla intravendsa proteinldkemedel &r det mojligt att allergiska dverkanslighetsreaktioner

upptrader.

Ett litet antal patienter har fatt reaktioner som tyder pa omedelbar éverkanslighet (typ I). Om allvarliga
reaktioner av allergisk eller anafylaktisk typ intraffar, bor man évervéga att omedelbart avbryta
administreringen av Fabrazyme och satta in lamplig behandling. Allménna medicinska rutiner for
akutbehandling maste iakttas. Med forsiktig aterinsattning har Fabrazyme aterigen administrerats till
samtliga 6 patienter som testats positiva for IgE-antikroppar eller haft ett positivt hudtest for
Fabrazyme i ett kliniskt forsok. | detta forsok skedde den initiala aterinséattningen med lag dos och en
lagre infusionshastighet (1/2 av den terapeutiska dosen med 1/25-del av den initiala normala
rekommenderade hastigheten). Nar patienten tolererar infusionen kan dosen okas tills den nar den
terapeutiska dosen pa 1 mg/kg och infusionshastigheten kan 6kas genom en langsam uppattitrering,
enligt vad patienten tolererar.

Patienter med framskriden njursjukdom
Effekten av Fabrazyme-behandling pa njurarna kan eventuellt vara begransad hos patienter med
framskriden njursjukdom.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska d.v.s. &r nast intill
natriumfritt”.

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier och inga in vitro metabolismstudier har utforts. Baserat pa sin metabolism &r
det inte troligt att agalsidas beta utsatts for cytokrom P450-medierade lakemedelsinteraktioner.

Fabrazyme skall inte administreras tillsammans med klorokin, amiodaron, benoquin eller gentamicin
pa grund av en teoretisk risk for hamning av intracellulir o-galaktosidasaktivitet A.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av agalsidas beta hos gravida kvinnor.



Data fran djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgard boér man undvika anvéandning av Fabrazyme under graviditet.

Amning

Agalsidas beta utsondras i brostmjolk. Effekten av agalsidas beta pa nyfodda/spadbarn &r inte kand.
Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
Fabrazyme efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och nyttan av behandlingen
for kvinnan.

Fertilitet

Inga studier har utforts for att bedoma Fabrazymes potentiella effekter pa forsamrad fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Fabrazyme kan ha en mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner samma
dag som Fabrazyme administreras pa grund av att patienten kan uppleva yrsel, somnolens, vertigo och
synkope (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Eftersom agalsidas beta (r-haGAL) &r ett rekombinant protein férvantas utveckling av 1gG-antikroppar
hos patienter med féga eller ingen resterande enzymaktivitet. Patienter med antikroppar mot r-haGAL
I6per storre risk att fa infusionsrelaterade reaktioner (IAR). Ett litet antal patienter har fatt reaktioner
som tyder pa omedelbar (typ 1) 6verkanslighet (se avsnitt 4.4).

Mycket vanliga biverkningar ar bland annat frossa, pyrexi, koldkénsla, illamaende, krakningar,
huvudvark och parestesi. Sextiosju procent (67 %) av patienterna far minst en infusionsrelaterad
reaktion. Anafylaktiska reaktioner har rapporterats efter marknadsféringen.

Biverkningar i tabellform

Biverkningsreaktioner som rapporterades i kliniska forsok pa totalt 168 patienter (154 man och 14
kvinnor) som behandlats med Fabrazyme administrerat i en dos pa 1 mg/kg varannan vecka med minst
en infusion upp till maximalt 5 ar raknas upp enligt organsystem och frekvens (mycket vanlig: > 1/10;
vanlig: > 1/100 till < 1/10 och mindre vanlig > 1/1 000 till < 1/100) i tabellen nedan. Férekomsten av
biverkningar hos en enstaka patient definieras som mindre vanlig i ljuset av att ett relativt litet antal
patienter behandlats. Biverkningar som endast rapporterats under perioden efter marknadsféringen ar
ocksa inraknade i tabellen nedan under frekvenskategorin “ingen kind frekvens” (kan inte berdknas
fran tillgangliga data). Biverkningarna var mestadels milda till mattliga.

Incidens for biverkningar* i samband med Fabrazyme-behandlin

Organsystem Mycket Vanlig Mindre vanlig Ingen kénd
vanlig frekvens
Infektioner och infestationer | - Nasofaryngit Rinit
Immunsystemet - - - Anafylaktoid
reaktion

Centrala och perifera Huvudvérk, | Yrsel, somnolens, | Hyperestesi,
nervsystemet parestesi hypoestesi, tremor

brannande kansla,

letargi, synkope
Ogon - Okat tarflode Ogonklada,

okuldr hyperemi




Oron och balansorgan

Tinnitus, vertigo

Oronsvullnad,
oronsmaérta

blodtryckshdjning,
blekhet,
blodtrycksfall,
varmevallningar

Hjartat - Takykardi, Sinusbradykardi | -
palpitationer,
bradykardi

Blodkarl - Rodnad, Perifer kyla -

Andningsvéagar, brostkorg - Dyspné, néstéppa, | Bronkialspasm, hypoxi
och mediastinum tranghetskanslai | faryngolaryngeal
svalget, vasande smarta, rinorreé,
andning, hosta, takypné, tappt i
forvérrad dyspné | dvre luftvégarna
Magtarmkanalen Illamaende, | Buksmarta, smarta | Dyspepsi,
krakningar | i Ovre delen av dysfagi
buken, magbesvar,
oral hypoestesi,
diarré
Hud och subkutan véavnad - Pruritus, urtikaria, | Livedo Leukocytoklastisk
huduslag, erytem, | reticularis, vaskulit
generaliserad erytematost
klada, angio- hudutslag,
neurotiskt 6dem, hudutslag med
svullnad i ansiktet, | klada,
makulopapylost hudmissférgning,
utslag hudbesvar
Muskuloskeletala systemet - Smérta i armar Muskuloskeletal
och bindvav eller ben, myalgi, | smérta
ryggsmarta,
muskelkramp,
artralgi,
muskelspénning,
muskuloskeletal
stelhet
Allmé&nna symtom och/eller Frossa, Trotthet, Varme- och
symtom vid pyrexi, brostbesvar, kold-kansla,
administreringsstallet koldkansla | varmekansla, influensa-
perifera dem, liknande
smarta, asteni, sjukdom, smérta
brostsmarta, vid
ansiktsédem, infusionsstéllet,
hypertermi reaktion vid
infusionsstallet,
trombos vid
injektionsstéllet,
malaise, 6dem
Undersokningar Sénkt
syrgasmaéttnad

For anviandning i denna tabell definieras > 1 % som reaktioner som intraffar hos 2 eller flera patienter.
Biverkningsterminologin baseras pa Medical Dictionary for Regulary Acitivites (MedDRA)




Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner var oftast feber och frossa. Ovriga symtom var lindrig eller méttlig
dyspné, hypoxi (sankt syrgasmattnad), tranghetskansla i svalget, besvar i brostet, rodnad, klada,
urtikaria, ansiktsédem, angioneurotiskt ddem, rinit, bronkospasm, takypné, vasande andning,
hypertoni, hypotoni, takykardi, palpitationer, buksmarta, illamaende, krakning, infusionsrelaterad
smaérta inklusive smérta i ben och armar, myalgi samt huvudvark.

De infusionsrelaterade reaktionerna kunde hanteras genom sénkt infusionshastighet och administrering
av icke-steroida antiinflammatoriska medel, antihistaminer och/eller kortikosteroider. Sextiosju
procent (67 %) av patienterna fick minst en infusionsrelaterad reaktion. Dessa reaktioners frekvens
minskade dver tid. De flesta av dessa reaktioner kan tillskrivas bildningen av 1gG-antikroppar
och/eller komplementaktivering. Ett begransat antal patienter uppvisade IgE-antikroppar (se

avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Begransad information fran kliniska studier tyder pa att sakerhetsprofilen for Fabrazyme-behandling
hos barn i aldern 5-7, som behandlades med antingen 0,5 mg/kg varannan vecka eller 1,0 mg/kg var
fjarde vecka liknar den for patienter (over 7 ars alder) som behandlades med 1,0 mg/kg varannan
vecka.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \V*.
4.9 Overdosering

I Kliniska forsok anvandes doser upp till 3 mg/kg kroppsvikt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Andra medel fér matsmaltning och &mnesomséttning, enzymer. ATC-kod:
Al16AB04.

Fabrys sjukdom

Fabrys sjukdom é&r en arftlig heterogen och multisystemisk progressiv sjukdom som drabbar bade méan
och kvinnor. Sjukdomen kannetecknas av bristen pa o-galaktosidas. Reducerad eller franvaro av a-
galaktosidasaktivitet leder till forekomst av forhojda koncentrationer av GL-3 och dess associerade
I6sliga form lyso-GL-3 i plasma och ackumulering av GL-3 i lysosomerna i manga celltyper inklusive
de endoteliala och parenkymala cellerna, vilket slutligen leder till livshotande kliniska férsamringar
till foljd av renala, kardiella och cerebrovaskulara komplikationer.

Verkningsmekanism

Grunden for enzymersattningsterapi ar att aterstélla en niva av enzymaktivitet tillracklig for att
eliminera det ackumulerade substratet i organvévnaderna och darigenom forebygga, stabilisera eller
hava den progredierande funktionsforsamringen i dessa organ innan irreversibla skador har uppstatt.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Efter intravends infusion avlagsnas agalsidas beta snabbt fran cirkulationen och tas upp av vaskulara
endotel- och parenkymceller i lysosomer, troligen genom mannos-6-fosfat, mannos och
asialoglykoproteinreceptorer.

Klinisk effekt och sikerhet

Effektivitet och sakerhet for Fabrazyme utvarderades i tva studier med barn, en studie med syfte att
finna lamplig dos, tva dubbelblinda, placebokontrollerade studier, en dppen forlangningsstudie med
bade manliga och kvinnliga patienter och publicerad vetenskaplig litteratur.

| dosstudien utvarderades effekterna av 0,3, 1,0 och 3,0 mg/kg en gang varannan vecka och 1,0 och
3,0 mg/kg en gang varannan dag. En reduktion av GL-3 observerades i njure, hjarta, hud och plasma
vid samtliga doser. Plasma-GL-3 eliminerades pa ett dosberoende sétt, men var mindre enhetligt vid
dosen 0,3 mg/kg. Dessutom var infusionsrelaterade reaktioner dosberoende.

| den forsta placebokontrollerade kliniska studien, som inkluderade 58 patienter med Fabrys sjukdom
av klassisk fenotyp (56 méan och 2 kvinnor), var Fabrazyme effektivt nér det gallde att eliminera GL-3
fran njurens vaskuléra endotel efter 20 veckors behandling. Denna eliminering uppnaddes hos 69 %
(20/29) av de patienter som behandlades med Fabrazyme, men inte hos nagon av placebopatienterna
(p<0,001). Detta fynd stdddes ytterligare av en statistiskt signifikant minskning av GL-3 -inklusioner i
njure, hjarta och hud kombinerat och i individuella organ hos patienter som behandlades med
agalsidas beta jamfort med placebopatienter (p<0,001). Oférminskad eliminering av GL-3 fran njurens
vaskuldra endotel vid behandling med agalsidas beta pavisades vidare i detta forsoks 6ppna
forlangning. Detta uppnaddes hos 47 av de 49 patienterna (96 %) enligt tillganglig information vid
manad 6, samt hos 8 av 8 patienter (100 %) enligt tillganglig information vid studiens slut (upp till
totalt 5 ars behandling). Eliminering av GL-3 uppnaddes éven i flera andra celltyper fran njuren. GL-
3-nivaerna i plasma normaliserades snabbt med behandling och férblev normala under 5 ar.

Njurfunktionen, enligt métning av glomerulér filtreringshastighet och serumkreatinin, férblev liksom
proteinuri stabil hos de flesta av patienterna. Effekten av Fabrazyme-behandling pa njurens funktion
var dock begransad hos nagra patienter med framskriden njursjukdom.

Aven om ingen specifik studie har utforts for att bedéma effekten pa de neurologiska tecknen och
symtomen, sa tyder resultaten aven pa att patienter kan uppna minskad smarta och forhojd livskvalitet
med enzymerséattningsterapi.

Ytterligare en dubbelblind, placebokontrollerad studie med 82 patienter med Fabrys sjukdom av
Klassisk fenotyp (72 mén och 10 kvinnor) utfordes for att faststalla om Fabrazyme skulle reducera
frekvensen av forekomst av renala, kardiella eller cerebrovaskuldra sjukdomar eller dédsfall.
Frekvensen av kliniska handelser var avsevart lagre bland patienter som behandlades med Fabrazyme
jamfort med patienter som behandlats med placebo (riskreduktion = 53 % intent to treat-grupp (p =
0,0577); riskreduktion = 61 % per protokollgrupp (p = 0,0341)). Detta resultat var enhetligt genom alla
renala, kardiella och cerebrovaskulara handelser.

Tva stora observationsstudier foljde en grupp patienter (n=89 till 105) som fick standarddos
Fabrazyme (1,0 mg/kg varannan vecka) eller en reducerad dos Fabrazyme (0,3-0,5 mg/kg varannan
vecka) foljt av en dvergang till agalsidase alfa (0,2 mg/kg varannan vecka) eller direkt byte till
agalsidase alfa (0,2 mg/kg varannan vecka). Pa grund av den observationsmassiga, multi-center
designen av dessa studier baserade i en verklig klinisk miljo finns det stérfaktorer som paverkar
tolkningen av resultaten, inklusive val av patienter, tilldelning av behandlingsgrupper och tillgangliga
parametrar mellan centra éver tid. Pa grund av sallsynheten av Fabrys sjukdom, 6verlappade
studiepopulationerna i observationsstudierna och behandlingsgrupperna i respektive studie var sma.
Dessutom forblev de flesta patienter med allvarligare sjukdom, sarskilt man, pa standarddos
Fabrazyme medan behandlingsbyte intraffade oftare hos patienter med mindre allvarlig sjukdom och
kvinnor. Jamforelser mellan grupperna bor darfor tolkas forsiktigt.



Standarddosgruppen av Fabrazyme visade inga signifikanta foérandringar i hjart-, njur- eller
neurologiska organfunktioner eller symtom relaterade till Fabrys sjukdom. Pa liknande satt
observerades inga signifikanta forandringar i hjért- eller neurologisk funktion hos patienter i
dosreduktionsgruppen av Fabrazyme. Forsdmring av njurparametrar, matt med uppskattad glomerulér
filtreringshastighet (eGFR) observerades dock hos patienter som behandlades med l&gre dos (p<0,05).
De arliga minskningarna av eGFR dampades hos patienter som atergatt till standarddos av Fabrazyme.
Dessa resultat dverensstammer med 10-ars uppféljningsbevis fran Canadian Fabry Disease Initiative
Registry.

| observationsstudierna observerades en 6kning av symtom relaterade till Fabrys sjukdom (t.ex.
buksmarta, diarré) hos patienter som hade fatt en dosreduktion av agalsidase beta.

Aven efter marknadslanseringen gjordes en studie pa patienter som inledde Fabrazyme-behandling
med en dos pa 1 mg/kg varannan vecka och som sedan behandlades med en reducerad dos under en
langre period. Hos nagra av dessa patienter rapporterades en 6kning av nagra av foljande symtom:
smarta, parestesier och diarré samt hjért- och njursymtom och symtom i centrala nervsystemet. De
rapporterade symtomen liknar den naturliga utvecklingen av Fabrys sjukdom.

Resultaten av dessa studier och erfarenhet efter marknadslanseringen indikerar att Fabrazyme-
behandling med 1 mg/kg varannan vecka ger klinisk nytta betr&ffande viktiga kliniska utfall for
patienter med tidig och framskriden Fabrys sjukdom. Eftersom detta tillstand ar langsamt
progredierande kan det vara avgdrande med tidig upptackt och behandling for att uppna béasta maojliga
resultat.

| en analys utford i Fabry-registret var incidensgraden (95% konfidensintervall) for den forsta
allvarliga kliniska handelsen hos klassiska manliga Fabrazyme-behandlade patienter med ihallande
anti-agalsidas beta-1gG-antikroppar 43,98 (18,99, 86,66), 48,60 (32,03, 70,70) och

56,07 (30,65, 94,07) per 1000 personar i respektive grupp med lag-, medel och hoga topp-nivaer av
antikroppstitrar. Dessa observerade skillnader var inte statistiskt signifikanta.

Pediatrisk population

| en 6ppen pediatrisk studie hade sexton patienter med Fabrys sjukdom (816 ar; 14 pojkar, 2 flickor)
behandlats med 1,0 mg/kg varannan vecka under ett ar. Eliminering av GL-3 i den ytliga hudens
vaskulara endotel uppnaddes hos samtliga patienter som hade ackumulerat GL-3 vid studiens borjan.
De 2 flickorna hade liten eller ingen ackumulering av GL-3 i den ytliga hudens vaskuléra endotel vid
studiens borjan, vilket gor att denna slutsats endast galler manliga patienter.

| ytterligare en 6ppen pediatrisk 5 arsstudie randomiserades 31 manliga patienter i aldern 5 till 18 ar,
fore uppkomsten av kliniska symtom som invloverade viktiga organ, och behandlades med tva lagre
doseringsregimer av agalsidas beta; 0,5 mg/kg varannan vecka eller 1,0 mg/kg var fjarde vecka.
Resultaten var lika mellan de tva behandligsgrupperna. GL-3 nivaer i den ytliga hudens vaskuléra
endotel minskade till noll eller hélls vid noll vid alla tidpunkter efter baslinjen vid behandling av 19/27
patienter som slutférde studien utan en dosokning. Bade baslinje och 5 ars njurbiopsier erholls fran en
delgrupp av 6 patienter: GL-3 nivaerna i njurens kapillara endotel minskade till noll i alla patienter
men mycket varierande effekter observerades i podocyt GL-3 med en reducering i 3 patienter. Tio (10)
patienter uppfyllde dosokningskriterierna i protokollet, tva (2) fick en dosokning till den
rekommenderade dosen av 1,0 mg/kg varannan vecka.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends administrering av agalsidas beta till vuxna med doser pa 0,3 mg, 1 mg och 3 mg/kg
kroppsvikt 6kade AUC-vardena mer an proportionellt i forhallande till dosen pa grund av minskat
clearance, vilket tyder pa en mattnad av clearance. Eliminationshalveringstiden var dosberoende och
varierade mellan 45 - 100 minuter.



Efter intravends administrering av agalsidas beta till vuxna med en infusionstid pa cirka 300 minuter
och med en dos pa 1 mg/kg kroppsvikt varannan vecka, varierade de genomsnittliga maximala
plasmakoncentrationerna mellan 2000-3500 ng/ml, medan AUCiys varierade mellan 370-780 pg x
min/ml. Vss varierade mellan 8.3-40.8 I, plasma clearance mellan 119-345 ml/min och genomsnittlig
halveringstid for eliminationen mellan 80-120 minuter.

Agalsidas beta &r ett protein och forvéntas metaboliskt brytas ned genom peptidhydrolys. Foljaktligen
forvantas inte en forsamrad leverfunktion paverka farmakokinetiken hos agalsidas beta pa ett kliniskt
signifikant satt. Eliminering via njurarna av agalsidas beta anses vara en mindre viktig
eliminationsvag.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for Fabrazyme utvéarderades dessutom i tva pediatriska studier. I en av dessa
studier behandlades 15 barn i aldern 8,5-16 ar med en vikt pa mellan 27,1 och 64,9 kg med 1.0
mg/kg varannan vecka. Vikten paverkade inte clearance for agalsidas beta i denna grupp.
Elimineringen vid studiens borjan var 77 ml/min med en distributionsvolym vid steady-state (Vss) pa
2,6 I; halveringstiden var 55 min. Efter IgG-serokonversion minskade elimineringen till 35 mi/min,
Vss Okade till 5,4 1, och halveringstiden 6kade till 240 min. Nettoeffekten av dessa forandringar efter
serokonversion var en 2- till 3-faldig 6kning av exponeringen baserat pA AUC och Cmax. Inga
ovantade sakerhetsproblem uppstod hos patienter med en exponeringsokning efter serokonversion.

| en annan studie med 30 pediatriska patienter med tillgangliga farmakokinetiska data i aldrarna 5 till
18 ar, som behandlats med tva lagre doseringsregimer pa 0,5 mg/kg varannan vecka och 1,0 mg/kg var
fjarde vecka, var clearance medelvérdet 4,6 respektive 2,3 ml/min/kg, medelvardet av Vss var 0,27
respektive 0,22 I/kg, och genomsnittlig halveringstid for eliminationen var mellan 88-107 minuter,
respektive. Efter IgG-serokonversion var det ingen markbar forandring i elimineringen (+24% och
+6% respektive), medan Vss var 1,8 och 2,2 ganger hogre, med en nettoeffekt pa en liten minskning i
Cmax (upp till -34% och -11 %, respektive) och ingen fordndring av AUC (-19% och - 6% respektive).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Icke-kliniska studier avseende allméantoxicitet och embryonal/fetal toxicitet, visade inte nagra
sérskilda risker for manniska. Studier betraffande andra stadier i utvecklingen har inte utforts. Det
finns ingen forvantad risk for genotoxicitet och karcinogenicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning o6ver hjalpamnen

Mannitol (E 421)

Natriumdivatefosfatmonohydrat (E 339)

Dinatriumfosfatheptahydrat (E 339)

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel i samma
infusion.

6.3 Hallbarhet
3ar

Beredda och utspadda l6sningar

Fran mikrobiologisk synpunkt bor lakemedlet anvandas omedelbart. Om det inte anvands omedelbart
ar forvaringstiderna och forvaringsvillkoren for lakemedlet fore administrering anvandarens ansvar.
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Den rekonstituerade I6sningen kan inte lagras utan ska spadas omedelbart. Den utspadda l6sningen
kan forvaras i upp till 24 timmar vid 2 °C -8 °C.

6.4  Sarskilda foérvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).

Forvaringsanvisningar for 1akemedlet efter fardigberedning och utspadning av produkten finns i
avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Fabrazyme 35 mq pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Fabrazyme 35 mg levereras i klara glasflaskor av typ | som rymmer 20 ml. Forseglingen bestar av en
silikoniserad butylpropp och en aluminiumforsegling med ett snapplock av plast.

Forpackningsstorlekar: 1, 5 och 10 flaskor per kartong.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Fabrazyme 5 mq pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Fabrazyme 5 mg levereras i klara glasflaskor av typ | som rymmer 5 ml. Forseglingen bestér av en
silikoniserad butylpropp och en aluminiumforsegling med ett snapplock av plast.

Forpackningsstorlekar: 1, 5 och 10 flaskor per kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning maste beredas med vatten for injektionsvatskor,

spadas med natriumklorid 9 mg/ml injektionsvatska, 16sning och sedan ges som intravends infusion.
Aseptisk teknik ska anvandas.

Berakna det antal flaskor som skall rekonstitueras baserat pa patientens vikt och erforderligt antal
flaskor ska tas ut ur kylskapet sa att de far rumstemperatur (ungefar 30 minuter). Varje Fabrazyme-
flaska ar avsedd for engangsbruk.

Rekonstitution

Fabrazyme 35 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Varje flaska med Fabrazyme 35 mg ska beredas med 7,2 ml vatten for injektionsvatskor. Undvik att
tillsatta vattnet for haftigt till pulvret och att I6sningen skummar genom att langsamt droppa vattnet for
injektionsvatskor nedfor flaskans insida och inte direkt pa det frystorkade pulvret. Varje flaska ska
rullas och lutas forsiktigt. Flaskan ska inte vandas upp och ned pa, snurras runt eller skakas.

Fabrazyme 5 mq pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Varje flaska med Fabrazyme 5 mg ska beredas med 1,1 ml vatten for injektionsvétskor. Undvik att
tillsatta vattnet for haftigt till pulvret och att I6sningen skummar genom att langsamt droppa vattnet for
injektionsvatskor nedfor flaskans insida och inte direkt pa det frystorkade pulvret. Varje flaska ska
rullas och lutas forsiktigt. Flaskan ska inte vandas upp och ned pa, snurras runt eller skakas.

Den rekonstituerade l6sningen innehaller 5 mg algasidas beta per ml, och ser ut som en klar, farglos
I6sning. Den beredda lI6sningens pH &r ungefar 7,0. Fore ytterligare spadning skall den beredda
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I6sningen i varje flaska granskas visuellt med avseende pa fraimmande partiklar och missfargning.
Ldsningen ska inte anvédndas om frammande partiklar syns eller om l6sningen ar missfargad.

Efter beredning skall flaskorna omedelbart spédas ytterligare for att minimera risken for att
proteinpartiklar med tiden bildas.

Spéadning

Fabrazyme 35 mq pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Innan man tillsatter den beredda volym Fabrazyme som behdvs for patientens dos bér man ur
infusionspasen ta bort motsvarande volym natriumklorid 9 mg/ml injektionsvatska, l6sning.

Luftutrymmet i infusionspasen ska avlagsnas for att minimera gransytan mellan luft och vitska.

Dra langsamt upp 7,0 ml (motsvarar 35 mg) rekonstituerad l6sning fran varje beredd flaska upp till
den totala volym som erfordras for patientens dos. Filternalar ska inte anvandas och skumbildning ska
undvikas.

Den rekonstituerade l6sningen ska sedan langsamt injiceras direkt ner i infusionspasen med
natriumklorid 9 mg/ml injektionsvatska, l6sning (inte i nagot kvarvarande luftutrymme) till en
slutkoncentration mellan 0,05 mg/ml och 0,7 mg/ml. Faststéll den totala volymen natriumklorid

9 mg/ml infusionsvatska, l6sning (mellan 50 och 500 ml) baserat pa den individuella dosen. For doser
som &r lagre an 35 mg ska minst 50 ml anvandas, for doser pa 35 till 70 mg ska minst 200 ml
anvandas, for doser pa 70 till 100 mg ska minst 250 ml anvéandas och for doser som &r storre an

100 mg ska endast 500 ml anvéndas. . Infusionspasen ska forsiktigt vandas upp och ned eller masseras
latt for att blanda den utspadda losningen. Kraftig skakning av infusionspasen ska undvikas.

Fabrazyme 5 mq pulver till koncentrat till infusionsvétska

Innan man tillsatter den beredda volym Fabrazyme som behdévs for patientens dos bér man ur
infusionspasen ta bort motsvarande volym natriumklorid 9 mg/ml injektionsvatska, losning.

Luftutrymmet i infusionspasen ska avlagsnas for att minimera gransytan mellan luft och vatska.

1,0 ml (motsvarar 5 mg) rekonstituerad l6sning fran varje beredd flaska upp till den totala volym som
erfordras ska langsamt dras upp for patientens dos. Filterndlar ska inte anvandas och skumbildning ska
undvikas.

Den rekonstituerade l6sningen ska sedan langsamt injiceras direkt ner i infusionspasen med
natriumklorid 9 mg/ml injektionsvatska, I6sning (inte i nagot kvarvarande luftutrymme) till en
slutkoncentration mellan 0,05 mg/ml och 0,7 mg/ml. Faststéll den totala volymen natriumklorid

9 mg/ml infusionsvatska, losning (mellan 50 och 500 ml) baserat pa den individuella dosen. For doser
som ar lagre an 35 mg ska minst 50 ml anvandas, for doser pa 35 till 70 mg ska minst 100 ml
anvandas, for doser pa 70 till 100 mg ska minst 250 ml anvandas och for doser som &r storre an

100 mg ska endast 500 ml anvéndas. Infusionspasen ska forsiktigt vandas upp och ned eller masseras
latt for att blanda den utspadda losningen. Kraftig skakning av infusionspasen ska undvikas.

Administrering

Vi rekommenderar att man administrerar den utspadda l6shingen genom ett inneliggande
lagproteinbindande filter pa 0,2 um for att avligsna eventuella proteinpartiklar, vilket inte kommer att
resultera i nagon forlust av agalsidas beta-aktivitet. Den initiala i.v. infusionshastigheten skall inte
Overstiga 0,25 mg/min (15 mg/timme). Infusionshastigheten kan sdnkas vid uppkomst av
infusionsrelaterade reaktioner.
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Nér patientens tolerans &r val faststélld kan infusionshastigheten okas i steg om 0,05 till 0,083 mg/min
(steg om 3 till 5 mg/timme) under varje foljande infusion. I kliniska prévningar med klassiska
patienter 6kades infusionshastigheten stegvis till dess en minsta infusionstid pa 2 timmar uppnaddes.
Detta kunde genomforas efter att patienten initialt fatt 8 infusioner med 0,25 mg/min (15 mg/timme)
utan nagra infusionsrelaterade reaktioner, andring av infusionshastigheten eller avbrott i infusionen.
En ytterligare minskning av infusionstiden till 1,5 timme tillats for patienter som inte hade nya
infusionsrelaterade reaktioner under de senaste 10 infusionerna eller inte rapporterade allvarliga
biverkningar under de senaste 5 infusionerna. Efter varje 6kning om 0,083 mg/min (~5 mg/timme)
bibeholls infusionshastigheten under 3 pa varandra féljande infusioner. Efterfoljande 6kningar av
infusionshastigheten gjordes om patienten inte hade nagra nya infusionsrelaterade reaktioner, inte
behdvde &ndra infusionshastigheten eller gora avbrott i infusionen.

Hos patienter som vager < 30 kg ska den maximala infusionshastigheten inte dverstiga 0,25 mg/min
(15 mg/timme).

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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 FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 03/augusti/2001
Datum for den senaste fornyelsen: 28/juli/2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I
TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE
SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

Genzyme Corporation

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

MA 01701

United States

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Genzyme lIreland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for inlamning av periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning
oOver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c (7) i direktiv 2001/83/EG
och eventuella efterféljande uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska
lakemede

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godk&nnandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o ndr riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inlamnandet av en periodisk sakerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de I&mnas in samtidigt.
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o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innan Fabrazyme anvénds i hemmet inom varje medlemsstat maste innehavaren av godkannandet for
forsaljning komma éverens om innehallet och formatet av utbildningsprogrammet, inklusive
kommunikationsmedier, distributionsmodaliteter och andra aspekter av programmet med nationella
behdriga myndigheter.

Innehavaren av godkéannandet for forsaljning ska ocksa sakerstalla att i varje medemsstat dar
Fabrazyme marknadsfors, att alla lakare och all sjukvardspersonal som forvantas forskriva Fabrazyme
erhaller foljande utbildningspaket som innehaller guide for lakare och sjukvardsvardpersonal samt
patient/vardgivare.

Utbildningsprogram for lakare och sjukvardspersonal:

Utbildningsprogrammet for lakare och sjukvardspersonal innehaller foljande information:
e Guide for ldkare och sjukvardspersonal
e Produktresumén

Guide for lakare och sjukvardspersonal:

For att minimera risken for 6verkanslighetsreaktioner och medicineringsfel vid infusion i hemmet
innehaller guide for lakare och sjukvardspersonal féljande viktiga sakerhetsinformation for att stodja
lakare och sjukvardspersonal (som forskriver och/eller administrerar Fabrazyme) vid hantering av
patienter som far Fabrazyme i hemmet:

Information till 1akare och sjukvardspersonal som forskriver Fabrazyme:
e Information om risken for medicineringsfel som kan vara relaterad till anvandningen av
Fabrazyme i hemmet,
o Kriterier for att faststélla lamplighet for infusion i hemmet,
e Anvandning av loggboken,
e Information om behovet av att tillhandahalla patientmaterial till alla patienter som far infusion
av Fabrazyme i hemmet

Information fér lakare och sjukvardspersonal som administrerar Fabrazyme:

e Information om risken for medicineringsfel som kan vara relaterad till anvandningen av
Fabrazyme i hemmet med fokus pa de atgarder som behovs for att forhindra
medicineringsfel som kan uppsta i hemmet,

e Information om risken for éverkanslighetsreaktioner inklusive tecken och symtom pa
overskanslighet och rekommenderade atgarder nar symtom uppstar,

e Anvéndning av loggboken,

e Information om beredning och administrering av Fabrazyme-infusion,

e Utbildning i beredning och administrering av Fabrazyme-infusion (for patienter som ska
sjalvadministrera lakemedlet),

e Information om behovet av att tillhandahalla patientmaterial till alla patienter som far
infusion i hemmet av Fabrazyme.

Utbildningsprogram for patienter:

Utbildningsprogrammet for patienter innehaller féljande information:
o Patientguide
o Bipacksedel

Patientguide:
Patientguiden innehaller foljande information:

e Information om risken for dverkanslighetsreaktioner inklusive tecken och symtom pa
overskanslighet och rekommenderade atgarder nar symtom uppstar,

¢ Anvandning av loggboken

e Tydliga steg for steg instruktioner om beredning och administrering av lakemedlet (galler
endast for de som sjalvadministrerar).
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

18



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNINGEN (1 FLASKA, 5 FLASKOR, 10 FLASKOR)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fabrazyme 35 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning.
agalsidas beta

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje flaska med Fabrazyme innehaller en nominell mangd av 35 mg agalsidas beta. Efter
rekonstitution med 7,2 ml vatten for injektionsvatskor innehaller varje flaska Fabrazyme 5 mg/ml
(35 mg/7 ml) agalsidas beta.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

mannitol (E 421)
natriumdivéatefosfatmonohydrat (E 339)
dinatriumfosfatheptahydrat (E 339)

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

1 flaska pulver till koncentrat till infusionsvatska, l16sning.
5 flaskor pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
10 flaskor pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Intravends anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C)

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

All oanvénd lsning skall kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/188/001 1 flaska pulver till koncentrat till infusionsvétska, I6sning
EU/1/01/188/002 5 flaskor pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16shing
EU/1/01/188/003 10 flaskor pulver till koncentrat till infusionsvéatska, l16sning

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Fabrazyme 35 mg

[ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fabrazyme 35 mg pulver till koncentrat till infusionsvéatska, 16sning.
agalsidas beta
Intravends anvandning.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNINGEN (1 FLASKA, 5 FLASKOR, 10 FLASKOR)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fabrazyme 5 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
agalsidas beta

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje flaska Fabrazyme innehaller en nominell méangd av 5 mg agalsidas beta. Efter rekonstitution
med 1,1 ml vatten for injektionsvatskor innehaller varje flaska Fabrazyme 5 mg/ml agalsidas beta.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

mannitol (E 421)
natriumdivétefosfatmonohydrat (E 339)
dinatriumfosfatheptahydrat (E 339)

Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

1 flaska pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
5 flaskor pulver till koncentrat till infusionsvatska, I6sning.
10 flaskor pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Lds bipacksedeln fore anvandning.
Intravends anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

All oanvand 16sning skall kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/188/004 1 flaska pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
EU/1/01/188/005 5 flaskor pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
EU/1/01/188/006 10 flaskor pulver till koncentrat till infusionsvétska, l1osning

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Fabrazyme 5 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fabrazyme 5 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
agalsidas beta
Intravends anvandning.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvédndaren

Fabrazyme 35 mg pulver till koncentrat till infusionsvéatska, 16sning.
agalsidas beta

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvéanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behéva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Fabrazyme ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Fabrazyme
Hur du anvénder Fabrazyme

Eventuella biverkningar

Hur Fabrazyme ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ok wnhE

1. Vad Fabrazyme ar och vad det anvands for

Fabrazyme innehaller den aktiva substansen algasidas beta och anvands som
enzymerséttningsbehandling vid Fabrys sjukdom, dar enzymaktivitet av a-galaktosidas saknas eller &r
lagre an normalt. Om du lider av Fabrys sjukdom avlagsnas inte ett fettdmne, som heter
globotriaosylceramid (GL-3), fran cellerna i din kropp och ansamlas i stéllet i dina organs
blodkarlsvéggar.

Fabrazyme &r avsett som enzymersattningsbehandling under lang tid hos patienter dar diagnos pa
Fabrys sjukdom &r faststélld.

Fabrazyme &r avsedd for vuxna, barn och ungdomar 8 ar och aldre.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander Fabrazyme

Anvand inte Fabrazyme
- omdu ar allergisk mot agalsidas beta eller mot nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges
i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med din lakare eller apotekspersonal innan du anvander Fabrazyme.

Om du behandlas med Fabrazyme kan du raka ut for infusionsrelaterade reaktioner. En
infusionsrelaterad reaktion ar en biverkning som upptréder under infusionen eller fram till
infusionsdagens slut (se avsnitt 4). Om du far en sadan reaktion maste du omedelbart kontakta
lakare. Du kan behova ytterligare mediciner for att férhindra att en sadan reaktion uppstar.

Barn och ungdomar

Inga kliniska studier har utforts pa barn 0 — 4 ar. Riskerna och fordelarna med Fabrazyme hos
barn i aldern 5 till 7 ar har annu inte faststéllts och ingen dos kan darfor rekommenderas for
denna aldersgrupp.
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Andra lakemedel och Fabrazyme

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvander, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda
andra lakemedel.

Tala om for lakare om du anvander lakemedel som innehaller klorokin, amiodaron, benoquin eller
gentamicin. Det finns en teoretisk risk for minskad agalsidas beta-aktivitet

Graviditet, amning och fertilitet

Det finns begransad erfarenhet av anvéndning av Fabrazyme hos gravida kvinnor. Som en
forsiktighetsatgéard bor man undvika anvandning av Fabrazyme under graviditet. Fabrazyme utséndras
i brostmjolk. Diskutera med din lakare om riskerna och nyttan med amning jamfort med att fortsatta
med Fabrazymebehandlingen. Studier har inte utforts for att undersoka effekten av Fabrazyme pa
fertilitet.

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel.

Korféormaga och anvandning av maskiner
Kor inte bil och anvand inte verktyg eller maskiner om du kanner dig yr, sémnig, svimfardig eller far
svindel under eller kort efter administreringen av Fabrazyme (se avsnitt 4). Radfraga lakare forst.

Fabrazyme innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska d.v.s. &r nast intill
’natriumfritt’.

3. Hur du anvander Fabrazyme

Fabrazyme ges genom ett dropp i en ven (genom intravends infusion). Det levereras som ett pulver som
ska blandas med sterilt vatten innan det ges (se Information for lakare och sjukvardspersonal i slutet av
denna bipacksedel).

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du &r oséaker.
Fabrazyme ges endast under évervakning av en ldkare med erfarenhet av att behandla Fabrys sjukdom.
Lakaren kan rekommendera att du kan behandlas i hemmet forutsatt att du uppfyller vissa kriterier.

Kontakta lakaren om du vill fa behandlingen i hemmet.

Den rekommenderade dosen Fabrazyme for vuxna ar 1 mg/kg kroppsvikt, en gang varannan vecka.
Inga férandringar av dosen ar nddvandiga for patienter med njursjukdom.

Anvandning for barn och ungdomar
Den rekommenderade dosen Fabrazyme for barn och ungdomar 8 — 16 ar ar 1 mg/kg kroppsvikt, en
gang varannan vecka. Inga forandringar i dosen ar nédvéndiga for patienter med njursjukdom.

Om du anvant for stor méngd av Fabrazyme
Doser pa upp till 3 mg/kg kroppsvikt har visat sig vara ofarliga.

Om du har glomt att anvdnda Fabrazyme
Om du har missat en infusion med Fabrazyme ska du kontakta din doktor.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.
4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.
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| kliniska studier sags biverkningar i huvudsak under det att patienterna fick medicinen eller kort
darefter (“infusionsrelaterade reaktioner”. Svara livshotande allergiska reaktioner (’anafylaktiska
reaktioner”) har rapporteras hos vissa patienter. Om du upplever nagon allvarlig biverkning ska du
omedelbart kontakta lakare.

Mycket vanliga symptom (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvandare) ar bland annat frossa, feber,
koldkanslor, illamaende, krakningar, huvudvérk och kanselfornimmelser i huden som brannande eller
stickande kansla. L&karen kan besluta att sénka infusionshastigheten eller ge ytterligare lakemedel for
att forhindra sadana reaktioner fran att ske.

Lista 6ver andra biverkningar:

Vanlig (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

brostsmaérta

andningssvarigheter
blekhet

klada

onormal tarutséndring
svaghetskansla

tinnitus (6ronsusningar)
nastappa

diarré

rodnad

muskelsmarta

hojt blodtryck

plétslig svullnad av
ansikte eller svalg

ddem (svullnad) i armar
och ben

svindelkéansla

magbesvar
muskelkramp

somnighet
Okad hjartrytm
buksmarta
ryggsmarta
hudutslag

lag hjartrytm
extrem trotthet
svimningsattacker
hosta

obehag i buken
svullet ansikte
ledsmarta

sénkt blodtryck
obehag i brostet

ansiktsédem
forvarrad svarighet att

andas
muskelspanningar

Mindre vanlig (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

darrning

réda 6égon
dronsmarta
halsont

snabb andning

kliande utslag

varme- och koldkénsla

e sviljsvarigheter

smarta vid
infusionsstallet

reaktion pa
infusionsstéallet

Klada i 6gonen

svullna 6ron

bronkospasm (kramp i
luftréren)

rinnande nasa

halsbranna

obehag fran huden

muskuloskeletal sméarta

rinit (inflammation i
nésan)

influensaliknande
sjukdom

allmén sjukdomskansla
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trotthet

uppblossande rodnad

smarta

tranghetskansla i halsen

yrsel

hjartklappning

minskad smartkénslighet

brannande kansla

véasande andning

nasselutslag

smadrta i armar och ben

inflammation i ndsa och
svalg

varmevallning

varmekansla

hypertermi

Okad kanslighet i
munnen
muskuloskeletal stelhet

lag hjartrytm beroende pa
stérningar i hjartats
retledningssystem

Okad smértkanslighet

tappta Ovre luftvagar

roda utslag

(flackig blarod)
hudmissfargning
kalla armar och ben
blodkoagulering vid
injektionsstéllet

hudmissfargning

6dem (svullnad)



Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvandare):
e sankt syreniva i blodet e allvarlig inflammation i
blodkarlen

For nagra patienter som inledde behandling med den rekommenderade dosen och som sedan fick en
reducerad dos under en ldngre tid rapporterades nagra symtom for Fabrys sjukdom oftare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V*. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Fabrazyme ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter "EXP”. Utgangsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad.

Odppnade flaskor
Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C)

Beredda och utspadda Igsningar
Den rekonstituerade I6sningen kan inte lagras utan ska spadas omedelbart. Den utspadda l6shingen
kan forvaras i upp till 24 timmar vid 2 °C -8 °C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar mediciner som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Det aktiva innehallsamnet &r agalsidas beta, en flaska innehaller 35 mg. Efter beredning
innehaller varje flaska 5 mg agalsidas beta per ml.
- De 6vriga innehallsamnena &r:
- Mannitol (E 421)
- Natriumdivatefosfatmonohydrat (E 339)
- Dinatriumfosfatheptahydrat (E 339)

Léakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Fabrazyme levereras som ett vitt till benvitt pulver. Efter spadning &r det en klar, farglos vétska, fri
fran frammande partiklar. Den fardigberedda l6sningen maste spadas ytterligare.
Forpackningsstorlekar: 1, 5 och 10 flaskor per kartong. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkéannande for forsaljning
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nederlanderna.

Tillverkare
Genzyme Ireland Limited IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godké&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5 236 91 40
Tél/Tel: + 322 710 54 00

Bruarapus Magyarorszag

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

sanofi-aventis, s.r.o. Sanofi S.r.l.

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

Sanofi A/S Sanofi B.V.

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

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

Eesti Osterreich

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

Sanofi-Aventis Movonpéocwnn AEBE sanofi-aventis Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espafia Portugal

sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400
France Roméania

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

Hrvatska Slovenija

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

Vistor hf. Sanofi Oy

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

Sanofi S.r.1. Sanofi AB

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

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50
Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.

Foljande uppgifter &r endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:
Bruksanvisning — rekonstitution, spadning och administrering

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, l6sning, maste beredas med vatten for injektionsvatskor,
spadas med natriumklorid 9 mg/ml injektionsvatska, l16sning och sedan ges som intravends infusion.

Fran mikrobiologisk synpunkt, bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart,
ar lagringstid under anvandning och forvaringsbetingelser fére anvandning anvéndarens ansvar. Den
rekonstituerade losningen kan inte lagras och maste genast spadas. Det ar bara den utspadda losningen
som kan forvaras i upp till 24 timmar vid 2°C till 8°C.

Anvand aseptisk teknik

1 Antal flaskor som skall rekonstitueras ska beréknas baserat pa patientens vikt och erforderligt
antal flaskor ska tas ut ur kylskapet sa att de far rumstemperatur (ungefar 30 minuter).
Fabrazymeflaskorna &r endast avsedda for engangsbruk.

Rekonstitution

2. Varje flaska med Fabrazyme 35 mg ska beredas med 7,2 ml vatten for injektionsvatskor.
Undvik att tillsatta vattnet for haftigt till pulvret och att 16sningen skummar genom att langsamt
droppa vattnet for injektionsvatskor nedfor flaskans insida och inte direkt pa det frystorkade
pulvret. Varje flaska ska rullas och lutas forsiktigt. Flaskan ska inte vandas upp och ned pa,
snurras runt eller skakas.

3. Den rekonstituerade l6sningen innehaller 5 mg agalsidas beta per ml, och ser ut som en Klar,
farglos 16sning. Den beredda I6sningens pH &r ungefar 7,0. Fore ytterligare spadning skall den
beredda I6sningen i varje flaska granskas visuellt med avseende pa frammande partiklar och
missfargning. Losningen ska inte anvandas om frammande partiklar syns eller om lésningen &r
missfargad.
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4, Efter beredning skall flaskorna omedelbart spddas ytterligare for att minimera risken for att
proteinpartiklar med tiden bildas.

5. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Spadning

6. Innan man tillsétter den rekonstituerade volym Fabrazyme som erfordras for patientens dos bor
man ur infusionspasen ta bort motsvarande volym natriumklorid 9 mg/ml injektionsvétska,
16sning.

7. Luftutrymmet i infusionspasen ska avlagsnas for att minimera gransytan mellan luft och vatska.

8. Dra langsamt upp upp 7,0 ml (motsvarar 35 mg) rekonstituerad 16sning fran varje beredd flaska
upp till den totala volym som erfordras for patientens dos. Filternalar ska inte anvandas och
skumbildning ska undvikas.

9. Den rekonstituerade l6sningen ska sedan langsamt injiceras direkt ner i infusionspasen med

natriumklorid 9 mg/ml injektionsvatska, 16sning (inte i nagot kvarvarande luftutrymme) till en
slutkoncentration pa mellan 0,05 mg/ml och 0,7 mg/ml. Faststall den totala volymen
natriumklorid 9 mg/ml infusionsvatska, I16sning (mellan 50 och 500 ml) baserat pa den
individuella dosen. For doser som &r lagre dn 35 mg ska minst 50 ml anvandas, for doser som &r
pa 35 till 70 mg ska minst 100 ml anvandas, for doser som ar pa 70 till 100 mg ska minst 250 ml
anvandas och for doser som ar storre 4n 100 mg ska endast 500 ml anvandas. Infusionspasen
ska forsiktigt vdndas upp och ned eller masseras latt for att blanda den utspadda l6sningen.
Kraftig skakning av infusionspasen ska undvikas.

Administrering

10.

Vi rekommenderar att man administrerar den utspadda l6shingen genom ett inneliggande
lagproteinbindande filter pa 0,2 um for att avlagsna eventuella partiklar, vilket inte kommer att
resultera i nagon forlust av agalsidas beta-aktivitet. Den intravendsa infusionshastigheten ska i
borjan inte dverstiga 0,25 mg/min (15 mg/timme). Infusionshastigheten kan sankas vid
uppkomst av infusionsrelaterade reaktioner.

Nér patientens tolerans ar vél faststélld kan infusionshastigheten dkas i steg om 0,05 till 0,083
mg/min (steg om 3 till 5 mg/timme) under varje foljande infusion. I kliniska provningar med
klassiska patienter 6kades infusionshastigheten stegvis till dess en minsta infusionstid pa

2 timmar uppnaddes. Detta kunde genomforas efter att patienten initialt fatt 8 infusioner med
0,25 mg/min (15 mg/timme) utan nagra infusionsrelaterade reaktioner, andring av
infusionshastigheten eller avbrott i infusionen. En ytterligare minskning av infusionstiden till
1,5 timme till&ts for patienter som inte hade nya infusionsrelaterade reaktioner under de senaste
10 infusionerna eller inte rapporterade allvarliga biverkningar under de senaste 5 infusionerna.
Efter varje 6kning om 0,083 mg/min (~5 mg/timme) bibehélls infusionshastigheten under 3 pa
varandra foljande infusioner. Efterfdljande 6kningar av infusionshastigheten gjordes om
patienten inte hade nagra nya infusionsrelaterade reaktioner, inte behovde andra
infusionshastigheten eller gora avbrott i infusionen.

Hos patienter som véger < 30 kg ska den maximala infusionshastigheten inte 6verstiga
0,25 mg/min (15 mg/timme).
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Bipacksedel: Information till anvdndaren

Fabrazyme 5 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, [6sning.
agalsidas beta

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Fabrazyme ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Fabrazyme
Hur du anvénder Fabrazyme

Eventuella biverkningar

Hur Fabrazyme ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ok wnhE

1. Vad Fabrazyme ar och vad det anvands for

Fabrazyme innehaller den aktiva substansen algasidas beta och anvands som
enzymerséttningsbehandling vid Fabrys sjukdom, dar enzymaktivitet av a-galaktosidas saknas eller &r
lagre an normalt. Om du lider av Fabrys sjukdom avlagsnas inte ett fettdmne, som heter
globotriaosylceramid (GL-3), fran cellerna i din kropp och ansamlas i stéllet i dina organs
blodkarlsvéggar.

Fabrazyme &r avsett som enzymersattningsbehandling under lang tid hos patienter dér diagnos pa
Fabrys sjukdom &r faststélld.

Fabrazyme ar avsedd for vuxna, barn och ungdomar 8 ar och aldre.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Fabrazyme

Anvand inte Fabrazyme
- omdu ar allergisk mot agalsidas beta eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med din lakare eller apotekspersonal innan du anvander Fabrazyme.

Om du behandlas med Fabrazyme kan du raka ut for infusionsrelaterade reaktioner. En
infusionsrelaterad reaktion &r en biverkning som upptréder under infusionen eller fram till
infusionsdagens slut (se avsnitt 4). Om du far en sadan reaktion maste du omedelbart kontakta
lakare. Du kan behova ytterligare mediciner for att forhindra att en sadan reaktion.

Barn och ungdomar

Inga kliniska studier har utforts pa barn 0 — 4 ar. Riskerna och fordelarna med Fabrazyme hos barn i
aldern 5 till 7 ar har annu inte faststallts och ingen dos kan darfér rekommenderas for denna
aldersgrupp.
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Andra lakemedel och Fabrazyme

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda
andra lakemedel.

Tala om for lakare om du anvander lakemedel som innehaller klorokin, amiodaron, benoquin eller
gentamicin. Det finns en teoretisk risk for minskad agalsidas beta-aktivitet

Graviditet, amning och fertilitet

Det finns begransad erfarenhet av anvéndning av Fabrazyme hos gravida kvinnor. Som en
forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av Fabrazyme under graviditet. Fabrazyme utséndras
i brostmjolk. Diskutera med din lakare om riskerna och nyttan med amning jamfort med att fortsatta
med Fabrazymebehandlingen. Studier har inte utforts for att undersoka effekten av Fabrazyme pa
fertilitet.

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel.

Korféormaga och anvandning av maskiner
Kor inte bil och anvand inte verktyg eller maskiner om du kanner dig yr, sémnig, svimfardig eller far
svindel under eller kort efter administreringen av Fabrazyme (se avsnitt 4). Radfraga lakare forst.

Fabrazyme innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt’.

3. Hur du anvander Fabrazyme

Fabrazyme ges genom ett dropp i en ven (genom intravends infusion). Det levereras som ett pulver som
ska blandas med sterilt vatten innan det ges (se Information for lakare och sjukvardspersonal i slutet av
denna bipacksedel).

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du &r oséaker.
Fabrazyme ges endast under évervakning av en ldkare med erfarenhet av att behandla Fabrys sjukdom.
Lakaren kan rekommendera att du kan behandlas i hemmet forutsatt att du uppfyller vissa kriterier.

Kontakta lakaren om du vill fa behandlingen i hemmet.

Den rekommenderade dosen Fabrazyme for vuxna ar 1 mg/kg kroppsvikt, en gang varannan vecka.
Inga férandringar av dosen &r nddvandiga for patienter med njursjukdom.

Anvandning for barn och ungdomar
Den rekommenderade dosen Fabrazyme for barn och ungdomar 8 — 16 ar ar 1 mg/kg kroppsvikt, en
gang varannan vecka. Inga forandringar i dosen dr nédvéndiga for patienter med njursjukdom.

Om du anvant for stor méngd av Fabrazyme
Doser pa upp till 3 mg/kg kroppsvikt har visat sig vara ofarliga.

Om du har glomt att anvdnda Fabrazyme
Om du har missat en infusion med Fabrazyme ska du kontakta din doktor.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.
4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.
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| kliniska studier sags biverkningar i huvudsak under det att patienterna fick medicinen eller kort
dérefter (”infusionsrelaterade reaktioner”. Svara livshotande allergiska reaktioner (”anafylaktiska
reaktioner”) har rapporteras hos vissa patienter. Om du upplever nagon allvarlig biverkning ska du
omedelbart kontakta lakare.

Mycket vanliga symptom (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare) ar bland annat frossa, feber,
koldkanslor, illamaende, krakningar, huvudvark och kanselfornimmelser i huden som brannade eller

stickande kansla. L&karen kan besluta att sanka infusionshastigheten eller ge ytterligare lakemedel for
att forhindra sadana reaktioner fran att ske.

Lista 6ver andra biverkningar:

Vanlig (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

brostsmaérta

andningssvarigheter
blekhet

klada

onormal tarutsondring
svaghetskansla

tinnitus (6ronsusningar)
nastappa

diarré

rodnad

muskelsmarta

hojt blodtryck

plétslig svullnad av
ansikte eller svalg

ddem (svullnad) i armar
och ben

svindelkénsla

magbesvar
muskelkramp

somnighet
Okad hjartrytm
buksmarta
ryggsmarta
hudutslag

lag hjartrytm
extrem trotthet
svimningsattacker
hosta

obehag i buken
svullet ansikte
ledsmarta

sénkt blodtryck
obehag i brostet

ansiktsédem
forvarrad svarighet att

andas
muskelspanningar

Mindre vanlig (kan férekomma upp till 1 av 100 anvindare):

darrning

réda 6égon
dronsmarta
halsont

snabb andning

kliande utslag

varme- och koldkéansla

e sviljsvarigheter

smarta vid
infusionsstéllet

reaktion pa
infusionsstéllet

Klada i 6gonen

svullna 6ron

bronkospasm (kramp i
luftréren)

rinnande nasa

halsbranna

obehag fran huden

muskuloskeletal smarta

rinit (inflammation i
nésan)

influensaliknande
sjukdom

allmén sjukdomskansla
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trotthet

uppblossande rodnad

smarta

tranghetskansla i halsen

yrsel

hjartklappning

minskad smartkénslighet

brannande kéansla

vésande andning

nasselutslag

smadrta i armar och ben

inflammation i ndsa och
svalg

varmevallning

varmekansla

hypertermi

Okad kanslighet i
munnen
muskuloskeletal stelhet

lag hjartrytm beroende pa
stérningar i hjartats
retledningssystem

Okad smértkanslighet

tappta Ovre luftvagar

roda utslag

(flackig blarod)
hudmissfargning
kalla armar och ben
blodkoagulering vid
injektionsstéllet

hudmissfargning

6dem (svullnad)



Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvandare):
e sankt syreniva i blodet e allvarlig inflammation i
blodkarlen

For nagra patienter som inledde behandling med den rekommenderade dosen och som sedan fick en
reducerad dos under en langre tid rapporterades nagra symtom for Fabrys sjukdom oftare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V*. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Fabrazyme ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter "EXP”. Utgangsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad.

Odppnade flaskor
Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C)

Beredda och utspadda IGsningar
Den rekonstituerade I6sningen kan inte lagras utan ska spadas omedelbart. Den utspadda lsningen
kan forvaras i upp till 24 timmar vid 2 °C -8 °C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar mediciner som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Det aktiva innehallsamnet &r agalsidas beta, en flaska innehaller 5 mg. Efter beredning
innehaller varja flaska 5 mg agalsidas beta per ml.
- De 6vriga innehallsamnena &r:
- Mannitol (E 421)
- Natriumdivatefosfatmonohydrat (E 339)
- Dinatriumfosfatheptahydrat (E 339)

Léakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Fabrazyme levereras som ett vitt till benvitt pulver. Efter spadning &r det en klar, farglos vétska, fri
fran frammande partiklar. Den fardigberedda l6sningen maste spadas ytterligare.
Forpackningsstorlekar: 1, 5 och 10 flaskor per kartong. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkédnnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nederlanderna.

Tillverkare
Genzyme Ireland Limited IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irland
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godké&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Bouarapus Magyarorszag

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

sanofi-aventis, s.r.o. Sanofi S.r.l.

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

Sanofi A/S Sanofi B.V.

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

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

Eesti Osterreich

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

Sanofi-Aventis Movonpéocwnn AEBE sanofi-aventis Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espafia Portugal

sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400
France Roméania

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

Hrvatska Slovenija

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

Vistor hf. Sanofi Oy

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

Sanofi S.r.1. Sanofi AB

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

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50
Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskallor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar
och behandlingar.

Foljande uppgifter &r endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:
Bruksanvisning — rekonstitution, spadning och administrering

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, l6sning, maste beredas med vatten for injektionsvétskor,
spadas med natriumklorid 9 mg/ml injektionsvatska, l16sning och sedan ges som intravends infusion.

Fran mikrobiologisk synpunkt, bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart,
ar lagringstid under anvandning och forvaringsbetingelser fére anvandning anvéndarens ansvar. Den
rekonstituerade losningen kan inte lagras och maste genast spadas. Det ar bara den utspadda losningen
som kan forvaras i upp till 24 timmar vid 2°C till 8°C.

Anvand aseptisk teknik

1. Berakna det antal flaskor som skall rekonstitueras baserat pa patientens vikt och ta ut
erforderligt antal flaskor ur kylskapet sa att de far rumstemperatur (ungefar 30 minuter).
Fabrazymeflaskorna &r endast avsedda for engangsbruk.

Rekonstitution

2. Varje flaska med Fabrazyme 5 mg ska beredas med 1,1 ml vatten for injektionsvétskor. Undvik
att tillsatta vattnet for haftigt till pulvret och att I6sningen skummar genom att langsamt droppa
vattnet for injektionsvatskor nedfér flaskans insida och inte direkt pa det frystorkade pulvret.
Varje flaska skarullas och lutas forsiktigt. Flaskan ska inte vandas upp och ned p4, snurras runt
eller skakas.

3. Den rekonstituerade l6sningen innehaller 5 mg agalsidas beta per ml, och ser ut som en Klar,
farglds 16sning. Den beredda I6sningens pH &r ungefar 7,0. Fore ytterligare spadning skall den
beredda I6sningen i varje flaska granskas visuellt med avseende pa fraimmande partiklar och
missfargning. Losningen ska inte anvandas om frammande partiklar syns eller om l6sningen &r
missfargad.

40


http://www.ema.europa.eu/

4, Efter beredning skall flaskorna omedelbart spddas ytterligare for att minimera risken for att
proteinpartiklar med tiden bildas.

5. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Spadning

6. Innan man tillsatter den rekonstituerade volym Fabrazyme som erfordras for patientens dos bor
man ur infusionspasen ta bort motsvarande volym natriumklorid 9 mg/ml injektionsvétska,
16sning.

7. Luftutrymmet i infusionspasen ska avlagsnas for att minimera gransytan mellan luft och vatska.

8. 1,0 ml (motsvarar 5 mg) rekonstituerad I6sning fran varje beredd flaska upp till den totala
volym som erfordras ska langsamt dras upp for patientens dos. Filternalar ska inte anvandas och
skumbildning ska undvikas.

9. Den rekonstituerade l6sningen ska sedan langsamt injiceras direkt ner i infusionspasen med

natriumklorid 9 mg/ml injektionsvatska, 16sning (inte i nagot kvarvarande luftutrymme) till en
slutkoncentration pa mellan 0,05 mg/ml och 0,7 mg/ml. Faststall den totala volymen
natriumklorid 9 mg/ml infusionsvatska, 16sning (mellan 50 och 500 ml) baserat pa den
individuella dosen. For doser som &r lagre dn 35 mg ska minst 50 ml anvandas, fér doser som ar
pa 35 till 70 mg ska minst 100 ml anvandas, for doser som ar pa 70 till 100 mg ska minst 250 ml
anvandas och for doser som ar storre an 100 mg ska endast 500 ml anvandas. Infusionspasen
ska forsiktigt vdndas upp och ned eller masseras l&tt for att blanda den utspadda l6sningen.
Kraftig skakning av infusionspasen ska undvikas.

Administrering

10.

Vi rekommenderar att man administrerar den utspadda l6shingen genom ett inneliggande
lagproteinbindande filter pa 0,2 um for att avlagsna eventuella partiklar, vilket inte kommer att
resultera i nagon forlust av agalsidas beta-aktivitet. Den intravendsa infusionshastigheten ska i
borjan inte dverstiga 0,25 mg/min (15 mg/timme). Infusionshastigheten kan sankas vid
uppkomst av infusionsrelaterade reaktioner.

Nér patientens tolerans ar val faststélld kan infusionshastigheten ¢kas i steg om 0,05 till 0,083
mg/min (steg om 3 till 5 mg/timme) under varje féljande infusion. | kliniska prévningar med
klassiska patienter 6kades infusionshastigheten stegvis till dess en minsta infusionstid pa

2 timmar uppnaddes. Detta kunde genomforas efter att patienten initialt fatt 8 infusioner med
0,25 mg/min (15 mg/timme) utan nagra infusionsrelaterade reaktioner, andring av
infusionshastigheten eller avbrott i infusionen. En ytterligare minskning av infusionstiden till
1,5 timme tillats for patienter som inte hade nya infusionsrelaterade reaktioner under de senaste
10 infusionerna eller inte rapporterade allvarliga biverkningar under de senaste 5 infusionerna.
Efter varje 6kning om 0,083 mg/min (~5 mg/timme) bibehélls infusionshastigheten under 3 pa
varandra féljande infusioner. Efterféljande 6kningar av infusionshastigheten gjordes om
patienten inte hade nagra nya infusionsrelaterade reaktioner, inte behvde andra
infusionshastigheten eller gora avbrott i infusionen.

Hos patienter som véger < 30 kg ska den maximala infusionshastigheten inte dverstiga
0,25 mg/min (15 mg/timme).
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