ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fabrazyme 35 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Fabrazyme 5 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fabrazyme 35 mq proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Kazda fiolka produktu leczniczego Fabrazyme zawiera 35 mg agalzydazy beta. Po dodaniu 7,2 ml
wody do wstrzykiwan, kazda fiolka produktu leczniczego Fabrazyme zawiera 5 mg/ml (35 mg/7 ml)
agalzydazy beta. Rekonstytuowany koncentrat nalezy rozcienczy¢ (patrz punkt 6.6).

Fabrazyme 5 mq proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Kazda fiolka produktu leczniczego Fabrazyme zawiera 5 mg agalzydazy beta. Po dodaniu 1,1 ml
wody do wstrzykiwan, kazda fiolka produktu leczniczego Fabrazyme zawiera 5 mg/ml agalzydazy
beta. Rekonstytuowany koncentrat nalezy rozcienczy¢ (patrz punkt 6.6).

Agalzydaza beta jest postacig ludzkiej o-galaktozydazy A i wytwarzana jest metodg rekombinacji
DNA z uzyciem hodowli komoérek jajnika chomika chinskiego (CHO). Sekwencja aminokwasoéw
postaci rekombinowanej, jak rowniez sekwencja nukleotydow, ktora ja koduje sg identyczne

z naturalng postacia a-galaktozydazy A.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Liofilizat lub proszek o barwie biatej lub biatawe;.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fabrazyme jest stosowany w dtugotrwalej enzymatycznej terapii zastepcze;j
U pacjentdow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobor a-galaktozydazy A).

Produkt leczniczy Fabrazyme jest wskazany do stosowania u dorostych, dzieci i mtodziezy w wieku
8 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Fabrazyme powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza
majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentdw z chorobg Fabry’ego lub innymi dziedzicznymi
chorobami metabolicznymi.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Fabrazyme wynosi 1 mg/kg mc. podawana raz na dwa tygodnie
w infuzji dozylne;.

Infuzje produktu leczniczego Fabrazyme w domu mozna rozwazy¢ u pacjentow, ktorzy dobrze je
toleruja. Decyzja o przeprowadzaniu infuzji w domu powinna zosta¢ podjeta zgodnie z ocena
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i zaleceniem lekarza prowadzacego. Pacjenci, u ktorych podczas infuzji domowych wystepuja reakcje
niepozadane musza natychmiast przerwa¢ infuzje i skorzysta¢ z pomocy fachowego personelu
medycznego. Przeprowadzenie kolejnych infuzji moze wymaga¢ warunkéw klinicznych. Dawka

i szybkos$¢ infuzji w domu powinny by¢ state i nie nalezy ich zmienia¢ bez nadzoru fachowego
personelu medycznego.

Szezegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z niewydolnoscia nerek nie ma koniecznos$ci zmiany dawki leku.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z niewydolnos$cig watroby.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Fabrazyme u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat, dlatego nie mozna obecnie zaleci¢ schematu dawkowania u tych pacjentow.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznos$ci produktu leczniczego Fabrazyme u dzieci w wieku od
0 do 7 lat. Aktualnie dostepne dane sg przedstawione w punktach 5.1 1 5.2, jednak na ich podstawie
nie mozna zaleci¢ schematu dawkowania u dzieci w wieku od 5 do 7 lat. Brak dostgpnych danych
dotyczacych dzieci w wieku od 0 do 4 lat.

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u dzieci w wieku 8-16 lat

U pacjentow o masie ciata <30 kg, maksymalna szybkos¢ infuzji powinna wynosi¢ 0,25 mg/min
(15 mg/godz.).

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Fabrazyme nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym (iv.).

Poczatkowa szybko$¢ infuzji (iv.) nie powinna by¢ wigksza niz 0,25 mg/min (15 mg/godzing).
Szybkos$¢ infuzji mozna zmniejszy¢ w przypadku wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja.

Po ustaleniu tolerancji pacjenta, szybko$¢ podawania mozna zwigksza¢ w zakresie od 0,05 do

0,083 mg/min (zakres od 3 do 5 mg/godz.) podczas kazdej kolejnej infuzji. W badaniach klinicznych z
udziatem pacjentow z klasyczng postacia choroby, szybkos¢ infuzji zwickszano stopniowo, az do
osiagnigcia minimalnego czasu infuzji wynoszacego 2 godziny. Osiagnigto go po podaniu 8
poczatkowych infuzji z szybkoscia 0,25 mg/min (15 mg/godz.), bez zadnych reakcji zwigzanych z
infuzjg (ang. Infusion associated reactions, IARs), zmiany szybkosci infuzji lub przerwania infuz;ji.
Dalsze skrocenie czasu infuzji do 1,5 godziny byto mozliwe u pacjentéw, u ktorych nie wystapity
nowe IARs podczas ostatnich 10 infuzji lub nie zgtoszono cigzkich dziatan niepozadanych podczas
ostatnich 5 infuzji. Kazdy wzrost szybkosci o 0,083 mg/min (~5 mg/godz.) byt utrzymywany przez 3
kolejne infuzje, bez zadnych nowych IARs, zmiany szybkosci infuzji lub przerwania infuzji przed
kolejnym zwickszeniem szybkosci infuzji.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcieficzania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Zagrazajaca zyciu nadwrazliwos¢ (reakcja anafilaktyczna) na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Immunogennos¢

Poniewaz agalzydaza beta (r-haGAL) jest rekombinowanym bialkiem, u pacjentow z niewielka lub

z brakiem rezydualnej aktywnosci enzymu mozna spodziewac si¢ pojawienia przeciwciat IgG.

U wigkszo$ci pacjentow przeciwciata IgG przeciwko r-haGAL pojawiajg sie najczesciej w ciggu

3 miesigcy od pierwszego podania produktu leczniczego Fabrazyme. Podczas badan klinicznych

W miare uptywu czasu, u wiekszosci serododatnich pacjentéw stwierdzono zaro6wno zmniejszenie
miana przeciwciat (na podstawie wiecej niz czterokrotnego zmniejszenia miana przeciwcial pomiedzy
najwyzszym pomiarem a ostatnim pomiarem u 40% pacjentow), tolerancje (brak wykrywalnych
przeciwcial potwierdzony przez 2 kolejne analizy radioimmunoprecypitacji u 14% pacjentow) jak

i brak zmian (35% pacjentow).

Reakcje zwiazane z infuzja

U pacjentéw z przeciwciatami przeciwko r-haGAL istnieje wigksze ryzyko wystapienia reakcji
zwigzanych z infuzjg (1ARS), ktore sg okreslane jako reakcje niepozadane wystepujace w dniu podania
infuzji. W przypadku takich pacjentéw, podczas ponownego podawania agalzydazy beta nalezy
zachowa¢ ostroznos¢ (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowaé st¢zenie przeciwciat.

Podczas badan klinicznych u sze$¢dziesigciu siedmiu procent (67%) pacjentow wystapila
przynajmniej jedna reakcja zwigzana z infuzjg (patrz punkt 4.8). Czestos¢ wystepowania takich reakcji
malata wraz z uptywem czasu. Podczas badan klinicznych pacjenci, u ktorych pojawity si¢ tagodne
lub umiarkowane reakcje zwigzane z infuzjg podczas leczenia agalzydaza beta kontynuowali leczenie
po zmniejszeniu szybkosci podawania produktu leczniczego (~ 0,15 mg/min; 10 mg/godzing) i (lub)
stosowaniu premedykacji lekami przeciwhistaminowymi, paracetamolem, ibuprofenem i (lub)
kortykosteroidami.

Nadwrazliwo$é

Tak, jak w przypadku innych podawanych dozylnie produktow leczniczych zawierajacych biatko,
moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego.

U niewielkiej liczby pacjentow wystapity reakcje przypominajace nadwrazliwos¢ wezesng (Typu I).
Jesli wystapia ciezkie reakcje typu alergicznego lub typu anafilaktycznego, nalezy natychmiast
przerwaé podawanie produktu leczniczego Fabrazyme i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Nalezy
przestrzegaé aktualnych standardow medycznych obowiazujacych w leczeniu nagtych przypadkow.
W badaniu klinicznym szesciu pacjentom z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwciat IgE lub

z dodatnim wynikiem testu skornego na produkt ponownie, ostroznie podawano produkt leczniczy
Fabrazyme. Podczas tego badania klinicznego produkt byt podawany w matej dawce i z mniejsza
szybkoscig infuzji (/> dawki leczniczej z */»s poczatkowej standardowo zalecanej szybkosci). Jesli
pacjent toleruje produkt leczniczy, dawke mozna zwigkszy¢ do osiagnigcia dawki leczniczej
wynoszacej 1 mg/kg mc., a w miarg dalszej poprawy tolerancji szybko$¢ podawania mozna stopniowo
zwigkszac.

Pacjenci z zaawansowana choroba nerek

U pacjentéw z zaawansowang choroba nerek wptyw leczenia produktem leczniczym Fabrazyme na
nerki moze by¢ ograniczony.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy produkt uznaje sie
za ,,wolny od sodu”.

Identyfikowalno$é




W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji i badan in vitro dotyczacych metabolizmu. Biorac
pod uwage metabolizm agalzydazy beta, nie wydaje sig, aby uczestniczyta ona w interakcjach
z innymi produktami leczniczymi, w ktorych posredniczy cytochrom P450.

Produktu leczniczego Fabrazyme nie nalezy podawac z chloroching, amiodaronem, monobenzonem
czy gentamycyna z powodu teoretycznego ryzyka zahamowania aktywnosci wewnatrzkomorkowej
a-galaktozydazy A.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania agalzydazy beta u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego toksycznego wplywu na
reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznos$ci nalezy unikaé stosowania produktu
leczniczego Fabrazyme w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Agalzydaza beta przenika do mleka ludzkiego. Wptyw agalzydazy beta na noworodki/niemowleta jest
nieznany. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé¢ karmienie piersig czy odstawi¢ produkt leczniczy
Fabrazyme, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzys$ci z leczenia dla
kobiety.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan oceniajacych potencjalny wptyw produktu leczniczego Fabrazyme na
ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Fabrazyme wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn w dniu jego podania, poniewaz moga wystapi¢ zawroty gtowy pochodzenia
osrodkowego, sennos¢, zawroty gtowy pochodzenia obwodowego (btednikowego) i omdlenia (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Poniewaz agalzydaza beta (r-haGAL) jest biatkiem rekombinowanym, u pacjentéw z niewielka
rezydualng aktywnoscig enzymu lub jej brakiem mozna spodziewac si¢ pojawienia przeciwciat IgG.
U pacjentow z przeciwciatami przeciwko r-haGAL istnieje wigksze ryzyko wystapienia reakcji
zwigzanych z infuzja (IARs). U niewielkiej liczby pacjentow wystapity reakcje przypominajace
nadwrazliwo$¢ wezesng (Typu |) (patrz punkt 4.4).

Do bardzo czgstych reakcji niepozadanych nalezaty: dreszcze, goraczka, uczucie zimna, nudnosci,
wymioty, bol glowy i parestezje. U sze§¢dziesigeiu siedmiu procent (67%) pacjentow wystapita
przynajmniej jedna reakcja zwigzana z infuzja. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
zglaszano reakcje anafilaktoidalne.



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych obejmujacych 168 pacjentow

(154 mezezyzn i 14 kobiet) leczonych produktem leczniczym Fabrazyme podawanym w dawce

1 mg/kg mc. co dwa tygodnie w co najmniej jednej infuzji w okresie do 5 lat zostaly wymienione w
tabeli ponizej zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow MedDRA i konwencja dotyczaca czgstosci
wystepowania (bardzo czgsto >1/10, czesto >1/100 do <1/10 i niezbyt czesto >1/1000 do <1/100).
Wystapienie dziatania niepozadanego u pojedynczego pacjenta jest okreslone jako niezbyt czeste, z
uwagi na wzglednie mata liczbe leczonych pacjentéw. W ponizszej tabeli uwzgledniono rowniez
dziatania niepozadane zgtoszone tylko w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu,
Z czestos$cig wystepowania okre$long jako ,,nieznana” (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych). Opisane reakcje niepozadane miaty przewaznie przebieg tagodny do

umiarkowanego:

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwiazanych z leczeniem produktem leczniczym

Fabrazyme
Klasyfikacja ukladow Bardzo Czesto Niezbyt czesto Czesto$¢ nieznana
i narzadéw czesto
Zakazenia i zarazenia --- zapalenie jamy zapalenie btony ---
pasozytnicze nosowo-gardlowej | Sluzowej nosa
Zaburzenia ukladu --- --- --- reakcja anafilaktoidalna
immunologicznego
Zaburzenia ukladu bol glowy, zawroty glowy, przeczulica, drzenie | ---
nerwowego parestezje sennos¢,
niedoczulica,
pieczenie, letarg,
omdlenie
Zaburzenia oka --- zwigkszone swedzenie oczu, ---
Izawienie przekrwienie oczu

Zaburzenia ucha
i blednika

Szum w uszach,
zawroty glowy

obrzek uszny, bol
ucha

Zaburzenia serca

tachykardia,
kotatanie serca,

bradykardia

bradykardia
zatokowa

Zaburzenia naczyniowe

nagle
zaczerwienienie
twarzy,
nadci$nienie
tetnicze, blados$¢,
niedocis$nienie
tetnicze, uderzenia
goraca

obwodowe uczucie
zimna

Zaburzenia ukladu

duszno$¢,

skurcz oskrzeli, bol

oddechowego, klatki przekrwienie nosa, | gardta i krtani,
piersiowej i Srodpiersia ucisk w gardle, wyciek wodnisty z
swiszczacy oddech, | nosa, szybki
kaszel, zaostrzenie | oddech,
dusznosci przekrwienie
gbrnych drog
oddechowych

niedotlenienie




Zaburzenia zoladka nudnosci, bol brzucha, bol w | dyspepsja, dysfagia | ---
i jelit wymioty nadbrzuszu,
dyskomfort w
nadbrzuszu,
dolegliwosci
zotadkowe,
niedoczulica jamy
ustnej, biegunka
Zaburzenia skory $wiad, pokrzywka, | sinica leukocytoklastyczne
i tkanki podskornej wysypka, rumien, marmurkowata, zapalenie naczyn
swiad uogélniony, | wysypka
obrzgk rumieniowata,
naczynioruchowy, | wysypka ze
obrzgk twarzy, swiadem,
wysypka odbarwienie skory,
grudkowo- dyskomfort skory
plamkowa
Zaburzenia mi¢$niowo- | --- bol w konczynach, | bol miesniowo- ---
szkieletowe i tkanki b6l migséni, bol szkieletowy
lacznej plecow, skurcze
migséni, bol stawow,
napiecie migsni,
sztywnos¢
migsniowo-
szkieletowa
Zaburzenia ogolne dreszcze, zmeczenie, uczucie | uczucie goraca i -
i stany w miejscu goraczka, dyskomfortu w zimna, objawy
podania uczucie klatce piersiowej, grypopodobne, bol
chtodu uczucie goraca, w miejscu infuzji,
obrzek konczyn, reakcje w miejscu
bdl, astenia, bol w | infuzji, zakrzepica
klatce piersiowej, w miejscu
obrzek twarzy, wstrzyknigcia, zle
hipertermia samopoczucie,
obrzek
Badania diagnostyczne Zmniejszone nasycenie
krwi tlenem
Dla potrzeb niniejszej tabeli >1% jest okreslone jako dziatania niepozadane wystepujace u 2 lub wigcej

pacjentow.
Terminologi¢ dziatan niepozadanych okre$lono wedlug MedDRA.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z infuzjg

W wigkszosci przypadkow reakcje zwigzane z infuzja wystgpowaty w postaci goraczki i dreszczy.
Dodatkowo objawy obejmowaty tagodne lub umiarkowane uczucie dusznosci, niedotlenienie
(zmniejszone nasycenie krwi tlenem), ucisk w gardle, dyskomfort w klatce piersiowej, napady goraca,
$wiad, pokrzywke, obrzgk twarzy, obrzek naczynioruchowy, niezyt nosa, skurcz oskrzeli,
przyspieszony oddech, glosny oddech, nadci$nienie tetnicze, niedocisnienie tetnicze, tachykardig,
kotatanie serca, b6l brzucha, nudnos$ci, wymioty, b6l zwiazany z infuzja leku, w tym bol konczyn, bol
migéni oraz bdl glowy.

Reakcje zwigzane z infuzjg opanowano poprzez zmniejszenie szybkosci infuzji oraz jednoczesne
podawanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, lekow przeciwhistaminowych i (lub)
kortykosteroidow. Przynajmniej jedna reakcja zwigzana z infuzjg wystgpowata u szesc¢dziesigciu
siedmiu procent (67%) pacjentow. Czgstos¢ wystgpowania tych reakcji malata wraz z uptywem czasu.
Wiegkszos$¢ tych reakcji niepozadanych zwigzanych z podawaniem leku mozna przypisaé tworzeniu si¢

7




przeciwciat IgG i (lub) aktywacji uktadu dopetniacza. U niewielkiej liczby pacjentéw wykryto
przeciwciata IgE (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Ograniczone informacje z badan klinicznych sugeruja, ze profil bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Fabrazyme u dzieci w wieku 5-7 lat, leczonych dawka 0,5 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub
1 mg/kg mc. co 4 tygodnie jest podobny do pacjentow (w wieku ponad 7 lat) leczonych 1 mg/kg mc.
co 2 tygodnie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stosowano dawki do 3 mg/kg mc.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajace na przewo6d pokarmowy i metabolizm, enzymy.
Kod ATC: A16AB04.

Choroba Fabry’ego

Choroba Fabry’ego jest dziedziczna, heterogenng, wielouktadowa chorobg progresywna, wystepujaca
zard6wno u mezezyzn, jak i u kobiet. Charakteryzuje si¢ niedoborem o-galaktozydazy. W wyniku
zmniejszenia lub braku aktywnosci a-galaktozydazy dochodzi do zwigkszenia stezenia GL-3

i zwigzanej z nim rozpuszczalnej formy lizo-GL-3 w osoczu oraz spichrzenia GL-3 w lizosomach
wielu typow komorek, w tym w komorkach $rodbtonkowych i migzszowych, ostatecznie prowadzac
do zagrazajacego zyciu pogorszenia si¢ stanu klinicznego wskutek powiktan nerkowych, sercowych

i moézgowo-naczyniowych.

Mechanizm dzialania

Uzasadnieniem do stosowania enzymatycznej terapii zastepczej jest przywrocenie aktywnosci
enzymatycznej do poziomu wystarczajacego do usuniecia nagromadzonego podtoza w tkankach
narzadow, w ten sposob zapobiegajac, stabilizujac lub odwracajac postepujace pogarszanie si¢
czynnosci tych narzadéw przed wystgpieniem niecodwracalnych zmian.

Po podaniu dozylnym agalzydaza beta jest szybko usuwana z uktadu krazenia i wychwytywana przez
lizosomy komorek $rodbtonka naczyn oraz komoérek migzszowych, najprawdopodobniej z udziatem

receptorow mannozo-6-fosforanowych, mannozowych i receptorow asialoglikoproteinowych.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Fabrazyme oceniono w dwoch
badaniach z udziatem dzieci, w jednym badaniu okres$lajacym dawke, w dwdch badaniach
kontrolowanych placebo prowadzonych metoda podwojnego zaslepienia wyniku oraz w jednym,


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

otwartym badaniu bgdacym kontynuacja weczesniej prowadzonego badania z udzialem zarowno
mezczyzn, jak i kobiet, ktore opublikowano w literaturze naukowe;j.

W badaniu okreslajacym dawke dokonano oceny dziatania dawek 0,3 mg/kg mc., 1 mg/kg me.

i 3 mg/kg mc. co dwa tygodnie oraz 1 mg/kg mc. i 3 mg/kg mc. co dwa dni. Przy wszystkich dawkach
zaobserwowano zmniejszenie GL-3 w nerkach, sercu, skorze i osoczu. Ztogi GL-3 w osoczu ulegaty
zmniejszeniu w zalezno$ci od dawki, ale zmniejszenie to byto mniej wyrazne podczas podawania
dawki 0,3 mg/kg mc. Reakcje zwigzane z infuzjg réwniez byly zalezne od dawki.

W pierwszym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z udziatem 58 pacjentéw z klasycznym
fenotypem choroby Fabry’ego (56 mezczyzn oraz 2 kobiety), produkt leczniczy Fabrazyme okazat si¢
skuteczny w usuwaniu GL-3 ze srédblonka naczyn nerek po 20 tygodniach leczenia. Usunigcie GL-3
stwierdzono u 69% (20/29) pacjentow leczonych produktem leczniczym Fabrazyme, czego nie
stwierdzono u zadnego pacjenta, ktoremu podawano placebo (p <0,001). Wynik ten zostat nastepnie
potwierdzony statystycznie istotnym zmniejszeniem ztogéw GL-3 w nerkach, sercu i skorze
ocenianych wspdlnie oraz w poszczeg6lnych narzadach u pacjentéw otrzymujacych agalzydaze beta,
W poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (p <0,001). Ponadto w otwartym badaniu
bedgcym kontynuacjg wezeéniej prowadzonego badania, po leczeniu agalzydaza beta wykazano
utrzymujace si¢ zmniejszenie ilosci ztogéw GL-3 w §rodbtonku naczyniowym nerek. Taki wynik
uzyskano u 47 z 49 pacjentéw (96%), ktérych stan mozna byto oceni¢ w 6. miesigcu badania oraz

u 8 z 8 pacjentow (100%), ktorych stan mozna byto oceni¢ na koniec badania (tacznie nie dtuzej niz
do 5 lat leczenia). Zmniejszenie ilosci ztogéw GL-3 uzyskano réwniez w kilku innych rodzajach
komorek nerek. W wyniku zastosowanego leczenia stezenia GL-3 w osoczu szybko osiagnetly
wartosci prawidlowe, ktore utrzymywaty si¢ przez 5 lat.

U wigkszosci pacjentéw czynnos$¢ nerek mierzona wielkoscig filtracji klebuszkowej i stezeniem
kreatyniny w surowicy oraz biatkomoczem pozostata stabilna. Jednak u niektérych pacjentow

z zaawansowang choroba nerek, wptyw leczenia produktem leczniczym Fabrazyme na czynno$¢ nerek
byt ograniczony.

Pomimo, Ze nie prowadzono specjalnych badan w celu oceny wptywu produktu na podmiotowe
i przedmiotowe objawy neurologiczne, wyniki zastosowania enzymatycznej terapii zastepczej
wskazuja na mozliwos$¢ uzyskania u pacjentow zmniejszenia bolu i poprawe jakosci zycia.

Przeprowadzono inne badanie kliniczne kontrolowane placebo metoda podwdjnego zaslepienia
wyniku z udziatem 82 pacjentéw z klasycznym fenotypem choroby Fabry’ego (72 mezczyzn oraz 10
kobiet), ktore miato na celu ustalenie, czy produkt leczniczy Fabrazyme zmniejsza czestos¢
wystepowania chordb nerek, serca i naczyn mézgowych lub zgonu. Wskaznik zdarzen klinicznych byt
znacznie nizszy U pacjentow leczonych produktem leczniczym Fabrazyme w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo [zmniejszenie ryzyka = 53%, populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
(ang. intent-to-treat (p=0,0577); zmniejszenie ryzyka = 61% dla populacji wedtug protokotu
(p=0,0341]. Podobny wynik uzyskano dla zdarzen zwigzanych z nerkami, sercem i naczyniami
mozgu.

Dwa duze badania obserwacyjne obejmowaty grupe pacjentow (n=89 do 105), ktorzy otrzymywali
standardowa dawke produktu leczniczego Fabrazyme (1,0 mg/kg co 2 tygodnie) lub zmniejszona
dawke (0,3-0,5 mg/kg co 2 tygodnie); w tej drugiej grupie podawano nastepnie agalzydaze alfa

(0,2 mg/kg co 2 tygodnie) lub nastepowata bezposrednia zmiana na agalzydaze alfa (0,2 mg/kg co

2 tygodnie). Ze wzglgdu na obserwacyjny, wieloosrodkowy charakter tych badan, oparty na
rzeczywistych warunkach klinicznych w réznych osrodkach klinicznych, istniejg czynniki zaktocajace
interpretacje wynikow, w tym wybor pacjentdow i przydziat grup terapeutycznych oraz inne, dostgpne
parametry. Ze wzgledu na rzadko$¢ choroby Fabry'ego badane populacje pokrywaly sie, a grupy
terapeutyczne w odpowiednich grupach badanych byty mate. Ponadto, wigkszo$¢ pacjentow z cigzsza
postacig choroby, zwlaszcza mezczyzni, pozostawala na standardowej dawce produktu leczniczego
Fabrazyme, podczas gdy zmiana leczenia nastepowata czeSciej u pacjentéw z lzejsza postacig choroby
oraz u kobiet. Dlatego nalezy ostroznie interpretowa¢ porownania miedzy grupami.



W grupie otrzymujacej standardowa dawke produktu leczniczego Fabrazyme nie stwierdzono
istotnych zmian w czynnosci serca, nerek lub narzadow uktadu nerwowego ani w objawach
zwigzanych z chorobg Fabry'ego. Podobnie, nie obserwowano istotnych zmian w czynnosci serca ani
funkcjach neurologicznych u pacjentdow w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Fabrazyme w
zmniejszonej dawce. Jednak u pacjentéw leczonych mniejsza dawka obserwowano pogorszenie
parametrow nerkowych mierzonych w oparciu o0 szacunkowy wspoétczynnik przesgczania
klebuszkowego (eGFR) (p <0,05). Roczne spadki wartosci eGFR byly stabiej wyrazone u pacjentow,
u ktorych ponownie zastosowano standardowa dawke produktu leczniczego Fabrazyme. Wyniki te sa
zgodne z danymi z 10-letniej obserwacji w kanadyjskim rejestrze pacjentdw z chorobg Fabry’ego
(ang. Canadian Fabry Disease Initiative Registry, CFDI).

W badaniach obserwacyjnych zauwazono nasilenie objawoéw zwigzanych z chorobg Fabry'ego (np. b6l
zotadka i jelit, biegunka) u pacjentow, ktorzy otrzymali zmniejszone dawki agalzydazy beta.

Dodatkowo, po wprowadzeniu produktu do obrotu uzyskano wyniki z badan pacjentow, ktorzy
rozpoczeli leczenie produktem leczniczym Fabrazyme od dawki 1 mg/kg stosowanej co 2 tygodnie i
otrzymywali stopniowo zmniejszang dawke przez dtuzszy czas. U niektdrych z tych pacjentow
obserwowano zwigkszenie czestosci wystgpowania nastepujagcych objawow: bol, parestezje i
biegunka; ponadto obserwowano zaburzenia serca, o§rodkowego uktadu nerwowego i nerek. Te
objawy sg typowe w przebiegu choroby Fabry’ego.

W analizie przeprowadzonej w ramach rejestru pacjentow z choroba Fabry’ego (Fabry Registry)
czesto$¢ wystepowania (95% przedziat ufnosci) pierwszego ciezkiego zdarzenia klinicznego u
pacjentow ptci meskiej z klasyczng postacig choroby, leczonych produktem leczniczym Fabrazyme z
utrzymujacymi si¢ przeciwciatami IgG przeciw agalzydazie beta, wynosita odpowiednio 43,98 (18,99;
86,66), 48,60 (32,03; 70,70) i 56,07 (30,65; 94,07) na 1000 osobolat, odpowiednio w grupach z
niskim, $rednim i wysokim maksymalnym mianem przeciwcial. Te zaobserwowane roéznice nie byty
istotne statystycznie.

Dzieci 1 mlodziez

W jednym otwartym badaniu u dzieci, szesnastu pacjentdow z choroba Fabry’ego (w wieku 8-16 lat;
14 ptci meskiej, 2 pici zenskiej) leczono przez jeden rok dawka 1 mg/kg mc. co 2 tygodnie.
Zmniejszenie ztogdw GL-3 w $rodbtonku naczyniowym powierzchownej warstwy skory uzyskano
u wszystkich pacjentow, u ktorych byly one obecne w pomiarze wyjsciowym. U dwoch pacjentek
wystepowaty niewielkie ztogi GL-3 (lub ich nie byto) w srodbtonku naczyniowym powierzchownej
warstwy skory, co spowodowato, ze wniosek ten odnosi si¢ wytacznie do pacjentdw pici meskiej.

W dodatkowym, 5-letnim, otwartym badaniu u dzieci, 31 pacjentéw ptci meskiej, w wieku od 5 do
18 lat, podzielono losowo, przed wystapieniem objawdw klinicznych dotyczacych gtownych
narzadow, i leczono dwoma schematami dawkowania z mniejszymi dawkami agalzydazy beta,

0,5 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub 1 mg/kg mc. co 4 tygodnie. Wyniki w obu grupach badanych byty
podobne. Podczas leczenia, u 19/27 pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie bez zwigkszania dawki, ztogi
GL-3 w srodbtonku naczyniowym powierzchniowej warstwy skory zostaty zredukowane do zera lub
utrzymane na poziomie zera we wszystkich punktach czasowych po rozpoczgciu leczenia. Obie
biopsje nerek, pobrane na poczatku jak i po 5 latach, zostaly wykonane w podgrupie 6 pacjentow:

u wszystkich, ztogi GL-3 w srodbtonku naczyniowym nerek zredukowano do zera, natomiast wysoce
zmienne efekty zaobserwowano w przypadku ztogéw GL-3 w podocytach, z ich zmniejszeniem

u 3 pacjentow. Dziesigciu (10) pacjentéw, zgodnie z protokotem spehito kryteria zwigkszenia dawki,
dwom (2) zwigkszono dawke do zalecanej dawki 1 mg/kg mc. co 2 tygodnie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Po dozylnym podaniu agalzydazy beta dorostym pacjentom w dawkach 0,3 mg/kg mc., 1 mg/kg mc.
i 3 mg/kg mc. wartosci AUC wzrastaty bardziej niz proporcjonalnie do dawki z powodu

zmniejszonego klirensu, co wskazuje na jego wysycenie. Okres pottrwania w fazie eliminacji nie
zalezat od dawki i zawieral sie w przedziale od 45 do 100 minut.
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Po podaniu w infuzji agalzydazy beta dorostym pacjentom przez w przyblizeniu 300 minut w dawce
1 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, $rednie stezenie Cmax W 0soczu wynosito od 2000 ng/ml do

3500 ng/ml, a wartos¢ AUCins0d 370 pg-min/ml do 780 ug-min/ml. Warto$¢ Vg wynosita od 8,3 | do
40,8 1, klirens osoczowy od 119 ml/min do 345 ml/min, a $redni okres pottrwania w fazie eliminacji
od 80 do 120 minut.

Agalzydaza beta jest biatkiem i dlatego przypuszcza si¢, ze jest metabolizowana na drodze hydrolizy
wigzan peptydowych. Tak, wiec nie wydaje sig, aby uposledzona czynno$¢ watroby wptywata na
farmakokinetyke agalzydazy beta w sposob istotny klinicznie. Uwaza si¢, ze eliminacja agalzydazy
beta przez nerki jest mniej znaczaca droga jej usuwania.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke produktu leczniczego Fabrazyme oceniano rowniez w dwoch badaniach z udziatem
dzieci. W jednym z tych badan, 15 dzieci, z dostgpnymi danymi farmakokinetycznymi, w wieku od
8,5 do 16 lat, 0 masie ciata od 27,1 do 64,9 kg, leczono dawka 1 mg/kg mc. co 2 tygodnie. W tej
populacji masa ciata nie miata wptywu na klirens (CI) agalzydazy beta. Poczatkowy klirens wynosit
77 ml/min przy objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynoszacej 2,6 1; okres pottrwania
wynosil 55 min. Po serokonwersji IgG nastapito zmniejszenie klirensu do 35 ml/min, zwigkszenie Vs
do 5,4 | i okresu péitrwania do 240 min. W powigzaniu ze zmianami serokonwersji wystapito dwu-,
trzykrotne zwigkszenie ekspozycji na podstawie AUC i Cmax. Po zwiekszeniu ekspozycji po
serokonwersji nie wystapily nieoczekiwane problemy dotyczace bezpieczenstwa stosowania.

W innym badaniu, 30 dzieci, z dostepnymi danymi farmakokinetycznymi, w wieku od 5 do 18 lat
leczono dwoma schematami z mniejszymi dawkami, 0,5 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub 1 mg/kg mc. co
4 tygodnie, $rednia wartos¢ Cl wyniosta odpowiednio 4,6 i 2,3 ml/min/kg mc., $rednia warto$¢ Vs
wyniosta odpowiednio 0,27 i 0,22 1/kg, a $rednia warto$¢ okresu pottrwania w fazie eliminacji
wyniosta odpowiednio 88 i 107 minut. Po serokonwersji IgG nie stwierdzono wyraznej zmiany
wartoéci Cl (odpowiednio: +24% i +6%), podczas gdy warto$¢ Vs byta 1,8 i 2,2-krotnie wigksza, przy
niewielkim spadku koncowej warto$ci Cmax (0dpowiednio: do -34% i -11%) oraz braku zmiany
warto$ci AUC (odpowiednio: -19% i -6%).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu jednorazowym lub wielokrotnym oraz toksycznego
wplywu na rozwo6j zarodka/ptodu nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych innych stadiow rozwoju. Nie podejrzewa si¢ genotoksycznego
ani rakotworczego dziatania produktu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)

Sodu diwodorofosforan jednowodny (E339)

Disodu fosforan siedmiowodny (E339)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie przeprowadzono badan dotyczgcych zgodno$ci, hie wolno miesza¢ tego produktu
leczniczego z innymi produktami leczniczymi w tej samej infuzji.

6.3 OKkres waznosci

3 lata.
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Rekonstytuowane i rozciehczone roztwory

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie
zostanie zuzyty natychmiast, odpowiedzialnos¢ za okres i warunki przechowywania produktu
leczniczego przed uzyciem ponosi uzytkownik. Rekonstytuowany roztwor nie moze by¢
przechowywany i nalezy go natychmiast rozcienczy¢; tylko rozcienczony roztwor moze by¢
przechowywany do 24 godzin w temperaturze 2°C-8°C.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fabrazyme 35 mq proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Produkt leczniczy Fabrazyme 35 mg jest dostepny w 20 ml fiolkach z przezroczystego szkta typu I.
Fiolka zamknigta jest silikonowym korkiem butylowym, aluminiowym kolnierzem zabezpieczajagcym
oraz plastikowg zrywalng nakrywka.

Wielkosci opakowan: 1, 5 i 10 fiolek w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Fabrazyme 5 mq proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Produkt leczniczy Fabrazyme 5 mg jest dostgpny w 5 ml fiolkach z przezroczystego szkta typu I.
Fiolka zamknigta jest silikonowym korkiem butylowym, aluminiowym kotnierzem zabezpieczajagcym
oraz plastikowg zrywalng nakrywka.

Wielkosci opakowan: 1, 51 10 fiolek w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji musi by¢ rekonstytuowany w wodzie do
wstrzykiwan, a nastepnie rozcienczony 0,9% roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan i podany w
infuzji dozylnej. Nalezy wykonywaé¢ w warunkach aseptycznych.

Na podstawie masy ciata pacjenta nalezy okresli¢ liczbe fiolek potrzebnych do rekonstytucji produktu,
a nastepnie nalezy wyjac je z lodowki, aby osiaggnety temperature pokojowa (okoto 30 minut). Kazda
fiolka produktu leczniczego Fabrazyme przeznaczona jest do jednorazowego uzytku.

Rekonstytucja

Fabrazyme 35 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Kazda fiolke produktu leczniczego Fabrazyme 35 mg nalezy rekonstytuowaé¢ w 7,2 ml wody do
wstrzykiwan. Nalezy unikac¢ gwaltownego wstrzykiwania wody do fiolki z proszkiem oraz spienienia
roztworu. W tym celu do fiolki nalezy dodawa¢ pojedynczymi kroplami wode do wstrzykiwan, a nie
bezposrednio na liofilizat. Kazda fiolke nalezy delikatnie okrecaé i przechylaé. Fiolki nie nalezy
odwracac, wirowa¢ ani wstrzasac.

Fabrazyme 5 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
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Kazda fiolke produktu leczniczego Fabrazyme 5 mg nalezy rekonstytuowaé¢ w 1,1 ml wody do
wstrzykiwan. Nalezy unika¢ gwaltownego wstrzykiwania wody do fiolki z proszkiem oraz spienienia
roztworu. W tym celu do fiolki nalezy dodawa¢ pojedynczymi kroplami wode do wstrzykiwan, a nie
bezposrednio na liofilizat. Kazda fiolke nalezy delikatnie okrgcac i przechylaé. Fiolki nie nalezy
odwraca¢, wirowaé ani wstrzasac.

Rekonstytuowany roztwor zawiera 5 mg agalzydazy beta w 1 ml i jest przezroczystym, bezbarwnym
roztworem o pH okoto 7,0. Przed rozcienczaniem rekonstytuowanego roztworu, nalezy sprawdzié

w kazdej fiolce, czy nie zawiera on jakichkolwiek czastek statych lub czy nie zmienit barwy. Nie
nalezy uzywac roztworu, jesli zauwazy si¢ obecnos¢ czgstek statych w roztworze lub zmiang
zabarwienia roztworu.

Po rekonstytucji zaleca si¢ natychmiastowe rozcienczenie roztworu w celu zminimalizowania
tworzenia si¢ czastek stalych w miarg uptywu czasu.

Rozcienczanie

Fabrazyme 35 mq proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Przed dodaniem rekonstytuowanego produktu leczniczego Fabrazyme w objetosci koniecznej do
uzyskania dawki dla pacjenta, zaleca si¢ usunigcie rownowaznej objetosci 0,9% roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan z worka do infuzji.

Nalezy usung¢ powietrze z worka do infuzji, aby zminimalizowa¢ powierzchni¢ oddzialywania
powietrza i ptynu.

Z kazdej fiolki nalezy powoli pobra¢ 7 ml (rownowartos¢ 35 mg) rekonstytuowanego roztworu do
uzyskania catkowitej objetosci koniecznej do otrzymania dawki dla pacjenta. Nie nalezy uzywac igiet
z filtrem i nalezy unika¢ tworzenia si¢ piany.

Nastepnie nalezy powoli wstrzykna¢ rekonstytuowany roztwor bezposrednio do 0,9% roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan (nie do ewentualnej przestrzeni powietrznej), do uzyskania koncowego
stezenia W zakresie od 0,05 mg/ml do 0,7 mg/ml. L.aczng objetos¢ 0,9% roztworu chlorku sodu do
infuzji (od 50 do 500 ml) nalezy okresli¢ na podstawie indywidualnej dawki. W przypadku dawek
mniejszych niz 35 mg nalezy stosowa¢ minimum 50 ml, w przypadku dawek od 35 mg do 70 mg
nalezy stosowa¢ minimum 100 ml, w przypadku dawek od 70 mg do 100 mg nalezy stosowa¢
minimum 250 ml, a w przypadku dawek przekraczajacych 100 mg nalezy stosowac¢ tylko 500 ml.
Worek do infuzji nalezy delikatnie odwrécic¢ lub masowac, aby wymiesza¢ rozcienczony roztwor. Nie
nalezy wstrzasa¢ ani porusza¢ nadmiernie workiem do infuz;ji.

Fabrazyme 5 mq proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Przed dodaniem rekonstytuowanego produktu leczniczego Fabrazyme w objetosci koniecznej do
uzyskania dawki dla pacjenta, zaleca si¢ usuniecie rownowaznej objetosci 0,9% roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan z worka do infuzji.

Nalezy usung¢ powietrze z worka do infuzji, aby zminimalizowaé¢ powierzchni¢ oddzialywania
powietrza i ptynu.

7 kazdej fiolki nalezy powoli pobra¢ 1 ml (rownowartos¢ 5 mg) rekonstytuowanego roztworu do
uzyskania catkowitej objetosci koniecznej do otrzymania dawki dla pacjenta. Nie nalezy uzywac igiet
z filtrem i nalezy unikac tworzenia si¢ piany.

Nastepnie nalezy powoli wstrzykna¢ rekonstytuowany roztwor bezposrednio do 0,9% roztworu

chlorku sodu do wstrzykiwan (nie do ewentualnej przestrzeni powietrznej), do uzyskania koncowego
stezenia W zakresie od 0,05 mg/ml do 0,7 mg/ml. L.aczng objetos¢ 0,9% roztworu chlorku sodu do
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infuzji (od 50 do 500 ml) nalezy okresli¢ na podstawie indywidualnej dawki. W przypadku dawek
mniejszych niz 35 mg nalezy stosowaé minimum 50 ml, w przypadku dawek od 35 mg do 70 mg
nalezy stosowa¢ minimum 100 ml, w przypadku dawek od 70 mg do 100 mg nalezy stosowa¢
minimum 250 ml, a w przypadku dawek przekraczajacych 100 mg nalezy stosowac tylko 500 ml.
Worek do infuzji nalezy delikatnie odwrdcic¢ lub masowac, aby wymiesza¢ rozcienczony roztwor. Nie
nalezy wstrzgsa¢ ani porusza¢ nadmiernie workiem do infuz;ji.

Podawanie

Zaleca sie podawanie rozcienczonego roztworu przez wbudowany filtr 0,2 pm o matej zdolnosci
wigzania biatek, aby usunac¢ wszystkie czasteczki biatkowe ktdre nie powoduja jakiejkolwiek utraty
aktywnosci agalzydazy beta. Poczatkowa szybkos¢ infuzji (iv.) nie moze przekraczac¢ 0,25 mg/min
(15 mg/godz.). Szybkos¢ infuzji mozna zmniejszy¢ w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z
infuzja.

Po ustaleniu tolerancji pacjenta, szybkos$¢ podawania mozna zwieksza¢ w zakresie od 0,05 do

0,083 mg/min (zakres od 3 do 5 mg/godz.) podczas kazdej kolejnej infuzji. W badaniach klinicznych z
udziatem pacjentow z klasyczna postacia choroby, szybkos¢ infuzji zwiekszano stopniowo, az do
osiaggniecia minimalnego czas infuzji wynoszacego 2 godziny. Osiagni¢to go po podaniu 8
poczatkowych infuzji z szybkoscig 0,25 mg/min (15 mg/godz.), bez zadnych IARS, zmiany szybko$ci
infuzji lub przerwania infuzji. Dalsze skrocenie czasu infuzji do 1,5 godziny byto mozliwe u
pacjentow, u ktorych nie wystapity nowe IARs podczas ostatnich 10 infuzji lub nie zgloszono cig¢zkich
dziatan niepozadanych podczas ostatnich 5 infuzji. Kazdy wzrost szybkosci o 0,083 mg/min

(~5 mg/godz.) byt utrzymywany przez 3 kolejne infuzje, bez zadnych nowych 1ARs, zmiany
szybkosci infuzji lub przerwania infuzji przed kolejnym zwigkszeniem szybkosci infuzji.

U pacjentéw o masie ciata <30 kg, maksymalna szybko$¢ infuzji powinna wynosi¢ 0,25 mg/min
(15 mg/godz.).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/188/001
EU/1/01/188/002
EU/1/01/188/003
EU/1/01/188/004
EU/1/01/188/005
EU/1/01/188/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 sierpnia 2001
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 lipca 2006
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/2024

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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