ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fabrazyme 35 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion
Fabrazyme 5 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Fabrazyme 35 mq polvo para concentrado para solucién para perfusion

Cada vial de Fabrazyme contiene un valor nominal de 35 mg de agalsidasa beta. Una vez reconstituido
con 7,2 ml de agua para preparaciones inyectables, cada vial de Fabrazyme contiene 5 mg/ml

(35 mg/7 ml) de agalsidasa beta. La solucién reconstituida se tiene que diluir a posteriori (ver

seccion 6.6).

Fabrazyme 5 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion

Cada vial de Fabrazyme contiene un valor nominal de 5 mg de agalsidasa beta. Una vez reconstituido
con 1,1 ml de agua para preparaciones inyectables, cada vial de Fabrazyme contiene 5 mg/ml de
agalsidasa beta. La solucion reconstituida se tiene que diluir a posteriori (ver seccion 6.6).

La agalsidasa beta es una forma recombinante de la a-galactosidasa A humana y se obtiene mediante
tecnologia de ADN recombinante a partir de un cultivo de células de mamifero procedentes de ovario
de hamster chino (CHO). La secuencia de amino&cidos de la forma recombinante asi como la
secuencia nucle6tida que la codifico son idénticas a las de la forma natural de la a-galactosidasa A.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para concentrado para solucion para perfusion.
Polvo liofilizado de color blanco a blanquecino.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Fabrazyme esta indicado como terapia de sustitucion enzimatica a largo plazo en pacientes con
diagnostico confirmado de enfermedad de Fabry (déficit de a-galactosidasa A).

Fabrazyme esté indicado en adultos, adolescentes y nifios de 8 afios 0 mayores.
4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Fabrazyme debe ser supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento
de pacientes con enfermedad de Fabry u otras enfermedades metabdlicas hereditarias.

Posologia

La dosis recomendada de Fabrazyme es de 1 mg/kg de peso corporal, administrada una vez cada 2
semanas por perfusion intravenosa.

La perfusion de Fabrazyme en casa se debe considerar para pacientes con buena tolerancia a las
perfusiones. La decision de pasar a la perfusion en casa se debe tomar tras la evaluacion y
recomendacién del médico que esta tratando al paciente. Los pacientes que experimenten efectos
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adversos durante la perfusion en casa necesitaran detener de inmediato el proceso de perfusiony
buscar la atencion de un profesional sanitario. Las siguientes perfusiones deberan tener lugar en un
entorno clinico. La dosis y la velocidad de perfusion deberan ser constantes en casa y no deberan
cambiarse sin la supervision de un profesional sanitario.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
No es necesario modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada
No se ha determinado la seguridad y la eficacia de Fabrazyme en pacientes mayores de 65 afios, por lo
gue actualmente no se puede recomendar una pauta posolégica en este grupo de pacientes.

Poblacion pediétrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Fabrazyme en nifios de 0 a 7 afios edad. Los
datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 5.1y 5.2, sin embargo no se puede
hacer una recomendacion posoldgica en nifios de 5 a 7 afios de edad. No se dispone de datos en nifios
de 0 a 4 afios.

No es necesario ajustar dosis en nifios de 8 a 16 afios de edad.

Para pacientes que pesan < 30 kg, la velocidad de perfusion maxima debe permanecer a 0,25 mg/min
(15 mg/h).

Forma de administracion

Fabrazyme se debe administrar en perfusion intravenosa (1V).

La velocidad inicial de perfusién (1) no debe exceder de 0,25 mg/min (15 mg/hora). La velocidad de
perfusién se puede reducir en caso de reacciones asociadas a la perfusion.

Una vez se haya determinado bien la tolerancia del paciente, la velocidad de perfusion se puede
aumentar en incrementos de 0,05 a 0,083 mg/min (incrementos de 3 a 5 mg/h) con cada perfusion
posterior. En los ensayos clinicos con pacientes clasicos, la velocidad de perfusion se incrementd
progresivamente hasta alcanzar una duracién minima de 2 horas. Esto se logré después de 8
perfusiones iniciales a 0,25 mg/min (15 mg/h), sin ninguna RAP, sin cambio en la velocidad de
perfusién o sin interrupcién de la perfusion. Se permitié una reduccion adicional del tiempo de
perfusién a 1,5 horas para los pacientes sin nuevas RAPs durante las Gltimas 10 perfusiones o sin
acontecimientos adversos graves notificados en las Gltimas 5 perfusiones. Cada incremento de
velocidad de 0,083 mg/min (~5 mg/h) se mantuvo durante 3 perfusiones consecutivas, sin nuevas
RAPs, sin cambio en la velocidad de perfusion o sin interrupcion de la perfusion, antes de los
aumentos de velocidad posteriores.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion del medicamento antes de la
administracion, ver seccién 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad potencialmente mortal (reaccion anafilactica) al principio activo o alguno de los
excipientes enumerados en la seccion 6.1.



4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Inmunogenicidad

Puesto que la agalsidasa beta (a-galactosidasa A humana recombinante o r-haGAL) es una proteina
recombinante, se espera el desarrollo de anticuerpos IgG en pacientes con poca o ninguna actividad
enzimatica residual. La mayoria de pacientes desarrollé anticuerpos I1gG a la r-haGAL, principalmente
en los 3 meses posteriores a la primera perfusion de Fabrazyme. Con el tiempo, la mayoria de los
pacientes seropositivos en los ensayos clinicos mostraron o bien una tendencia descendente en los
titulos (basada en una reduccion > 4 veces en los titulos desde el pico de medicién maximo hasta la
altima medicion) (40% de los pacientes), o bien mostraron tolerancia (no se detect6 la presencia de
anticuerpos, confirmado a través de 2 ensayos consecutivos de radioinmunoprecipitacion (RIPA))
(14% de los pacientes) o bien mostraron una meseta (35% de los pacientes).

Reacciones asociadas a la perfusién

Los pacientes con anticuerpos a la r-haGAL tienen mas posibilidades de experimentar reacciones
asociadas con la perfusion (RAP) definidas como cualquier efecto adverso relacionado que ocurra el
dia de la perfusion. Estos pacientes deben ser tratados con precaucién al volver a administrar
agalsidasa beta (ver seccion 4.8). El estado de los anticuerpos se debe controlar con regularidad.

En los ensayos clinicos, el sesenta y siete por ciento (67%) de los pacientes experimentaron al menos
una reaccion asociada con la perfusion (ver seccion 4.8). La frecuencia de las RAP disminuy6 con el
tiempo. Los pacientes que experimentaron reacciones leves o moderadas asociadas con la perfusion al
ser tratados con agalsidasa beta durante los ensayos clinicos, han continuado con el tratamiento tras
una reduccion de la velocidad de perfusion (~0,15 mg/min.; 10 mg/hora) y/o tratamiento previo con
antihistaminicos, paracetamol, ibuprofeno y/o corticosteroides.

Hipersensibilidad

Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico, como con cualquier otro
medicamento proteico para administracion intravenosa.

Un reducido nimero de pacientes experiment6 reacciones indicativas de hipersensibilidad inmediata
(Tipo I). Si se presentan reacciones graves de tipo alérgico o anafiléctico, debe considerarse la
interrupcién inmediata de la administracion de Fabrazyme y se iniciara el tratamiento adecuado. Se
observaran los estandares actuales para el tratamiento médico de urgencia de esta situacion. Con un
reinicio cuidadoso de Fabrazyme, dicho farmaco se volvid a administrar a los 6 pacientes que dieron
positivo para anticuerpos IgE o presentaron una prueba cutanea positiva a Fabrazyme en un ensayo
clinico. En este ensayo, la administracion de reinicio del farmaco fue a una dosis baja y a una
velocidad de perfusion menor (% de la dosis terapéutica a ‘/2s de la velocidad inicial estandar
recomendada). Una vez que el paciente tolera la perfusion, la dosis se puede aumentar hasta alcanzar
la dosis terapéutica de 1 mg/kg y la velocidad de perfusion se puede aumentar lentamente en funcién
de la tolerancia.

Pacientes con enfermedad renal avanzada

El efecto renal del tratamiento con Fabrazyme puede ser limitado en pacientes con enfermedad renal
avanzada.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.



Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones ni de metabolismo in vitro. Dado su metabolismo, es
improbable que con la agalsidasa beta se den interacciones medicamentosas mediadas por el

citocromo P450.

No se debe administrar Fabrazyme con cloroquina, amiodarona, benoquina o gentamicina, debido al
riesgo tedrico de inhibicion de la actividad intracelular de a-galactosidasa A.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos sobre la utilizacién de agalsidasa beta en mujeres embarazadas son limitados.

Los estudios en animales no indican la existencia de efectos nocivos directos o indirectos sobre la
toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de
Fabrazyme durante el embarazo.

Fabrazyme no se debe utilizar durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario.

Lactancia

La agalsidasa beta se excreta en la leche materna humana. Se desconoce el efecto de la agalsidasa beta
en recién nacidos/lactantes. Se debe tomar la decision de interrumpir la lactancia o
interrumpir/abstenerse del tratamiento con Fabrazyme teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia
para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.

Fertilidad

No se han realizado estudios para evaluar los efectos potenciales de Fabrazyme sobre el deterioro de la
fertilidad.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El dia de la administracion, Fabrazyme puede tener una leve influencia sobre la capacidad para
conducir y utilizar méquinas, ya que se pueden producir mareos, somnolencia, vértigo y sincope (ver
seccién 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Como la agalsidasa beta (r-haGAL) es una proteina recombinante, es esperable el desarrollo de
anticuerpos 1gG en pacientes con poca o ninguna actividad enzimatica residual. Los pacientes con
anticuerpos a la r-haGAL tienen mayor posibilidad de experimentar reacciones asociadas a la
perfusion. Se han notificado casos de reacciones que sugieren hipersensibilidad inmediata (tipo I) en
un pequefio nimero de pacientes (ver seccion 4.4.).

Se incluyen como reacciones adversas muy frecuentes escalofrios, pirexia, sensacion de frio, nauseas,
vémitos, cefaleas y parestesia. El sesenta y siete por ciento (67%) de los pacientes experiment? al



menos una reaccion asociada a la perfusion. En el periodo poscomercializacion se han notificado
reacciones anafilactoides.

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se enumeran por el sistema de clasificacion de érganos segln su frecuencia (muy
frecuentes: > 1/10; frecuentes: > 1/100 a < 1/10 y poco frecuentes > 1/1 000 a < 1/100) las reacciones
adversas notificadas en ensayos clinicos con un total de 168 pacientes (154 varones y 14 mujeres)
tratados con Fabrazyme, administrado a una dosis de 1 mg/kg cada 2 semanas, durante un periodo
minimo de una Unica perfusion hasta un periodo maximo de 5 afios. La aparicion de una reaccion
adversa en un solo paciente se define como poco frecuente dado el nimero relativamente pequefio de
pacientes tratados. Las reacciones adversas notificadas solamente durante el periodo posterior a la
comercializacion también se incluyen en la siguiente tabla en una categoria de frecuencia “frecuencia
no conocida” (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas, en
cuanto a su intensidad, fueron en su mayoria leves 0 moderadas:



Frecuencia de las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento con Fabrazyme

del tejido subcutaneo

rash, eritema,
prurito
generalizado,
edema
angioneurotico,
tumefaccion facial,
rash maculopapular

exantema
eritematoso,
exantema
pruriginoso,
despigmentacion
cutanea, molestias
cutaneas

Sistema de clasificacion | Muy Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia
de 6rganos frecuentes no conocida
Infecciones e nasofaringitis rinitis
infestaciones
Trastornos del sistema reaccién
inmunoldgico anafilactoide
Trastornos del sistema cefalea, mareos, hiperestesia,
nervioso parestesia somnolencia, temblor
hipoestesia, ardor,
letargo, sincope
Trastornos oculares aumento de la prurito ocular,
lacrimacién hiperemia ocular
Trastornos del oido y acufenos, vértigo inflamacion
del laberinto auricular, dolor de
oido
Trastornos cardiacos taquicardia, bradicardia sinusal
bradicardia,
palpitaciones
Trastornos vasculares rubefaccion, frialdad periférica
hipertension,
palidez,
hipotension,
sofocos
Trastornos disnea, congestion broncospasmo, hipoxia
respiratorios, toracicos y nasal, opresién en dolor
mediastinicos la garganta, faringolaringeo,
sibilancia, tos, rinorrea, taquipnea,
disnea exacerbada | congestion de las
vias respiratorias
superiores
Trastornos nauseas, dolor abdominal, dispepsia, disfagia
gastrointestinales vémitos dolor abdominal
superior, molestias
abdominales,
molestias
estomacales,
hipoestesia oral,
diarrea
Trastornos de la piel y prurito, urticaria, livedo reticularis, vasculitis

leucocitoclastica

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

dolor en las
extremidades,
mialgia, dolor de
espalda, espasmos
musculares,
artralgia, opresion
muscular, rigidez
musculoesquelética

dolor
musculoesquelético




Trastornos generales y escalofrios, fatiga, molestias sensacion de calor

alteraciones en el lugar pirexia, torécicas, sensacion | y frio, sindrome
de administracion sensacion de | de calor, edema pseudogripal, dolor
frio periférico, dolor, en el lugar de la
astenia, dolor perfusion, reaccion
toracico, edema en el lugar de la

facial, hipertermia perfusion,
trombosis en el
lugar de la
inyeccion, malestar
general, edema

Exploraciones descenso en la
complementarias saturacién de
oxigeno

Para los fines de esta tabla, un >1% se define como reacciones que ocurren en 2 0 mas pacientes.
La terminologia de las reacciones adversas se basa en el Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA)

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones asociadas a la perfusion

Las reacciones asociadas con la perfusion consistieron sobre todo en fiebre y escalofrios. Los sintomas
adicionales incluyeron: disnea leve o moderada, hipoxia (descenso en la saturacion de oxigeno),
opresion en la garganta, molestias toracicas, rubefaccion, prurito, urticaria, edema facial, edema
angioneurotico, rinitis, broncoespasmo, taquipnea, respiracion sibilante, hipertension, hipotension,
taquicardia, palpitaciones, dolor abdominal, nduseas, vomitos, dolor relacionado con la perfusion
(incluyendo dolor en las extremidades, mialgia y cefalea).

Se logré controlar las reacciones asociadas con la perfusién mediante la reduccion de la velocidad de
perfusién junto con la administracion de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos,
antihistaminicos y/o corticosteroides. El sesenta y siete por ciento (67%) de los pacientes experimentd,
como minimo, una reaccion asociada con la perfusion. La frecuencia de estas reacciones adversas
disminuy6 con el tiempo. La mayoria de estas reacciones pueden ser atribuidas a la formacion de
anticuerpos 1gG y/o activacion del complemento. Un reducido nimero de pacientes mostrd
anticuerpos IgE (ver seccion 4.4).

Poblacion pedidtrica

Los datos limitados de los ensayos clinicos sugieren que el perfil de seguridad del tratamiento con
Fabrazyme en pacientes pediatricos de entre 5-7 afios de edad, tratados con 0,5 mg/kg cada 2 semanas
0 1,0 mg/kg cada 4 semanas es similar al de los pacientes (mayores de 7 afios) tratados con 1,0 mg/kg
cada 2 semanas.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacidn beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4,9 Sobredosis

En los ensayos clinicos se utilizaron dosis de hasta 3 mg/kg de peso corporal.



5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos del tracto alimentario y del metabolismo - enzimas,
cddigo ATC: A16AB04.

Enfermedad de Fabry

La enfermedad de Fabry es una enfermedad progresiva heterogénea y multisistémica hereditaria que
afecta tanto a hombres como a mujeres. Se caracteriza por la deficiencia de a-galactosidasa. La
actividad reducida o inexistente de la o-galactosidasa provoca la presencia de concentraciones
elevadas de GL-3 y su forma soluble asociada liso-GL-3 en plasma y la acumulacién de GL-3 en los
lisosomas de muchos tipos celulares, incluyendo las células endoteliales y parenquimatosas, lo que, en
Gltimo lugar, provoca deterioros clinicos que pueden provocar la muerte como resultado de las
complicaciones renales, cardiacas y cerebrovasculares.

Mecanismo de accién

El fundamento del tratamiento sustitutivo enzimatico es restaurar la actividad enzimatica hasta un
nivel suficiente para eliminar el sustrato acumulado en los tejidos de los 6rganos, previniendo,
estabilizando o revirtiendo asi el declive progresivo en la funcion de esos érganos antes de que se
produzcan dafios irreversibles.

Después de la perfusion intravenosa, la agalsidasa beta se elimina rapidamente de la circulacion y es
captada por los lisosomas de las células endoteliales y parenquimatosas, probablemente a través de
receptores de manosa-6 fosfato, manosa y asialoglicoproteinas.

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia y la seguridad de Fabrazyme fueron evaluadas en dos estudios con nifios; en un estudio de
basqueda de dosis; en dos estudios doble ciego controlados con placebo, una extension abierta de uno
de ellos, realizados en pacientes incluyendo varones y mujeres y literatura cientifica publicada.

En un estudio de blsqueda de dosis, se evaluaron los efectos de 0,3 mg, 1 mg y 3 mg/kg administrados
una vez cada 2 semanas y 1 mg y 3 mg/kg una vez cada 2 dias. Se observ6 una reduccion de la GL-3
en el rifion, el corazon, la piel y el plasma con todas las dosis. El aclaramiento de la GL-3 en plasma
fue dosis dependiente pero fue menos consistente en la dosis de 0,3 mg/kg. Ademas, las reacciones
asociadas con la perfusion fueron dosis dependiente.

En el primer ensayo clinico controlado frente a placebo de 58 pacientes Fabry con fenotipo clasico (56
hombres y 2 mujeres), Fabrazyme fue eficaz en el aclaramiento de GL-3 del endotelio vascular del
rifién, tras 20 semanas de tratamiento. Este aclaramiento se logré en el 69% (20/29) de los pacientes
tratados con Fabrazyme, pero en ninguno de los pacientes que recibieron placebo (p<0,001). Este
hallazgo fue corroborado por la disminucion estadisticamente significativa de inclusiones de GL-3 en
los rifiones, corazon y piel combinados y en los érganos individuales en pacientes tratados con
agalsidasa beta, en comparacién con los pacientes que recibieron placebo (p<0,001). El aclaramiento
sostenido de la GL-3 del endotelio vascular del rifidn debido al tratamiento con agalsidasa beta se
demostrd de nuevo en la extensidn abierta de este ensayo. Con la informacion disponible en el sexto
mes, dicho aclaramiento sostenido se consigui6 en 47 de los 49 pacientes (96%), y en 8 de 8 pacientes
(100%) al final del estudio (hasta un total de cinco afios de tratamiento) El aclaramiento de la GL-3
también se consigui6 en otros tipos de células renales. Los niveles plasméticos de GL-3 se
normalizaron rapidamente con el tratamiento y continuaron normales durante 5 afos.

La funcidn renal, tal y como se valoré mediante la tasa de filtracion glomerular y los niveles de
creatinina sérica, asi como la proteinuria, se estabilizo en la mayoria de pacientes. Sin embargo, el



efecto renal del tratamiento con Fabrazyme fue limitado en algunos pacientes con enfermedad renal
avanzada.

Aungue no se ha realizado ningun estudio especifico para evaluar el efecto en los signos y sintomas
neuroldgicos, los resultados también indican que los pacientes pueden lograr una reduccion del dolor y
una mejor calidad de vida con la terapia de sustitucion enzimatica.

Se llevo a cabo otro estudio doble ciego, controlado frente a placebo, en 82 pacientes Fabry con
fenotipo clasico (72 hombres y 10 mujeres), para determinar si Fabrazyme reduciria el indice de
aparicion de enfermedad renal, cardiaca o cerebrovascular, o muerte. La tasa de efectos clinicos fue
sustancialmente mas bajo entre los pacientes tratados con Fabrazyme en comparacién con los
pacientes tratados con placebo (reduccion del riesgo = 53% poblacién de intencion de tratamiento
(p=0,0577); (reduccion del riesgo = 61 % poblacion por protocolo (p=0,0341)). Este resultado fue
consistente en los efectos renales, cardiacos y cerebrovasculares.

Dos grandes estudios observacionales siguieron a un grupo de pacientes (n=89 a 105) que se
mantuvieron con la dosis estandar de Fabrazyme (1,0 mg/kg cada 2 semanas), o fueron asignados a una
dosis reducida de Fabrazyme (0,3-0,5 mg/kg cada 2 semanas) seguida de un cambio a agalsidasa alfa
(0,2 mg / kg cada 2 semanas), o directamente cambiados a agalsidasa alfa (0,2 mg/kg cada 2 semanas).
Debido al disefio observacional, multicéntrico de estos estudios basados en un entorno clinico del mundo
real, existen factores de confusion que afectan la interpretacidn de los resultados, incluida la seleccién
de pacientes y la asignacion de grupos de tratamiento y pardmetros disponibles entre centros a lo largo
del tiempo. Debido a la rareza de la enfermedad de Fabry, las poblaciones de estudio de los estudios
observacionales se solaparon y los grupos de tratamiento en los estudios respectivos fueron pequefios.
Ademas, la mayoria de los pacientes con enfermedad mas grave, especialmente los hombres,
permanecieron con la dosis estdndar de Fabrazyme, mientras que un cambio de tratamiento se produjo
con mas frecuencia en pacientes con enfermedad menos grave y mujeres. Por lo tanto, las comparaciones
entre los grupos se deben interpretar con cautela.

El grupo de la dosis estdndar de Fabrazyme no mostré cambios significativos en la funcion de los
organos cardiacos, renales o neuroldgicos ni en los sintomas relacionados con la enfermedad de Fabry.
De manera similar, no se observaron cambios significativos en la funcion cardiaca o neurolégica en los
pacientes del grupo de la dosis reducida de Fabrazyme. Sin embargo, se observé un deterioro de los
pardmetros renales, medido por la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe), en los pacientes
tratados con una dosis menor (p <0,05). Las disminuciones anuales en la TFGe se atenuaron en los
pacientes que volvieron a cambiar a la dosis estandar de Fabrazyme. Estos resultados son consistentes
con la evidencia de seguimiento a 10 afios del Registro de la Iniciativa Canadiense para la Enfermedad
de Fabry.

En los estudios observacionales se observo un aumento de los sintomas relacionados con la enfermedad
de Fabry (p. €j., dolor gastrointestinal, diarrea) en pacientes que habian recibido una reduccion de la
dosis de agalsidasa beta.

También, durante el periodo posterior a la comercializacién del producto, se ha adquirido experiencia
sobre su uso en pacientes que iniciaron el tratamiento con Fabrazyme a una dosis de 1 mg/kg cada dos
semanas y que posteriormente recibieron una dosis reducida durante un periodo adicional. Algunos de
estos pacientes comunicaron espontaneamente incrementos en algunos de los sintomas siguientes: dolor,
parestesia y diarrea, asi como manifestaciones cardiacas, del sistema nervioso central y renales. Estos
sintomas descritos se asemejan a los que produce la evolucion natural de la enfermedad de Fabry.

En un andlisis realizado en el Registro de Fabry, las tasas de incidencia (intervalo de confianza del 95
%) del primer acontecimiento clinico grave en pacientes varones clasicos tratados con Fabrazyme con
anticuerpos IgG antiagalsidasa beta sostenidos fueron 43,98 (18,99, 86,66), 48,60 (32,03, 70,70) y 56,07
(30,65, 94,07) por 1 000 personas-afio en los grupos con los picos de titulacién bajo, medio y alto,
respectivamente. Estas diferencias observadas no fueron estadisticamente significativas.

Poblacion pediatrica
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En un estudio pediatrico de caracter abierto, dieciséis pacientes con la enfermedad de Fabry (8-16 afios
de edad; 14 varones, 2 mujeres) fueron tratados durante un afio con 1,0 mg/kg cada 2 semanas. El
aclaramiento de la GL-3 en el endotelio vascular de la dermis superficial se logré en todos los pacientes
gue habian acumulado la GL-3 antes del inicio del tratamiento. Las 2 pacientes mujeres presentaban
poca o ninguna acumulaciéon de GL-3 en el endotelio vascular de la dermis superficial antes de iniciar
el tratamiento, por lo que esta conclusién solo es aplicable a los pacientes varones.

En un estudio pediatrico adicional de 5 afios, de carécter abierto, 31 pacientes varones de entre 5y 18
afios fueron aleatorizados antes del inicio de sintomas clinicos que implicasen a drganos principales, y
tratados con las dos pautas posolégicas méas bajas de agalsidasa beta, 0,5 mg/kg cada 2 semanas 0 1,0
mg/kg cada 4 semanas. Los resultados fueron similares en los dos grupos de tratamiento. Las
puntuaciones GL-3 del endotelio capilar de la dermis superficial tras el tratamiento se redujeron a cero
0 se mantuvieron en cero, en todas las mediciones posteriores al inicio, en 19/27 pacientes que
completaron el estudio sin un aumento de la dosis. Se obtuvieron biopsias de rifién tanto al inicio como
a los 5 afios en un grupo de 6 pacientes: en todos, la puntuacién GL-3 del endotelio capilar renal se
redujo a cero, pero se observaron efectos altamente variables en la puntuacion GL-3 de podocitos, con
una reduccién en 3 pacientes. Diez (10) pacientes cumplieron, con los criterios de aumento de dosis por
protocolo, dos (2) tuvieron un aumento de dosis a la dosis recomendada de 1,0 mg/kg cada 2 semanas.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion intravenosa de agalsidasa beta a adultos a dosis de 0,3 mg, 1 mg y 3 mg/kg de
peso corporal, los valores de AUC aumentaron mas del valor proporcional a la dosis, debido a una
disminucién en el aclaramiento, lo que indicd un aclaramiento saturado. La semivida de eliminacion
no dependid de la dosis y oscil6 entre 45 y 100 minutos.

Tras la administracion intravenosa de agalsidasa beta a adultos con un tiempo de perfusion de
aproximadamente 300 minutos y a una dosis de 1 mg/kg de peso corporal, cada dos semanas, la
media de las Cmax plasmaticas oscild entre 2.000 y 3.500 ng/ml, mientras que el AUCixs fue de entre
370y 780 ug.min/ml. EI volumen medio de distribucién en estado estacionario fue de entre 8,3-40,8
I, el aclaramiento plasmatico fue de entre 119-345 ml/min. y la media de la semivida de eliminacion
fue de entre 80 y 120 minutos.

La agalsidasa beta es una proteina y se prevé que se degrade metab6licamente mediante hidrdlisis
péptica. Por consiguiente, no se espera que la insuficiencia hepética afecte a la farmacocinética de la
agalsidasa beta de un modo clinicamente significativo. La eliminacién renal de la agalsidasa beta se
considera una via secundaria de aclaramiento.

Poblacion pediatrica

La farmacocinética de Fabrazyme también se evalud en dos estudios pediatricos. En uno de los
estudios, 15 pacientes pediatricos con datos disponibles de farmacocinética, de entre 8,5 y 16 afios de
edad que pesaban entre 27,1y 64,9 kg fueron tratados con 1,0 mg/kg cada 2 semanas. El peso no tuvo
ninguna influencia en el aclaramiento de agalsidasa beta en esta poblacidn. El valor inicial de CL era
de 77 ml/min. con un Vee de 2,6 I; la semivida fue de 55 min. Tras la seroconversion de la 1gG, el CL
disminuy6 a 35 ml/min., el Vee aument6 a 5,4 1, y la semivida aument6 a 240 min. El efecto global

de estos cambios tras la seroconversion fue un aumento del doble o el triple de la exposicién basado
en el AUC y Cmax. NO se produjeron acontecimientos inesperados relacionados con la seguridad en
los pacientes con un aumento de la exposicion tras la seroconversion.

En otro estudio con 30 pacientes pediatricos con datos disponibles de farmacocinética, de entre 5y 18
afios de edad, tratados con las dos pautas posoldgicas mas bajas de 0,5 mg/kg cada 2 semanas y 1,0
mg/kg cada 4 semanas, el CL medio fue de 4,6 y 2,3 ml/min/kg, respectivamente, el Vee medio fue
0,27 y 0,22 I/kg, respectivamente, y la semivida de eliminacion fue de 88 y 107 minutos,
respectivamente. Después de la seroconversion de la IgG, no hubo cambio aparente en el CL (+24%
y +6%, respectivamente), mientras que el Vee fue 1,8 y 2,2 veces més alto, con el efecto neto
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Ilevando a un pequefio descenso en el Cmax (de hasta -34% y -11%, respectivamente) y a ningln
cambio en el AUC (-19% y -6%, respectivamente).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos en los estudios preclinicos no pusieron de manifiesto un peligro especial para el hombre
segun los estudios de seguridad farmacoldgica, de toxicidad con dosis Unicas, de toxicidad con dosis
repetidas y de toxicidad embrionario/fetal. No se han llevado a cabo estudios respecto a otras etapas
del desarrollo. No se espera un potencial genotoxico ni carcinogénico.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Manitol (E421)

Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (E339)

Fosfato de disodio heptahidrato (E339)

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos en la misma perfusion.

6.3 Periodo de validez
3 afos.

Soluciones reconstituidas v diluidas

Desde el punto de vista microbiol6gico el medicamento se debe utilizar inmediatamente. Si no se
utiliza de inmediato, la conservacidn y las condiciones en uso del medicamento previo a su utilizacién
son responsabilidad del usuario. La solucion reconstituida no se debe almacenar y se debe diluir
rapidamente; solo la solucion diluida se puede mantener un maximo de 24 horas a una temperatura
entre 2°Cy 8 °C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucién y dilucion del medicamento, ver seccién 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Fabrazyme 35 mqg polvo para concentrado para solucién para perfusion

Fabrazyme 35 mg se suministra en viales de vidrio transparente Tipo | de 20 ml. El cierre consiste en
un tapdn de butilo siliconizado y un precinto de aluminio con un capuchdn de plastico.

Tamario de los envases: 1, 5y 10 viales por caja.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Fabrazyme 5 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion

Fabrazyme 5 mg se suministra en viales de vidrio transparente Tipo | de 5 ml. El cierre consiste en un
tapon de butilo siliconizado y un precinto de aluminio con un capuchon de pléstico.
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Tamario de los envases: 1, 5y 10 viales por caja.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
El polvo para concentrado para solucién para perfusion se debe reconstituir con agua para

preparaciones inyectables, diluir con solucion inyectable de cloruro de sodio al 0,9% y luego
administrar mediante perfusion intravenosa. Se debe utilizar una técnica aséptica.

Se debe calcular el nimero de viales necesarios para la reconstitucion en funcion del peso de cada
paciente y los viales necesarios se deben sacar de la nevera para que se estabilicen a temperatura
ambiente (aproximadamente 30 minutos). Cada vial de Fabrazyme es para un Gnico uso.
Reconstitucion

Fabrazyme 35 mq polvo para concentrado para solucién para perfusion

Cada vial de Fabrazyme 35 mg se tiene que reconstituir con 7,2 ml de agua para preparaciones
inyectables. Se debe evitar el impacto violento del agua para preparaciones inyectables sobre el polvo
y la formacion de espuma. Esto se consigue afiadiendo lentamente el agua para preparaciones
inyectables mediante goteo por la pared interior del vial y no directamente sobre el liofilizado. Cada
vial se debe inclinar y girar suavemente. El vial no se debe invertir, dar vueltas o agitar.

Fabrazyme 5 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion

Cada vial de Fabrazyme 5 mg se tiene que reconstituir con 1,1 ml de agua para preparaciones
inyectables. Se debe evitar el impacto violento del agua para preparaciones inyectables sobre el polvo
y la formacion de espuma. Esto se consigue afiadiendo lentamente el agua para preparaciones
inyectables mediante goteo por la pared interior del vial y no directamente sobre el liofilizado. Cada
vial se debe inclinar y girar suavemente. El vial no se debe invertir, dar vueltas o agitar.

La solucion reconstituida contiene 5 mg de agalsidasa beta por ml y presenta una apariencia
transparente e incolora. EI pH de la solucion reconstituida es aproximadamente de 7,0. Antes de volver
a diluirla, se debe comprobar visualmente que la solucion reconstituida de cada vial no contiene
particulas ni ha cambiado de color. No se debe utilizar la solucion si observa particulas extrafias o si la
solucidn presenta cambios de color.

Después de la reconstitucion, se recomienda diluir rapidamente los viales para minimizar la formacion
de particulas proteicas.

Dilucién

Fabrazyme 35 mqg polvo para concentrado para solucion para perfusion

Antes de afiadir el volumen reconstituido de Fabrazyme necesario para la dosis del paciente, se
recomienda retirar de la bolsa para perfusién un volumen equivalente de solucion inyectable de
cloruro de sodio al 0,9%.

El aire contenido en la bolsa para perfusion se debe eliminar para minimizar la interfase aire/liquido.
Se deben extraer lentamente 7 ml (equivalentes a 35 mg) de la solucion reconstituida de cada vial
hasta completar el volumen necesario para la dosis del paciente. No se deben utilizar agujas con filtro
y se debe evitar la formacion de espuma.

Se debe inyectar lentamente la solucion reconstituida directamente en la solucién inyectable de cloruro

de sodio al 0,9% (evitando hacerlo en un espacio de aire) hasta una concentracion final entre 0,05
mg/mly 0,7 mg/ml. EI volumen total de solucion para perfusion de cloruro de sodio al 0,9% (entre 50
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y 500 ml) se debe determinar basandose en la dosis individual. Para dosis inferiores a 35 mg se debe
usar un minimo de 50 ml, para dosis de 35 a 70 mg se debe usar un minimo de 100 ml, para dosis de
70 a 100 mg se debe usar un minimo de 250 ml y para dosis mayores de 100 mg solo se deben usar
500 ml. La bolsa para perfusion se debe invertir suavemente o masajear ligeramente para mezclar la
solucidn diluida. La bolsa para perfusion no se debe sacudir ni agitar excesivamente.

Fabrazyme 5 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion

Antes de afiadir el volumen reconstituido de Fabrazyme necesario para la dosis del paciente, se
recomienda retirar de la bolsa para perfusion un volumen equivalente de solucidn inyectable de
cloruro de sodio al 0,9%.

El aire contenido en la bolsa para perfusion se debe eliminar para minimizar la interfase aire/liquido.

Se debe extraer lentamente 1 ml (equivalente a 5 mg) de la solucion reconstituida de cada vial hasta
completar el volumen necesario para la dosis del paciente. No se deben utilizar agujas con filtro y se
debe evitar la formacién de espuma.

Se debe inyectar lentamente la solucion reconstituida directamente en la solucion inyectable de cloruro
de sodio al 0,9% (evitando hacerlo en un espacio de aire) hasta una concentracion final entre 0,05
mg/ml y 0,7 mg/ml. El volumen total de solucidn para perfusion de cloruro de sodio al 0,9% (entre 50
y 500 ml) se debe determinar basandose en la dosis individual. Para dosis inferiores a 35 mg se debe
usar un minimo de 50 ml, para dosis de 35 a 70 mg se debe usar un minimo de 100 ml, para dosis de
70 a 100 mg se debe usar un minimo de 250 ml y para dosis mayores de 100 mg solo se deben usar
500 ml. La bolsa para perfusion se debe invertir suavemente 0 masajear ligeramente para mezclar la
solucidn diluida. La bolsa para perfusion no se debe sacudir ni agitar excesivamente.

Administracién

Para la administracion de la solucion diluida, se recomienda usar un filtro en linea de 0,2 um con baja
unién a las proteinas plasmaéticas para eliminar cualquier particula proteica, lo cual no producira
ninguna pérdida de actividad de la agalsidasa beta. La velocidad inicial de perfusion (IV) no debe
exceder de 0,25 mg/min (15 mg/hora). La velocidad de perfusion se puede reducir en caso de
reacciones asociadas a la perfusion.

Una vez se haya determinado bien la tolerancia del paciente, la velocidad de perfusion se puede
aumentar en incrementos de 0,05 a 0,083 mg/min (incrementos de 3 a 5 mg/h) con cada perfusion
posterior. En los ensayos clinicos con pacientes clésicos, la velocidad de perfusion se incrementd
progresivamente hasta alcanzar una duracion minima de 2 horas. Esto se logro después de 8
perfusiones iniciales a 0,25 mg/min (15 mg/h), sin ninguna RAP, sin cambio en la velocidad de
perfusidn o sin interrupcién de la perfusion. Se permitié una reduccion adicional del tiempo de
perfusion a 1,5 horas para los pacientes sin nuevas RAPs durante las Gltimas 10 perfusiones o sin
acontecimientos adversos graves notificados en las Gltimas 5 perfusiones. Cada incremento de
velocidad de 0,083 mg/min (~5 mg/h) se mantuvo durante 3 perfusiones consecutivas, sin nuevas
RAPs, sin cambio en la velocidad de perfusion o sin interrupcion de la perfusion, antes de los
aumentos de velocidad posteriores.

Para pacientes que pesan < 30 kg, la velocidad de perfusion maxima debe permanecer a 0,25 mg/min
(15 mg/h).

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizaré de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 03 de agosto de 2001
Fecha de la ultima renovacion: 28 de julio de 2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S)
ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S)
RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uSo

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON
EL USO SEGURO Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direcciéon del (de los) fabricante del (de los) principio(s) activo(s) bioldgico(s)

Genzyme Corporation

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

MA 01701 Estados Unidos

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2)
C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
¢ Informes periddicos de seguridad (IPSs)
Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado

7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacién posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e Plan de gestidn de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo
1.8.2 de la autorizacién de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticidn de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.
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) Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Antes del uso de Fabrazyme en terapia domiciliaria en cada Estado Miembro, el TAC debe acordar el
contenido y el formato del programa educativo, incluidos los medios de comunicacion, las
modalidades de distribucion y cualquier otro aspecto del programa, con la Autoridad Nacional
Competente.

El TAC garantizara que en cada Estado Miembro donde se comercialice Fabrazyme, a todos los
profesionales sanitarios (PS) que se prevé prescriban Fabrazyme se les proporcione el siguiente
material educacional que incluye guias para los PS y Pacientes/Cuidadores;

Material educacional para los PS:

Los materiales educacionales para los PS incluyen los siguientes elementos:
e Laguia para los PS
¢ Laficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto

Guia para los PS:

Para minimizar el riesgo de reacciones de hipersensibilidad y errores de medicacion en la perfusién en
terapia domiciliaria, la guia para los PS contiene la siguiente informacion de seguridad clave para
apoyar a los PS (que prescriben y/o administran Fabrazyme) en el tratamiento de pacientes que reciben
Fabrazyme en terapia domiciliaria:

Informacion para los PS que prescriben Fabrazyme:
¢ Informacion sobre el riesgo de errores de medicacion potencialmente relacionados con el uso de
Fabrazyme en terapia domiciliaria,
e Criterios para determinar la idoneidad para la perfusion en casa,
e Uso del libro de registro,
¢ Informacion sobre la necesidad de proporcionar material a todos los pacientes que reciben
perfusiones de Fabrazyme en casa.

Informacion para los PS que administran Fabrazyme:

¢ Informacion sobre el riesgo de errores de medicacién potencialmente relacionados con el uso de
Fabrazyme en terapia domiciliaria, con especial atencion a las acciones necesarias para prevenir
los errores de medicacion que pueden ocurrir en terapia domiciliaria,

¢ Informacion sobre el riesgo de reacciones de hipersensibilidad, incluidos los signos y sintomas
de hipersensibilidad y las acciones recomendadas cuando se presentan estos sintomas,

e Uso del libro de registro,

¢ Informacion sobre la preparacion y administracion de la perfusion de Fabrazyme,

e Formacion sobre la preparacion y administracion de la perfusion de Fabrazyme (para pacientes
gue se van a auto administrar el medicamento),

¢ Informacion sobre la necesidad de proporcionar material a todos los pacientes que reciben
perfusiones de Fabrazyme en casa.

Material educacional para el paciente:

Los materiales educacionales para los pacientes incluyen los siguientes elementos:
e Laguia para el paciente
o El prospecto.

Guia para el paciente:
La guia para el paciente contiene los siguientes elementos:
¢ Informacion sobre el riesgo de reacciones de hipersensibilidad, incluidos los signos y sintomas
de hipersensibilidad y las acciones recomendadas cuando se presentan estos sintomas,
o Uso del libro de registro,
Instrucciones paso a paso claras sobre la reconstitucion y administracion del medicamento (solo
aplicable a aquellos pacientes que se auto administran).
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR (1 VIAL, 5 VIALES, 10 VIALES)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fabrazyme 35 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion
agalsidasa beta

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de Fabrazyme contiene un valor nominal de 35 mg de agalsidasa beta. Una vez reconstituido
con 7,2ml de agua para preparaciones inyectables, cada vial de Fabrazyme contiene 5 mg/ml
(35 mg/7 ml) de agalsidasa beta.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

manitol (E421)

dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (E339)
fosfato de disodio heptahidrato (E339)

Para mayor informacién consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo para concentrado para solucion para perfusion

1 vial de polvo para concentrado para solucidn para perfusion.
5 viales de polvo para concentrado para solucion para perfusion.
10 viales de polvo para concentrado para solucion para perfusion.

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La solucion que no se utilice se debe desechar.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/188/001 1 vial de polvo para concentrado para solucion para perfusion
EU/1/01/188/002 5 viales de polvo para concentrado para solucién para perfusién
EU/1/01/188/003 10 viales de polvo para concentrado para solucion para perfusion

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Fabrazyme 35 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Fabrazyme 35 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
agalsidasa beta
Via intravenosa.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

6. OTROS

Conservar en nevera (entre 2°C y 8 °C)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR (1 VIAL, 5 VIALES, 10 VIALES)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fabrazyme 5 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion.
agalsidasa beta

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de Fabrazyme contiene un valor nominal de 5 mg de agalsidasa beta. Una vez reconstituido
con 1,1 ml de agua para preparaciones inyectables, cada vial de Fabrazyme contiene 5 mg/ml de
agalsidasa beta.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

manitol (E421)

dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (E339)
fosfato de disodio heptahidrato (E339)

Para mayor informacién consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo para concentrado para solucion para perfusion

1 vial de polvo para concentrado para solucidn para perfusion.
5 viales de polvo para concentrado para solucion para perfusion.
10 viales de polvo para concentrado para solucion para perfusion.

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La solucion que no se utilice se debe desechar.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/188/004 1 vial de polvo para concentrado para solucion para perfusion
EU/1/01/188/005 5 viales de polvo para concentrado para solucion para perfusién
EU/1/01/188/006 10 viales de polvo para concentrado para solucion para perfusion

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Fabrazyme 5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

26



18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

27



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Fabrazyme 5 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion
agalsidasa beta
Via intravenosa.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

6. OTROS

Conservar en nevera (entre 2°C y 8 °C)

28



B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Fabrazyme 35 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion.
agalsidasa beta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

Qué es Fabrazyme y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Fabrazyme
CoOmo usar Fabrazyme

Posibles efectos adversos

Conservacion de Fabrazyme

Contenido del envase e informacion adicional

oarwNE

1. Qué es Fabrazyme y para qué se utiliza

Fabrazyme contiene el principio activo agalsidasa beta y se utiliza como terapia de sustitucion
enzimatica en la enfermedad de Fabry, en la que el nivel de actividad enzimatica de la a-galactosidasa
es inexistente o inferior al normal. En los afectados por la enfermedad de Fabry, una sustancia grasa,
denominada globotriaosilceramida (GL-3), no se elimina de las células del cuerpo y se va acumulando
en las paredes de los vasos sanguineos de los érganos.

Fabrazyme esta indicado para el uso como terapia de sustitucion enzimética a largo plazo en pacientes
con diagnostico confirmado de enfermedad de Fabry.

Fabrazyme esta indicado en adultos, adolescentes y nifios de 8 afios 0 mayores.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Fabrazyme

No use Fabrazyme
- siesalérgico a agalsidasa beta o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Fabrazyme.

Si esta en tratamiento con Fabrazyme puede desarrollar reacciones relacionadas con la perfusién. Una
reaccion relacionada con la perfusion es cualquier efecto adverso que se produce durante la perfusion
o hasta el final del dia de la perfusion (ver seccion 4). Si experimenta una reaccién como esta, debe
decirselo a su médico inmediatamente. Puede que necesite otros medicamentos para prevenir este
tipo de reacciones.

Nifos y adolescentes

No se han realizado estudios clinicos en nifios de 0 a 4 afios. No se han establecido todavia los riesgos
y beneficios de Fabrazyme en nifios de entre 5 y 7 afios de edad y, por tanto, no se pueden recomendar
dosis para este grupo de edad.
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Otros medicamentos y Fabrazyme

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Informe a su médico si utiliza otros medicamentos que contienen cloroquina, amiodarona, benoquin o
gentamicina. Existe un riesgo tedrico de reduccién de la actividad de la agalsidasa beta.

Embarazo, lactancia y fertilidad

La experiencia en la utilizacion de Fabrazyme en mujeres embarazadas es limitada. Como precaucion,
es preferible evitar el uso de Fabrazyme durante el embarazo. Fabrazyme pasa a la leche materna.
Hable con su médico sobre los riesgos y beneficios de la lactancia frente a continuar el tratamiento con
Fabrazyme. No se han realizado estudios para examinar los efectos de Fabrazyme en la fertilidad.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, o cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Conduccioén y uso de maquinas

No conduzca ni maneje herramientas 0 maquinas si experimenta mareos, somnolencia, vértigo o
desvanecimientos durante o poco después de la administracién de Fabrazyme (ver seccion 4). Hable
primero con su médico.

Fabrazyme contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Cbmo usar Fabrazyme

Fabrazyme se administra mediante goteo en una vena (mediante perfusion intravenosa). Se suministra
en forma de polvo que se mezclara con agua estéril antes de administrarse (ver informacion destinada
a los profesionales sanitarios al final de este prospecto).

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Fabrazyme solo se usa bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de la
enfermedad de Fabry. En caso de cumplir ciertos criterios, puede que su médico considere que puede
recibir el tratamiento en casa. Péngase en contacto con su médico si desea recibir el tratamiento en
casa.

La dosis recomendada de Fabrazyme para adultos es de 1 mg/kg de peso corporal, una vez cada 2
semanas. No es necesario cambiar la dosis en pacientes con enfermedades renales.

Uso en nifios y adolescentes

La dosis recomendada de Fabrazyme para nifios y adolescentes de 8 a 16 afios es de 1 mg/kg de peso
corporal, una vez cada 2 semanas. No es necesario cambiar la dosis en pacientes con enfermedad
renal.

Si usted usa méas Fabrazyme del que debiera
Se ha demostrado que dosis de hasta 3 mg/kg de peso corporal son seguras.

Si olvidé usar Fabrazyme
Si se le ha olvidado una perfusién de Fabrazyme, pongase en contacto con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufran.

En los estudios clinicos, los efectos adversos se observaron principalmente mientras los pacientes
estaban recibiendo el medicamento o poco después (“reacciones relacionadas con la perfusion”). Se
han comunicado reacciones alérgicas graves potencialmente mortales (“reacciones anafilacticas”) en
algunos pacientes. Si sufre algun efecto adverso grave, péngase en contacto con su médico

inmediatamente.

Algunos sintomas muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) incluyen
escalofrios, fiebre, sensacion de frio, nduseas, vémitos, cefaleas y sensaciones anormales en la piel
como ardor u hormigueo. Puede que su médico decida reducir la velocidad de perfusion o administrar
medicamentos adicionales para evitar que ocurran tales reacciones.

Lista de otros efectos adversos:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

e dolor toracico

dificultad respiratoria

palidez

picor

secrecion lagrimal

anormal

debilidad

acufenos

congestion nasal

diarrea

rojez

dolores musculares

aumento de la presion

arterial

¢ hinchazon repentina de
la cara o la garganta

e edemaen las
extremidades

e Vértigo

e molestias estomacales
e espasmos musculares

somnolencia

aumento del ritmo cardiaco

dolor abdominal
dolor de espalda
erupcion

ritmo cardiaco bajo

letargo

sincope

tos

molestias abdominales
hinchazén en la cara
dolor en las articulaciones
disminucién de la tension
arterial

molestias toracicas

edema facial
dificultad respiratoria

exacerbada
tirantez muscular

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100

personas):

e temblor

0jOS rojos
dolor de oidos

dolor de garganta
respiracion rapida
erupcion en la piel
gue produce picor

picor de ojos

inflamacion del oido
broncospasmo

rinorrea

ardor de corazon
molestias cutaneas
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fatiga

rubefaccion

dolor

sensacion de opresion en la garganta
mareos

palpitaciones

descenso de la sensibilidad al dolor
ardor

sibilancia

urticaria

dolor en las extremidades
nasofaringitis

sofocos

sensacion de calor
hipertermia

disminucién de la sensibilidad de la
boca
rigidez musculoesquelética

frecuencia cardiaca baja debido a
trastornos de conduccion

aumento de la sensibilidad al dolor
congestion de las vias respiratorias
superiores

erupcion en la piel de color rojo

(manchas moradas) despigmentacion
cutanea



¢ sensacion de frioy
calor

o dificultad paratragar e rinitis

o dolor en el lugar de la sindrome similar a la gripe
perfusién

e reaccion en el lugar de e malestar
la perfusion

dolor musculoesquelético e frio en las extremidades

coagulacion en el lugar de la perfusion
despigmentacion cutanea

edema

Frecuencia no conocida (la frecuencia no se puede estimar a partir de los datos disponibles):
¢ niveles mas bajos de e inflamacion grave de los
oxigeno en sangre Vasos sanguineos

En algunos pacientes tratados inicialmente con la dosis recomendada y cuya dosis se redujo
posteriormente durante un periodo adicional se observaron con mas frecuencia ciertos sintomas de la
enfermedad de Fabry.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Fabrazyme

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta después de
“CAD?”. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Viales no abiertos
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Soluciones reconstituidas y diluidas
La solucion reconstituida no se debe almacenar y se debe diluir rdpidamente. La solucidn diluida se
puede mantener un méaximo de 24 horas a una temperatura entre 2°Cy 8 °C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiles ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Fabrazyme
- El principio activo es agalsidasa beta, un vial contiene 35 mg. Después de la reconstitucion,
cada vial contiene 5 mg de agalsidasa beta por ml.
- Los demas componentes son:
- Manitol (E421)
- Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (E339)
- Fosfato de disodio heptahidrato (E339)

Aspecto del producto y contenido del envase

Fabrazyme se presenta como polvo de color blanco a blanquecino. Después de la reconstitucion, es un
liquido transparente, incoloro, sin materia extrafia. La solucion reconstituida debe ser diluida
posteriormente.
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Contenido de los envases: 1, 5y 10 viales por caja. Puede que solamente estén comercializados
algunos tamarios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacion de comercializ’acién
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Paises Bajos.

Responsable de la fabricacion
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanda

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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

Bbarapus 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
EALada Polska

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

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

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi Romania SRL
Tel: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23
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Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Kvzpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 00

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

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

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

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

Esta informacidn esté destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario
Instrucciones de uso — reconstitucion, dilucion y administracion

El polvo para concentrado para solucién para perfusién se debe reconstituir con agua para preparaciones
inyectables, diluir con solucion inyectable de cloruro de sodio al 0,9% y luego administrar mediante
perfusion intravenosa.

Desde un punto de vista microbioldgico, el medicamento se debe usar inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, la conservacion y las condiciones en uso son responsabilidad del usuario. La solucion
reconstituida no se puede almacenar y se debe diluir sin demora; s6lo la solucién diluida se puede
mantener hasta 24 horas de 2 °C a 8 °C.

Utilice una técnica aséptica

1. Se debe calcular el nimero de viales necesarios para la reconstitucién en funcion del peso de
cada paciente y los viales necesarios se deben sacar de la nevera para que se estabilicen a
temperatura ambiente (aproximadamente 30 minutos). Cada vial de Fabrazyme es para un unico
uso.
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Reconstitucion

Cada vial de Fabrazyme 35 mg se tiene que reconstituir con 7,2 ml de agua para preparaciones
inyectables. Se debe evitar el impacto violento del agua para preparaciones inyectables sobre el
polvo y la formacion de espuma. Esto se consigue afiadiendo lentamente el agua para
preparaciones inyectables mediante goteo por la pared interior del vial y no directamente sobre
el liofilizado. Cada vial se debe inclinar y girar suavemente. El vial no se debe invertir, dar
vueltas o agitar.

La solucidn reconstituida contiene 5 mg de agalsidasa beta por ml y presenta una apariencia
transparente e incolora. EI pH de la solucién reconstituida es aproximadamente de 7,0. Antes de
volver a diluirla, se debe comprobar visualmente que la solucion reconstituida de cada vial no
contiene particulas ni ha cambiado de color. No se debe utilizar la solucion si observa particulas
extrafias o si la solucion presenta cambios de color.

Después de la reconstitucion, se recomienda diluir rdpidamente los viales, para minimizar la
formacion de particulas proteicas al transcurrir el tiempo.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Dilucion

6.

Antes de afiadir el volumen reconstituido de Fabrazyme necesario para la dosis del paciente, se
recomienda retirar de la bolsa para perfusion, un volumen equivalente de solucién inyectable de
cloruro de sodio al 0,9%.

El aire contenido en la bolsa para perfusion se debe eliminar para minimizar la interfase
aire/liquido.

Se deben extraer lentamente 7,0 ml (equivalentes a 35 mg) de la solucion reconstituida de cada
vial hasta completar el volumen necesario para la dosis del paciente. No se deben utilizar agujas
con filtro y se debe evitar la formacién de espuma.

Se debe inyectar lentamente la solucion reconstituida directamente en la solucién inyectable de
cloruro de sodio al 0,9% (evitando hacerlo en un espacio de aire) hasta una concentracion final
entre 0,05 mg/ml y 0,7 mg/ml. El volumen total de solucion para perfusion de cloruro de sodio
al 0,9% (entre 50 y 500 ml) se debe determinar basandose en la dosis individual. Para dosis
inferiores a 35 mg se debe usar un minimo de 50 ml, para dosis de 35 a 70 mg se debe usar un
minimo de 100 ml, para dosis de 70 a 100 mg se debe usar un minimo de 250 ml y para dosis
mayores de 100 mg solo se deben usar 500 ml. La bolsa para perfusion se debe invertir
suavemente 0 masajear ligeramente para mezclar la solucién diluida. La bolsa para perfusion no
se debe sacudir ni agitar excesivamente.

Administracion

10.

Para la administracion de la solucion diluida, se recomienda usar un filtro en linea de 0,2 um
con baja unién a las proteinas plasmaticas para eliminar cualquier particula proteica, lo cual no
producira ninguna pérdida de actividad de la agalsidasa beta. La velocidad inicial de perfusion
(IV) no debe exceder los 0,25 mg/min (15 mg/hora). La velocidad de perfusion se puede reducir
en caso de reacciones asociadas a la perfusion (RAPS).

Una vez se haya determinado bien la tolerancia del paciente, la velocidad de perfusion se puede
aumentar en incrementos de 0,05 a 0,083 mg/min (incrementos de 3 a 5 mg/h) con cada
perfusion posterior. En los ensayos clinicos con pacientes clasicos, la velocidad de perfusion se
incrementd progresivamente hasta alcanzar un minimo de 2 horas. Esto se logré después de 8
perfusiones iniciales a 0,25 mg/min (15 mg/h), sin ninguna RAP, sin cambio en la velocidad de
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perfusion o sin interrupcion de la perfusion. Se permitié una reduccién adicional del tiempo de
perfusion a 1,5 horas para los pacientes sin nuevas RAPs durante las Gltimas 10 perfusiones o
sin acontecimientos adversos graves notificados en las Gltimas 5 perfusiones. Cada incremento
de velocidad de 0,083 mg/min (~5 mg/h) se mantuvo durante 3 perfusiones consecutivas, sin
nuevas RAPs, sin cambio en la velocidad de perfusion o sin interrupcion de la perfusion, antes
de los aumentos de velocidad posteriores.

Para pacientes que pesan < 30 kg, la velocidad de perfusion maxima debe permanecer a
0,25 mg/min (15 mg/h).
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Prospecto: informacion para el usuario

Fabrazyme 5 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion.
agalsidasa beta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

Qué es Fabrazyme y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Fabrazyme
CoOmo usar Fabrazyme

Posibles efectos adversos

Conservacion de Fabrazyme

Contenido del envase e informacion adicional

Sk wnE

1. Qué es Fabrazyme y para qué se utiliza

Fabrazyme contiene el principio activo agalsidasa beta y se utiliza como terapia de sustitucion
enzimatica en la enfermedad de Fabry, en la que el nivel de actividad enzimatica de la a-galactosidasa
es inexistente o inferior al normal. En los afectados por la enfermedad de Fabry, una sustancia grasa,
denominada globotriaosilceramida (GL-3), no se elimina de las células del cuerpo y se va acumulando
en las paredes de los vasos sanguineos de los érganos.

Fabrazyme esta indicado para el uso como terapia de sustitucion enzimética a largo plazo en pacientes
con diagnostico confirmado de enfermedad de Fabry.

Fabrazyme esta indicado en adultos, nifios y adolescentes de 8 afios 0 mayores.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Fabrazyme

No use Fabrazyme
- siesalérgico a agalsidasa beta o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Fabrazyme.

Si esta en tratamiento con Fabrazyme puede desarrollar reacciones relacionadas con la perfusién. Una
reaccion relacionada con la perfusion es cualquier efecto adverso que se produce durante la perfusion
o hasta el final del dia de la perfusion (ver seccion 4). Si experimenta una reaccion como esta, debe
decirselo a su médico inmediatamente. Puede que necesite otros medicamentos para prevenir este
tipo de reacciones.

Nifos y adolescentes

No se han realizado estudios clinicos en nifios de 0 a 4 afios de edad. No se han establecido todavia los
riesgos y beneficios de Fabrazyme en nifios de entre 5y 7 afios de edad y, por tanto, no se pueden
recomendar dosis para este grupo de edad.
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Otros medicamentos y Fabrazyme

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Informe a su médico si utiliza otros medicamentos que contienen cloroquina, amiodarona, benoquin o
gentamicina. Existe un riesgo tedrico de reduccién de la actividad de la agalsidasa beta.

Embarazo, lactancia y fertilidad

La experiencia en la utilizacion de Fabrazyme en mujeres embarazadas es limitada. Como precaucion,
es preferible evitar el uso de Fabrazyme durante el embarazo. Fabrazyme pasa a la leche materna.
Hable con su médico sobre los riesgos y beneficios de la lactancia frente a continuar el tratamiento con
Fabrazyme. No se han realizado estudios para examinar los efectos de Fabrazyme en la fertilidad.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, o cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Conduccién y uso de maquinas

No conduzca ni maneje herramientas 0 maquinas si experimenta mareos, somnolencia, vértigo o
desvanecimientos durante o poco después de la administracién de Fabrazyme (ver seccion 4). Hable
primero con su médico.

Fabrazyme contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Cbmo usar Fabrazyme

Fabrazyme se administra mediante goteo en una vena (mediante perfusion intravenosa). Se suministra
en forma de polvo que se mezclara con agua estéril antes de administrarse (ver informacion destinada
a los profesionales sanitarios al final de este prospecto).

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Fabrazyme solo se usa bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de la
enfermedad de Fabry. En caso de cumplir ciertos criterios, puede que su médico considere que puede
recibir el tratamiento en casa. Péngase en contacto con su médico si desea recibir el tratamiento en
casa.

La dosis recomendada de Fabrazyme para adultos es de 1 mg/kg de peso corporal, una vez cada 2
semanas. No es necesario cambiar la dosis en pacientes con enfermedades renales.

Uso en nifios y adolescentes

La dosis recomendada de Fabrazyme para nifios y adolescentes de 8 a 16 afios es de 1 mg/kg de peso
corporal, una vez cada 2 semanas. No es necesario cambiar la dosis en pacientes con enfermedad
renal.

Si usted usa més Fabrazyme del que debiera
Dosis de hasta 3 mg/kg de peso corporal se han mostrado seguras.

Si olvidd usar Fabrazyme
Si se le ha olvidado una perfusion de Fabrazyme, pongase en contacto con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

En los estudios clinicos, los efectos adversos se observaron principalmente mientras los pacientes
estaban recibiendo el medicamento o poco después (“reacciones relacionadas con la perfusion™). Se
han comunicado reacciones alérgicas graves potencialmente mortales (“reacciones anafilactoides™) en
algunos pacientes. Si sufre algin efecto adverso grave, pongase en contacto con su medico
inmediatamente.

Algunos sintomas muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) incluyen
escalofrios, fiebre, sensacion de frio, nauseas, vémitos, cefaleas y sensaciones anormales en la piel
como ardor u hormigueo. Puede que su médico decida reducir la velocidad de perfusién o administrar
medicamentos adicionales para evitar que ocurran tales reacciones.

Lista de otros efectos adversos:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

o dolor toracico e somnolencia o fatiga
e aumento del ritmo cardiaco e rubefaccion
o dificultad respiratoria e dolor abdominal e dolor
o palidez ¢ dolor de espalda e sensacion de opresion en la garganta
e picor e erupcion e Mmareos
e secrecion lagrimal ¢ ritmo cardiaco bajo ¢ palpitaciones
anormal
o debilidad e letargo e descenso de la sensibilidad al dolor
¢ acufenos e sincope e ardor
e congestion nasal e tos e sibilancia
o diarrea e molestias abdominales e urticaria
® rojez e hinchazon en la cara e dolor en las extremidades
o dolores musculares e dolor en las articulaciones e nasofaringitis
e aumento de la presién e disminucién de latensiéon e sofocos
arterial arterial
e hinchazon repentina de e molestias toracicas e sensacion de calor
la cara o la garganta
e edemaen las o edema facial o hipertermia
extremidades
e Vértigo e dificultad respiratoria e disminucion de la sensibilidad de la
exacerbada boca
o molestias estomacales e tirantez muscular e rigidez musculoesquelética
e espasmos musculares
Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas):
e temblor e picor de ojos ¢ frecuencia cardiaca baja debido a
trastornos de conduccion
® 0j0Ss rojos e inflamacion del oido e aumento de la sensibilidad al dolor
¢ dolor de oidos e broncospasmo e congestion de las vias respiratorias
superiores
o dolor de garganta e rinorrea e erupcion en la piel de color rojo
e respiracién rapida e ardor de corazon
e erupcidn en la piel e molestias cutaneas ¢ (manchas moradas) despigmentacion
gue produce picor cutanea
e sensacion de frioy e dolor musculoesquelético e frio en las extremidades
calor
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o dificultad para tragar e rinitis e coagulacion en el lugar de la perfusion

e dolorenel lugar dela e sindrome similar a la gripe e despigmentacion cutanea
perfusién

e reaccion en el lugar de e malestar e edema
la perfusion

Frecuencia no conocida (la frecuencia no se puede estimar a partir de los datos disponibles):
¢ niveles mas bajos de e inflamacion grave de los
oxigeno en sangre Vasos sanguineos

En algunos pacientes tratados inicialmente con la dosis recomendada y cuya dosis se redujo
posteriormente durante un periodo adicional se observaron con mas frecuencia ciertos sintomas de la
enfermedad de Fabry.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Fabrazyme

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta después de
“CAD?”. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Viales no abiertos
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Soluciones reconstituidas y diluidas
La solucion reconstituida no se debe almacenar y se debe diluir rdpidamente. La solucidn diluida se
puede mantener un méaximo de 24 horas a una temperatura entre 2°Cy 8 °C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiles ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Fabrazyme
- El principio activo es agalsidasa beta, un vial contiene 5 mg. Después de la reconstitucion, cada
vial contiene 5 mg de agalsidasa beta por ml.
- Los demas componentes son:
- Manitol (E421)
- Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (E339)
- Fosfato de disodio heptahidrato (E339)

Aspecto del producto y contenido del envase

Fabrazyme se presenta como polvo de color blanco a blanquecino. Después de la reconstitucion, es un
liquido transparente, incoloro, sin materia extrafia. La solucion reconstituida debe ser diluida
posteriormente.
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Contenido de los envases: 1, 5y 10 viales por caja. Puede que solamente estén comercializados
algunos tamarios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacion de comercializ’acién
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Paises Bajos.

Responsable de la fabricacion
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanda

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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

Bbarapus 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
EALada Polska

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

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

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi Romania SRL
Tel: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23
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Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 00

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

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

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

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

Esta informacidn esté destinada Gnicamente a profesionales del sector sanitario
Instrucciones de uso — reconstitucion, dilucion y administracion

El polvo para concentrado para solucién para perfusién se debe reconstituir con agua para preparaciones
inyectables, diluir con solucion inyectable de cloruro de sodio al 0,9% y luego administrar mediante
perfusién intravenosa.

Desde un punto de vista microbiolégico, el medicamento se debe usar inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, la conservacion y las condiciones en uso son responsabilidad del usuario. La solucion
reconstituida no se puede almacenar y se debe diluir sin demora; sélo la solucion diluida se puede
mantener hasta 24 horas de 2 °C a 8 °C.

Utilice una técnica aséptica

1. Se debe calcular el nimero de viales necesarios para la reconstitucion en funcién del peso de
cada paciente y los viales necesarios se deben sacar de la nevera para que se estabilicen a
temperatura ambiente (aproximadamente 30 minutos). Cada vial de Fabrazyme es para un unico
uso.
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Reconstitucion

Cada vial de Fabrazyme 5 mg se tiene que reconstituir con 1,1 ml de agua para preparaciones
inyectables. Se debe evitar el impacto violento del agua para preparaciones inyectables sobre el
polvo y la formacion de espuma. Esto se consigue afiadiendo lentamente el agua para
preparaciones inyectables mediante goteo por la pared interior del vial y no directamente sobre
el liofilizado. Cada vial se debe inclinar y girar suavemente. El vial no se debe invertir, dar
vueltas o agitar.

La solucidn reconstituida contiene 5 mg de agalsidasa beta por ml y presenta una apariencia
transparente e incolora. EI pH de la solucién reconstituida es aproximadamente de 7,0. Antes de
volver a diluirla, se debe comprobar visualmente que la solucion reconstituida de cada vial no
contiene particulas ni ha cambiado de color. No se debe utilizar la solucion si observa particulas
extrafias o si la solucion presenta cambios de color.

Después de la reconstitucion, se recomienda diluir rdpidamente los viales, para minimizar la
formacion de particulas proteicas al transcurrir el tiempo.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Dilucion

6.

Antes de afiadir el volumen reconstituido de Fabrazyme necesario para la dosis del paciente, se
recomienda retirar de la bolsa para perfusion, un volumen equivalente de solucién inyectable de
cloruro de sodio al 0,9%.

El aire contenido en la bolsa para perfusion se debe eliminar para minimizar la interfase
aire/liquido.

Se debe extraer lentamente 1,0 ml (equivalente a 5 mg) de la solucién reconstituida de cada vial
hasta completar el volumen necesario para la dosis del paciente. No se deben utilizar agujas con
filtro y se debe evitar la formacién de espuma.

Se debe inyectar lentamente la solucion reconstituida directamente en la solucién inyectable de
cloruro de sodio al 0,9% (evitando hacerlo en un espacio de aire) hasta una concentracion final
entre 0,05 mg/ml y 0,7 mg/ml. El volumen total de solucion para perfusion de cloruro de sodio
al 0,9% (entre 50 y 500 ml) se debe determinar basandose en la dosis individual. Para dosis
inferiores a 35 mg se debe usar un minimo de 50 ml, para dosis de 35 a 70 mg se debe usar un
minimo de 100 ml, para dosis de 70 a 100 mg se debe usar un minimo de 250 ml y para dosis
mayores de 100 mg solo se deben usar 500 ml. La bolsa para perfusion se debe invertir
suavemente 0 masajear ligeramente para mezclar la solucién diluida. La bolsa para perfusion no
se debe sacudir ni agitar excesivamente.

Administracion

10.

Para la administracion de la solucion diluida, se recomienda usar un filtro en linea de 0,2 um
con baja unién a las proteinas plasmaticas para eliminar cualquier particula proteica, lo cual no
producira ninguna pérdida de actividad de la agalsidasa beta. La velocidad inicial de perfusion
(IV) no debe exceder los 0,25 mg/min (15 mg/hora). La velocidad de perfusion se puede reducir
en caso de reacciones asociadas a la perfusion (RAPS).

Una vez se haya determinado bien la tolerancia del paciente, la velocidad de perfusion se puede
aumentar en incrementos de 0,05 a 0,083 mg/min (incrementos de 3 a 5 mg/h) con cada
perfusion posterior. En los ensayos clinicos con pacientes clasicos, la velocidad de perfusion se
incrementd progresivamente hasta alcanzar un minimo de 2 horas. Esto se logré después de 8
perfusiones iniciales a 0,25 mg/min (15 mg/h), sin ninguna RAP, sin cambio en la velocidad de
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perfusion o sin interrupcion de la perfusion. Se permitié una reduccién adicional del tiempo de
perfusion a 1,5 horas para los pacientes sin nuevas RAPs durante las Gltimas 10 perfusiones o
sin acontecimientos adversos graves notificados en las Gltimas 5 perfusiones. Cada incremento
de velocidad de 0,083 mg/min (~5 mg/h) se mantuvo durante 3 perfusiones consecutivas, sin
nuevas RAPs, sin cambio en la velocidad de perfusion o sin interrupcion de la perfusion, antes
de los aumentos de velocidad posteriores.

Para pacientes que pesan < 30 kg, la velocidad de perfusion maxima debe permanecer a
0,25 mg/min (15 mg/h).
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