KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

FABRAZYME 35 mg infiizyonluk ¢dzelti i¢in konsantre toz

2. KALITATIF VE KANTIiTATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir FABRAZYME flakonu 35 mg agalsidaz beta igerir. 7.2 ml enjeksiyonluk su ile
¢ozillmesi sonrasinda, her bir FABRAZYME flakonu 5 mg/ml (35 mg/7 ml) agalsidaz beta

icerir. Coziilmils tirtin tekrar seyreltilmelidir. (Bkz. Bélim 6.6)

Yardime1 maddeler:

Mannitol........cooovviiiii 222 mg
Sodyum fosfat monobazik monohidrat.......... 20,4 mg
Sodyum fosfat dibazik heptahidrat............... 59,2 mg

Diger yardimci1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti igin konsantre toz
Beyaz ila beyazims liyofilize kiitle veya toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapbtik endikasyonlar

FABRAZYME, Fabry hastali (alfa-galaktosidaz A eksikligi) teshisi konmus hastalarda
uzun siireli enzim replasman tedavisinde endikedir.

Fabrazyme, yetiskinler, 8 yas ve iistli cocuk ve genglerde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji uygulama sikhif ve siiresi:

FABRAZYME tedavisi, Fabry hastah@ veya diger kalitimsal metabolik hastaliklarin
tedavisinde deneyimli olan doktorlar tarafindan takip edilmelidir.

FABRAZYME icin 6nerilen doz, intravenéz infiizyon yoluyla, viicut agirlifina gore, her 2
haftada bir kez uygulanacak olan 1 mg/kg’dir (Bkz. Boliim 6.6).

Klinik ¢alismalarda alternatif doz rejimleri kullamlmigtir. Bu ¢alismalardan birinde 6 ay
siireyle her 2 haftada bir kez uygulanan 1 mg/kg baslangig dozunu takiben, 2 haftada bir kez
uygulanan 0.3 mgkg’lik dozun bazi hastalarda belli hiicre tiplerinde GL-3 klirensini
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sagladin gosterilmistir, ancak bu bulgularin uzun dénem klinik ©nemi heniiz
bilinememektedir.

Tedaviye baslandign donemdeki infiizyon hizi, infiizyona bagli reaksiyonlarin olusma
potansiyelini en aza indirmek amaciyla, 0.25 mg/dakika’dan (15 mg/saat) daha izl
olmamalidir. Hasta toleransi olustuktan sonra, inflizyon hiz1 birbirini izleyen infiizyonlarda
kademeli olarak artirilabilir.

Evde Fabrazyme inflizyonu, inflizyonlarnim iyi tolere eden hastalar icin diigiiniilmelidir.
Hastanin evde infizyon alma karari, tedavi eden doktorun karan ve tavsiyeleri sonucunda
verilmelidir. Fabrazyme inflizyonunun, evde hasta ya da hasta bakicisi tarafindan
uygulanmasi, klinik ortamda bir saglik ¢alisani tarafindan verilecek egitimi gerektirmektedir.
Hasta ya da hasta bakici, infiizyon teknigi ve tedavi ajandasinin tutulmas: konusunda
egitilecektir. Hasta infiizyon sirasinda advers etki ile karsilastifinda derhal infiizyonu
durdurmah ve bir saghk ¢alisanina bagvurmalidir. Daha sonraki infiizyonlarin klinik
ortamda yapilmasina gerek olabilir. Doz ve infiizyon zi, evdeyken sabit kalmali ve saglik
calisam gozetiminde olmadan degistirilmemeldir.

Uygulama sekli:

Intravendz inflizyon yoluyla uygulanir.

Aseptik teknik kullanilmahdar,

Sulandirma

Her bir FABRAZYME 35 mg flakonu 7.2 ml enjeksiyonluk su ile, toz ile birden bire
karismasim dnlemek amaciyla yavasca karistinjarak ve kopik olugmamasina dikkat edilerek
sulandinlir. Enjeksiyonluk suyu liyofilize kiitlenin iizerine dogrudan degil, flakonun i¢ van
duvarma damlatarak ilave ediniz. Her bir flakonu eferek yavas yuvarlak hareketlerle

karistirimz. Flakonu ters gevirmeyiniz, dondiirmeyiniz ve ¢alkalamaymz.

Elde edilen berrak. renksiz ¢6zelti 5 mg/ml agalsidaz beta igermektedir. Sulandinlmiy drimnin
pH’1 ise yaklagik 7.0°dir.

Cozelti seyreltilmeden dnce, her bir flakon yabanc1 maddeler ve renklenme agisindan goz ile
kontrol edilir. Yabanct madde iceren veya renklenme goriilen flakonlar kesinlikle

kullanilmamalidir. Protein partikiillerinin olusumunu en aza indirmek igin ¢ozilmis

flakonlar hemen seyreltilmelidir.

Kullamlmanns ¢ozeltiler ve atiklar lokal prosediirler dogrultusunda atiimalidir.

Sevreltme
Hastanin kullamm dozuna gore sulandinlmis olan FABRAZYME'1 eklemeden dnce
inflizyon torbasindan esit hacimde % 0.9 NaCl (i.v.) alinmnasi onerilir. Hava/sivi kagagim
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onlemek icin infiizyon torbasindaki fazla havayr bosaltunz. Hasta icin gerekli toplam dozu
tamamlayana kadar her bir flakondan 7.0 ml (35 mg’a esdeger) ¢ozelti almarak, gerekli
miktarda olan ¢ozelti hazirlanir. Filtre ignesi kullanmaymz ve kopiik olusumundan
sakininiz.

Hazirlanan ¢ozeltiyi, % 0.9 NaCl (i.v.) soliisyonu icine ilave ederek (hava boslugu
kalmayacak sekilde) tavsive edilen 0.05 mg/ml ve 0.7 mg/ml degerine ulagmak igin
seyreltiniz. Bireysel doza gore % 0.9 NaCl (i.v.) soliisyonunun toplam hacmini belirleyiniz.
(50 mi ile 500 ml arasinda). 35 mg'in altndaki dozlar i¢in min. 50 ml 35 mg-70 mg
arasindaki dozlar icin min. 100 ml, 70 mg-100 mg arasindaki dozlar i¢in min 230 ml ve 100
mg’n fizerindeki dozlar i¢in 500 ml soliisyon kullaniniz. Seyreltilmis ¢ozeltiyi kanstirmak
jcin inflizvon torbasini yavagca ters geviriniz veya hafifce masaj etkisiyle kanstiriniz.
infiizyon torbasim siddetli bir sekilde galkalamayimz.

Uygulama

Sevreltilmis ¢ozeltinin inflizyonu swasinda herhangi bir protein partikiilintin gegigini
engellemek igin, agalsidaz beta aktivitesini etkilemeyen, in-line 0.2 pm protein baglayici
filtre kullanmimi dnerilmektedir. Baslangigtaki inflizyon hizi, inflizyona bagli reaksiyonlarin
olugma potansiyelini en aza indirgemek igin. 0.25 mg/dakika’dan (13 mg/saat) daha zh
olmamalidir. Hastamn toleransi olustuktan sonra, inflizyon hizi birbirini izleyen
infiizyonlarda kademeli olarak artirilabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bobrek ve karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: gerekli degildir.
Karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢aligma yapilmamugtir.

Pediyatrik popiilasyon:

0-7 yas arasindaki c¢ocuklarda FABRAZYME’in givenliligi ve etkinligi heniiz
belirlenmemigtir. Dolayisiyla bu hastalarda herhangi bir doz rejimi Onerisinde
bulunulamamaktadir. 8 - 16 yas arasindaki gocuklarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yagin ustindeki hastalarda FABRAZYME'n giivenliligi ve etkinlign  heniiz
belirlenmemigtir. Dolayisiyla bu hastalarda herhangi bir doz rejimi Onerisinde
bulunulamamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya icerigindeki yardimer maddelerden herhangi birine karst hayati tehdit edici
boyutlarda agir1 duyarlilik (anafilaktik reaksiyon).

4.4. Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri

Immiinojenite

Agalsidaz beta (r-haGAL), rekombinant protein oldugundan enzim aktivitesi diisiik veya hig

olmayan hastalarda etkin maddeye kars1 IgG antikorlan geligmesi beklenmektedir. Hastalarin

¢ogunlugu FABRAZYME 1 ilk inflizyonundan sonraki 3 ay iginde r-haGAL’a kars1 IgG
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antikoru geligtirmistir. {lerleyen donemlerde, klinik calismalardaki seropozitif hastalarin
cogunlugunun (%40) antikor seviyelerinde azalma (pik Blgiimiinden son dlglime kadar titrede
>4 kat azalma), %l4’inde tamamen diizelme (ardarda iki kez yapilan
radyoimmunopresipitasyonda antikor saptanmamigtir} ve % 35’inde de degigiklik olmadig
gozlenmigtir.

Infiizyona bagh reaksiyoniar
r-haGAL’a kars: antikor geligtiren hastalar, infiizyon uygulanan gliniin sonuna kadar veya

infiizyon sirasinda olugan advers etkiler olarak tammlanan infizyona bagli reaksiyonlar
acisindan yiiksek risk tagimaktadir (Bkz. Bélim 4.8). Bu hastalar agalsidaz betanin daha
sonraki uygulamas: sirasinda dikkatle takip edilmeli, antikor seviyesi diizenli olarak
Slgtilmelidir.

Klinik ¢aligmalarda hastalanin %67’sinde en az bir kez inflizyona baglt reaksiyonlar
gorilmigtir (Bkz. Bolim 4.8). Infiizyona bagl reaksiyonlarin sikh@i zaman icerisinde
azalmaktadir. Klinik calismalarda ve devaminda, inflizyona bagl hafif ve orta dereceli
reaksiyonlar; infizyon hizimin  diigiiriilmesi (~0.15mg/dk; 10mg/saat) ve/veya
antihistaminikler, parasetamol, ibuprofen ve/veya kortikosteroidlerle yapilan on tedavi ile
kontrol altina alinmstir.

Asin duyarlilik
Diger intravensz yolla uygulanan proteinlerde oldufu gibi, alerjik tipte asirt duyarhlik
reaksiyonlanmn gérillmesi olasidur,

Hastalarin ¢ok azinda ani asin duyarhilik (Tip I) reaksiyonlanm disiindiiren bulgular
goriilmiistiir. Eger ciddi alerjik veya anafilaktik tipte reaksiyonlar olusursa, FABRAZYME
tedavisinin hemen kesilmesi diisiiniilmeli ve uygun tedavi baglatilmahdir. Acil tedavideki
meveut medikal standartlar gdzden gegirilmelidir. Yapilan bir klinik ¢ahgmada
FABRAZYME’a kars1 IgE antikoru ve pozitif deri testine sahip toplam 6 hastaya dikkatlice
yeniden FABRAZYME uygulanmigtir. Bu galigmada, yeniden uygulama dozu ve inflizyon
iz disik tutulmugtur. (terapdtik dozun yansi ve baslangig inflizyon hizimn  1/25°1).
Infiizyonu bir kez tolere eden hastada 1mg/kg terapdtik doza ulagmak icin doz artinilabilir ve
inflizyon hz1 da yavagca yukan dogru titre edilerek artirilabilir.

lleri derecede bibrek hastalid olan hastalarda
ileri derecede bisbrek hastalifi olan hastalarda, FABRAZYME tedavisinin bobrekler {izerine
etkisi simrli olabilir.

Yardime1 maddelerden mannitoliin hafif derecede laksatif etkisi olabilir.

Bu ubbi {irin her 35 mg flakonda 20,4 mg Sodyum fosfat monobazik monohidrat ve 59.2
mg Sodyum fosfat dibazik heptahidrat ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar igin gdz dniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

flag etkilesim ve in vitro metabolizma galigmalar yapilmamigtir. Metabolize edilme
ozelliklerine dayamlarak sitokrom P450 seviyesinde ilag-ilag etkilesimi gdstermesi
beklenmemektedir.

FABRAZYME intraselliiler alfa galaktosidaz aktivitesinin teorik inhibisyon riski nedeniyle;
klorokin, amiodaron, benokin veya gentamisinle birlikte uygulanmamalidir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) ile ilgili bir
¢aligma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Fabrazyme, gerekli olmadig: siirece gebelikte kullamlmamalidir.
FABRAZYME icin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri meveut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayls zararlt etkileri olduunu
gostermemektedir (Bkz. Bokim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmahdir.

Laktasyon dénemi

Agalsidaz beta anne siitiine gegebilir. Anne siitii yoluyla agalsidaz betaya maruz kalan
yenidoganiarda olugabilecek etkileri gosteren veri bulunmadigndan, FABRAZYME
kullanim sirasinda anne siitiiniin kesilmesi onerilmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Yapilan ¢ahgmalar, Fabrazyme'in fertilite bozuklugu izerindeki potansiyel etkilerini
degerlendirmek i¢in yeterli degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

FABRAZYME uygulamasmin gergeklestigi giin sersemlik, uyku hali, bas donmesi ve
bayiima olusabileceginden arag ve makine kullanim iizerinde az bir etkisi goriilebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki tabloda FABRAZYME ile yapilan bir klinik ¢aligmada, en az 1 infiizyondan en
¢ok 5 yila kadar 1 mg/kg doz ile tedavi edilen toplam 168 (154 erkek, 14 bayan) hastada,
FABRAZYME ile iliskili advers reaksiyonlar, organ-sistem siniflamasi ve gorillme sikhgina
gore (cok yaygin: >% 10; yaygin >1/100°den < 1/10’a; yaygin olmayan >1/1.000°den <
1/100°¢) listelenerek verilmistir. Sadece bir hastada gelisen advers olay az sayida hastanin
tedavi edilmis olmasi g6z oOniinde bulundurularak yaygin olmayan seklinde
simflandirilmigtir.

Sadece pazarlama sonrasi domemde rapor edilen advers olaylar, siklik kategorisinde
“bilinmeyen” olarak yer almaktadir. Advers reaksiyonlar siddet olarak cogunlukla hafif ile
orta derecededir.
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Organ Sistem Cok Yaygmn Yaygmn: Yaygin olmayan: Bilinmeyen
Simflamas)
Enfeksiyonlar ve Nazofarenjit Rinit
infestasyonlar
Bagigikhik sistemi Anafilaktik
hastahklan reaksiyon
Sinir sistemi Bas agnisi, Bas dénmesi, Hastamin uyarilan
hastahklan parestezi uykululuk hali, oldugundan daha
duyu azalmass, siddetli olarak
yanma hissi, algilamasi
halsizlik, bayilma (hiperestezi), titreme
Goz hastaliklan Goz yag salgisinda | Gozde kaginti, okiller
artis hiperemi
Kulak ve i¢ kulak Kulak ginlamasi, Kulakta sisme, kulak
hastahklar bag donmesi aginsi
Kardiyak hastahklar Tasikardi, garpinti, | Sinus bradikardi
bradikardi
Vaskiiler hastahiklan Al basmasi Periferal sogukluk
(flushing),
hipertansiyon,
solgunluk,
hipotansiyon, sicak
basmasi
Solunum, gbgiis Dispne, burun Bronkospazm, Hipoksi
bozukluklan ve tikamklig1, bogaz faringolaringeal agn,
mediastinal sikigmas hissi, rinore, tasipne, iist
hastaliklar hinltth solunum, solunum yolu
oksiriik, nefes tikaniklig1
darliginda
alevlenme
Gastrointestinal Bulanti, kusma Karin agnsi, iist Hazimsizhk, yutma
hastahklari karin agrisi, karinda | gligligi
rahatsizlik hissi,
midede rahatsizlik
hissi, oral duyu
azalmas, diyare
Deri ve deri alti doku Kagnti, uirtiker, Livedo reticularis, Lakositoklastik
hastahklar dokiintil, eritem, eritamatdz ddkiinti, vaskiilit
genel kaginti, kasintih dokiintii,
anjiyondrotik dem, | ciltte renklenme, cilt
yiizde siskinlik, rahatsizliklari,
makiilopapiiler
dokiintii
Kas-iskelet Ekstremitelerde Kas iskelet agns
bozukluklar, bag agn, kas agnsi, sirt
doku ve kemik agnsi, kas spazmi,
hastaliklan eklem agrisi, kas
stkismast, iskelet
kas sertligi
Genel bozukluklar ve | Titreme, ylksek Yorgunluk, gbiis Sicak basmasi ve
uygulama bdlgesine ates, isiime hissi | rahatsizliklari, sicak | igilme, grip benzeri
iliskin hastahklar basmasl, periferal hastalik, inflizyon

ddem, agri,
halsizlik, gogiis
aprisi, yiiz ddemi,
hipertermi

alani agnisy, infiizyon
alani reaksiyonlart,
enjeksiyon boigesi
trombozu, kirginhk,
ddem




Arastirmalar Oksijen
satlirasyonunda

azalma

>%1: 2 veya daha fazla hastada etkinin gorildiigiini ifade eder.

Sozliigii baz alinarak hazirlanmigtir.

Advers olay terminolojisi MedDRA (Ruhsatlandirma igin Tip Sézliigi) ve [EGM Terimler

Infiizyona bagh reaksiyonlar siklikla ates ve titremedir. Ayrica bunlara ek olarak hafif ila orta
derecede dispne, hipoksi (oksijen satiirasyonunda azalma), bogaz sikigmasi, gogis sikigmast,
sicak basmasi, kasinty, {irtiker, yliz 6demi, anjiyonorotik 6dem, rinit, bronsiyal konstriksiyon,
tasipne, hurltili soluma, hipertansiyon, hipotansiyon, tagikardi, ¢arpinti, karin agns, bulanti,
kusma, ekstremitelerde agr da dahil olmak iizere infiizyona bagh agn, miyalji ve bas agnsi
gibi diger belirtiler de goriilmistiir.

infiizyona ba@h reaksiyonlar inflizyon hizimn diigiiriilmesi ile birlikte non-steroid anti-
inflamatuar ilaglarin, antihistaminiklerin ve/veya kortikosteroidlerin verilmesi ile kontrol
altina almmustir. Hastalarin %67 sinde infiizyona bagh reaksiyonlarin en az biri goriilmiigtiir,
Bu reaksiyonlarin sikhfi zaman igerisinde azalmaktadir. Inflizyona bagh reaksiyonlarin
biiyilk ¢ogunlugunun IgG antikorlarinin olusumu ve/veya kompleman aktivasyonundan
kaynaklandign diigtintilmektedir. Simirli sayida hastada IgE antikorlar1 saptanmistir (Bakiniz
Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Simrli sayidaki bilgiler FABRAZYME tedavisinin 7 yas Ustd pediyatrik hastalardaki
giivenlilik profilinin yetigkinlerde goriilenden farkli olmadigina igaret etmektedir.

4.9. Doz agimi ve tedavisi

Doz agimu vakas: bildirilmemistir. Klinik ¢aliymalarda viicut agirhigina gore 3 mg/kg’lik doza
kadar kullamlmustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Agalsidaz beta, insan o-galaktosidaz A’in rekombinant formudur ve rekombinant DNA
teknolojisi ile memeli Gin Hamster Yumurtalik (Mammalian Chinese Hamster OQvary / CHO)
hiicre kiiltiirii kullanlarak ({iretilmistir. Rekombinant formun aminoasit sirasi ile onu
kodlayan niikleotid strasi dogal o-galaktosidazla aymdir.

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapdtik grup: sindirim kanal ve metabolizma {iriinleri — enzimler
ATC kodu: A16AB04

Fabry hastahgi, hem erkekleri hem de kadinlan etkileyen, ilerleyici, kalitsal heterojen ve
multisistemik bir bozukluktur. a—galaktosidaz enzim aktivitesinin azalmas ile karakterizedir.
Azalmis veya yok olmus o—galaktosidaz aktivitesi, GL-3’lin endotelyal ve parankimal
hitcreletin lizozomlar1 da dahil olmak tzere, bir gok hiicre tipinde birikmesi ile sonuglamir ve
renal, kardiyak, serebrovaskiiler komplikasyonlar ile sonuglanan hayati tehtid edici klinik
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tablolar ortaya ¢ikar, Enzim replasman tedavisinin amac, dokularda birikmis olan maddeyi
hidrolize edecek yeterli enzim aktivitesi seviyesini saglamak, dolayisiyla 6nleme, dengeleme
veya bu organlardaki ilerleyen bozuklugu geri doniiglimsiiz hasarlar olusmadan geri
dontistiirebilmekiir.

intravendz infiizyondan sonra, agalsidaz beta dolagim sisteminden hizlica uzaklastinhr ve
muhtemelen vaskiiler endote! ve parankimal hiicrelerdeki mannoz—6 fosfat, mannoz ve
asialoglikoprotein reseptorleri ile lizozomlara alinir.

FABRAZYME’n etkinlik ve giivenliligi, ¢ocuklarda yapilan bir ¢aligma, bir doz belirleme
cahigmast, iki ¢ift kor plasebo kontrollii galisma ve erkek ve kadinlarda yapilan agik etiketli
uzatma ¢alismalari ile belirlenmistir.

Doz belirleme caligmalarinda her iki haftada bir 0.3 mg/kg, 1.0 mg/kg ve 3.0 mg/kg
uygulanan doz rejimi ile her iki giinde bir 1.0 mg/kg ve 3.0 mg/kg uygulanan doz rejimi
degerlendirilmistir. Kullanilan tiim doz rejimlerinde bobrek, kalp, deri ve plazmada GL-3’{in
Snemli derecede azaldify gozlenmistir. Plazma GL-3 doza bagli olarak atilmakta fakat 0.3
mg/kg’lik dozda bu atilim daha az tutarh olmaktadir. Buna ek olarak infiizyona bagh
reaksiyonlar da doza bagli olarak geligmektedir.

itk plasebo kontrollit klinik ¢aligmalarda, 20 haftalik tedavi sonrasinda FABRAZYME,
bobrek vaskiiler endotelinden GL-3 atiliminda etkili bulunmugtur. Bu atiiim FABRAZYME
ile tedavi edilen hastalann % 69’unda (20/29) gozlenmis fakat hicbir plasebo hastasinda
gdzlenmemistir (p<0.001). Bu bulgu daha sonra plasebo ve agalsidaz beta uygulanmig
hastalarin kargilastirldigi calismada, kalp, deri ve bébrekte kombine olarak ve her bir
organda tek bagina gozlenen GL-3 birikmesindeki anlamli derecede istatistiksel bir diisiis ile
de desteklenmistir (p<0.001). GL-3’lin agalsidaz beta tedavisi ile bobrek vaskiiler
endotelinden devam eden atithimi bu galigmamin agik etiketli uzatma ¢aligmasinda
gosterilmistir. 6 hafta sonunda elde edilen verilerle 49 hastanin 47 sinde (% 96) ve ¢alisma
sonunda (toplam 5 yillik tedavi) 8 hastamin 8’inde (% 100) bu durumunun elde edildigi
gosterilmistir. Bobreklerdeki farkli hiicre tiplerinden de GL-3 atilim saglanmgtir. Tedavi ile
plazma GL-3 seviyeleri hizla normale donmekte ve 5 yil boyunca normal diizeyde
kalmaktadr.

Glomeriiler filtrasyon hzi, serum kreatinin seviyesi ve proteintiri ile 6lgiilen renal fonksiyon
hastalarin gogunlugunda stabil kalmaktadir. Bununla birlikte, FABRAZYME tedavisinin
bobrek fonksiyonlan iizerindeki etkisi, ileri evre renal hastalifi bulunan hastalarda sinirh
kalmistir.

Narolojik semptom ve bulgular iizerine etkilerini gosteren ozel bir ¢aligma yapiimamig
olmasina karsin, eldeki sonuglar enzim replasman tedavisi alan hastalarnin agnlarinda azalma
ve hayat kalitesinde diizelme olduguna isaret etmektedir.

Farkl1 bir gift-kor, plasebo kontrollii ¢alismada 82 hasta takip edilmis ve FABRAZYME’1n
renal, kardiyak ve serebrovaskiiler hastaliklar ile 6liimleri azaltip azaltmadig aragtinlmugtir.
FABRAZYME ile tedavi edilen hastalarda klinik olay gdriilme orammin plasebo alan
hastalardan nemli oranda diisiik oldugu gosterilmigtir. [risk azalmasi: %53 tedavi amagh
popiilasyon (p=0.0577); risk azalmasi : %61 protokol popiilasyonu (p=0.0341)]. Bu sonuglar
renal, kardiyak ve serebrovaskiiler olaylar igin gegerli bulunmusgtur.
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Bu ¢aligmalar, iki haftada bir 1 mg/kg FABRAZYME tedavisinin, erken ve ilerlemis Fabry
hastah@ olan kisilerde Onemli klinik durumlar iizerine klinik faydalannm oldugunu
gostermektedir. Bu durum yavag ilerledigi igin erken tam ve tedavi en iy sonuglarn alinmasi
agisindan bilyiik Snem tasimaktadir.

21 erkek hastanin dahil edildigi farkh bir ¢alismada, bobrek ve cilt dokulanndan GL-3
klirensinin takibinde alternatif dozlar kullamlmigtir. 24 hafta siireyle iki haftada bir kez
uygulanan 1 mg/kg’hk tedavi dozunun ardindan, 18 ay siireyle iki haftada bir kez uygulanan
0.3 mg/kg’lik doz rejimi ile hastalarin buiyiik cogunlugunda bobrek kapiler endoteli, bobregin
diger hiicreleri ve ciltte (ylizeysel deri kapiler endoteli) GL-3 athmmin korundugu
gosterilmigtir. Bununla birlikte diigiik doz alan bazi hastalarda IgG antikorlari, GL-3
atiliminda rol oynayabilir. Calisma metodunun stnirhiliklar nedeniyle (az sayida hasta dahil
edilmistir), idame doz rejimi hakkinda kesin sonuglar bulunmamaktadir. Ancak bu bulgular
dozun iki haftada bir kez 0.3 mg/kg'a diigiriimesinin bazi hastalarda GL-3 klirensinin
korunduguna igaret etmektedir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalarda yiiritiilen agik etiketli caligmada, Fabry hastalig) bulunan 16 hasta (8-
16 yaslan arasinda, 14 erkek, 2 kadin) bir y1l siireyle tedavi edilmistir. Caliyma baglangicinda
GL-3 birikimi olan tim hastalarda yiizeysel deri vaskiler endotelinden GL-3 atiliminin
saplandifl gosterilmistir. Calisma baglangicinda 2 kadm hastada yiizeysel deri vaskiler
endotelinde GL-3 birikimi ¢ok az oldugundan veya hi¢ bulunmadigindan bu sonuglarin
sadece erkek hastalar igin gegerli oldugu diistiniilmelidir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Emilim:

FABRAZYME intravendz inflizyon yoluyla uygulandifindan sindirim sisteminde emilimi
séz konusu degildir.

Dagilim:

Yetiskin hastalara viicut afirhklanna gore kilogram bagina 0.3, 1.0 ve 3.0 mg olarak
intraventz yolla uygulanan agalsidaz beta sonrasinda, klirensde diisiis nedeniyle egri alti alan
(EAA) degerleri orantili dozdan daha fazla artig gostermistir. Bu da doymus klirensi
gostermektedir. Eliminasyon yan Omrii doza baglidir ve 45 ila 100 dakika arasinda
degismektedir.

Eriskin hastalara 2 haftada bir kez viicut afirhgina gore verilen 1 mg/kg hik dozun yaklasik
300 dakika siiren intravendz infiizyon yolu ile uygulanmasi sonrasinda, ortalama Crax
plazma konsantrasyonu 2000-3500 ng/ml degerleri arasinda degisirken, EAAjys 370 - 780
pg.dk/ml degerleri arasinda bulunmugtur. Diger yandan dagilim hacmi (Vss) 8.3-40.8 kg,
plazma klirensi 119 — 345 ml/dk/kg ve eliminasyon yari omrii ise 80-120 dk arasinda
bulunmusgtur.

FABRAZYME 1n farmakokinetigi aym1 zamanda 15 pediyatrik hastada da (8.5-16 yaglan
arasinda ve 27.1-64.9 kg agirhgi arasinda) degerlendirilmistir. Agalsidaz klirensi bu
popiilasyonda viicut agirhgindan etkilenmemistir. Caligma baslangicinda klirens 77 ml/dk,
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kararh durum dagilim hacmi (Vss) 2.61 ve yarilanma dmrd 35 dk olarak belirlenmistir. IgG
serokonversiyonundan sonra klirens 35 ml/dk’ya diiserken, dagihm hacmi 5.41°e, yarilanma
omrii ise 240 dakikaya yiikselmigtir. Serokonversiyon sonrasi gozlenen bu degisikliklere
bagh net etki EAA ve Cmax degerlerine dayanarak ilaca maruziyetin 2-3 kat artig
gdstermesidir. Serokonversiyon sonrast ilaca maruziyette artig goriilen hastalarin hi¢birinde
beklenmeyen giivenlilik sorununa rastlanmamustir.

Biyotransformasyon:

Agalsidaz beta bir proteindir ve peptid hidrolizi ile metabolize edilmesi beklenmektedir.
Dolayisiyla, karaciger fonksiyon bozuklugunun agalsidaz beta farmakokinetigini klinik
olarak anlamli 6lgiide etkilemesi beklenmemekiedir.

Eliminasyon:

Agalsidaz betamn renal eliminasyonu, atilim igin mindr bir yol olarak diigiiniilmektedir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, giivenlilik farmakolojisi, tek doz toksisitesi, tekrarlayan doz
toksisitesi ve embriyonal/fStal toksisite iizerine yapilan caligmalar insanlara yonelik 6zel bir
zararlt etkiye isaret etmemektedir. Gelisimin diger agamalarina ait ¢aligmalar yapiimamigtir.

Genotoksik veya karsinojenik potansiyeli oldugu diisiiniilmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6. 1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mannitol

Sodyum Fosfat Monobazik, monohidrat
Sodyum Fosfat Dibazik, heptahidrat
6.2. Gegimsizlikler

Gegimsizlik ¢aligmalan yapiimadigindan, FABRAZYME diger tibbi {iriinlerle aym inflizyon
setinde karigtirnlmamalidir.

6.3. Raf omrii
Raf Omrii : 36 Ay

(ozme ve seyreltme:

Mikrobiyolojik agidan {iriin bekletilmeden kullamlmalidir. Hemen kullaniilmayacaksa,
saklama ve kullamim oncesi kosullar kullanicinin sorumlulugundadir. Flakon igerisinde
bulunan bu karigim asla saklanmamali ve derhal seyreltilmelidir. Sadece seyreltilmig olan
kangim buzdolabinda (2°C - 8°C) 24 saat siireyle saklanabilir.
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6.4. Saklamaya ydnelik ozel tedbirler

2 — 8 °C’de, buzdolabinda saklayiniz.
Sulandirilmig ilacin saklama kosullan i¢in Bolim 6.3’e bakimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

20 ml’lik, Tip I, cam flakon

Silikonize biitil tipa

Aluminyum / Flip-off kapison

1 flakonluk ambalajlarda satisa sunulmugtur.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger dzel onlemler

Kullamlmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak
atilmahidir.

infiizyonluk konsantre ¢ozelti igin toz dnce enjeksiyonluk su ile sulandinilir ve %0.9’luk
NaCl (i.v.) ile seyreltilerek intravendz infiizyon yolu ile uygulanir.

Hastamn viicut airhgna gore belirlenen miktardaki flakon buzdolabindan gikanlir ve oda
sicakligina gelmesi beklenir. (yaklagtk 30 dakika)

Her bir FABRAZYME flakonu tek kullammliktir.

7. RUHSAT SAHIBI

Genzyme Europe B.V. Hollanda lisans ile Sanofi aventis Ilaglari Ltd. $ti.
Biiyiikdere Cad. No: 193 Levent-istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

118/76

9. iLK RUHSAT TARiHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 21.11.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI

1




