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1.

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Fabrazyme 35 mg Pulver fUr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung
Fabrazyme 5 mg Pulver fir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Fabrazyme 35 mg Pulver fUr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

Jede Durchstechflasche Fabrazyme enthalt
einen Sollgehalt von 35 mg Agalsidase beta.
Nach der Rekonstitution mit 7,2 ml Wasser
fUr Injektionszwecke enthalt jede Durchstech-
flasche Fabrazyme 5 mg/ml (35 mg/7 ml)
Agalsidase beta. Die rekonstituierte Lésung
muss weiter verdinnt werden (sieche Ab-
schnitt 6.6).

Fabrazyme 5 mg Pulver fir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

Jede Durchstechflasche Fabrazyme enthalt
einen Sollgehalt von 5 mg Agalsidase beta.
Nach der Rekonstitution mit 1,1 ml Wasser
fur Injektionszwecke enthéalt jede Durch-
stechflasche Fabrazyme 5 mg/ml Agalsida-
se beta. Die rekonstituierte Losung muss
weiter verdlinnt werden (siehe Ab-
schnitt 6.6).

Agalsidase beta ist eine rekombinante
Form der humanen o-Galaktosidase A, die
mittels rekombinanter DNA-Technologie
aus Saugetierzellkulturen der Eierstdcke des
chinesischen Hamsters (CHO) hergestellt
wird. Die Aminosauresequenz der rekom-
binanten Form und die flir die Codierung
erforderliche Nukleotidsequenz sind mit der
nattrlichen Form der o-Galaktosidase A
identisch.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung.

WeiBes bis cremefarbenes Lyophilisat oder
Pulver.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Fabrazyme ist fur die langfristige Enzymer-
satztherapie bei Patienten mit gesicherter
Fabry-Diagnose (o.-Galaktosidase-A-Mangel)
bestimmt.

Fabrazyme wird bei Erwachsenen, Kindern,
Jugendlichen im Alter von 8 Jahren und &lter
angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Fabrazyme muss von
einem Arzt Uberwacht werden, der Uber Er-
fahrung mit der Versorgung von Patienten
mit Morbus Fabry oder anderen erblichen
Stoffwechselerkrankungen verflgt.

Dosierung
Die empfohlene Erhaltungsdosis flur

Fabrazyme liegt bei 1 mg/kg Korpergewicht
bei Anwendung einmal alle zwei Wochen als
intravendse Infusion.

Die Infusion im hauslichen Umfeld kann bei
Patienten, die eine gute Vertraglichkeit der
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Fabrazyme-Infusionen zeigen, in Betracht
gezogen werden. Die Entscheidung Uber
eine Heiminfusion darf nur nach Evaluierung
und Empfehlung durch den behandelnden
Arzt getroffen werden. Bei Nebenwirkun-
gen wahrend der Heiminfusion muss die
Infusion sofort abgebrochen und eine
medizinische Fachkraft zu Rate gezogen
werden. Weitere Infusionen sollten u.U. in
einem klinischen Umfeld erfolgen. Dosierung
und Infusionsrate sollten bei der Heiminfu-
sion nicht bzw. nur unter Aufsicht von medi-
zinischem Fachpersonal verandert werden.

Spezielle Populationen

Eingeschrénkte Nierenfunktion
FUr Patienten mit Niereninsuffizienz ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Eingeschrénkte Leberfunktion
Studien an Patienten mit Leberinsuffizienz
wurden nicht durchgefuhrt.

Altere Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fabra-
zyme bei Patienten Uber 65 Jahre wurde
noch nicht belegt. Daher kann zurzeit far
diese Patienten kein Dosisschema emp-
fohlen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fabra-
zyme bei Kindern im Alter von O bis 7 Jahren
ist bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit vor-
liegende Daten werden in den Abschnit-
ten 5.1 und 5.2 beschrieben; eine Dosie-
rungsempfehlung fur Kinder von 5 bis 7 Jah-
ren kann jedoch nicht gegeben werden. Es
liegen keine Daten flr Kinder zwischen O
und 4 Jahren vor.

Bei Kindern im Alter von 8 bis 16 Jahren ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit einem Gewicht von
< 30 kg sollte die maximale Infusionsrate
unverandert bei 0,25 mg/min (15 mg/h)
bleiben.

Art der Anwendung
Fabrazyme ist als intravendse (i. v.) Infusion
anzuwenden.

Die initiale i.v. Infusionsrate sollte nicht
mehr als 0,25 mg/min (15 mg/Stunde) be-
tragen. Beim Auftreten von infusionsbe-
dingten Reaktionen kann die Infusionsrate
verringert werden.

Ist die Vertraglichkeit bei einem Patienten
ausreichend gesichert, kann die Infusions-
rate bei jeder darauffolgenden Infusion in
Schritten von 0,05 bis 0,083 mg/min (in
Schritten von 3 bis 5 mg/h) erhéht werden.
In klinischen Studien mit klassischen Pa-
tienten wurde die Infusionsrate schrittweise
erhoht, bis die Infusion mindestens 2 Stun-
den dauerte. Dies wurde nach 8 initialen
Infusionen mit 0,25 mg/min (15 mg/h) er-
reicht, ohne dass infusionsbedingte Reak-
tionen auftraten oder eine Anderung der
Infusionsrate oder Unterbrechung der Infu-
sion erforderlich war. Eine weitere Verkir-
zung der Infusionsdauer auf 1,5 Stunden
war moglich bei Patienten, bei denen wah-
rend der letzten 10 Infusionen keine neuen
infusionsbedingten Reaktionen oder wah-
rend der letzten 5 Infusionen keine schwer-
wiegenden unerwlnschten Ereignisse be-
richtet wurden. Jede Erhdhung um
0,083 mg/min (~ 5 mg/h) wurde fir die

nachsten 3 Infusionen beibehalten, sofern
keine neuen infusionsbedingten Reak-
tionen auftraten oder eine Anderung der
Infusionsrate oder Unterbrechung der Infu-
sion erforderlich war, bevor eine weitere
Erhéhung erfolgte.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdin-
nung des Arzneimittels vor der Anwendung,
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Lebensbedrohliche Uberempfindlichkeit (ana-
phylaktische Reaktion) gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Immunogenitét

Da es sich bei der Agalsidase beta
(r-haGAL) um ein rekombinantes Protein
handelt, ist bei Patienten mit geringer oder
keiner enzymatischen Restaktivitat von einer
IgG-Antikdrperentwicklung auszugehen. Die
Mehrzahl der Patienten entwickelten 1gG-
Antikoérper gegen r-haGAL, typischerweise
innerhalb von 3 Monaten nach der ersten
Infusion von Fabrazyme. Im Laufe der Zeit
ergab sich bei der Mehrzahl der seroposi-
tiven Patienten in klinischen Untersuchun-
gen entweder ein Ruckgang des Titers
(bezogen auf eine > 4-fache Verringerung
des Titers des Spitzenwertes bis zur letzten
Messung) (40% der Patienten) oder eine
Tolerierung (keine nachweisbaren Antikor-
per, bestétigt durch 2 aufeinanderfolgende
Radioimmunprézipitationstests  (RIP-Tests))
(14% der Patienten), oder die Patienten
entwickelten ein Plateau (35 % der Patienten).

Infusionsbedingte Reaktionen

Bei Patienten mit Antikdrpern gegen
r-haGAL ist die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens infusionsbedingter Reaktionen
erhoht. Infusionsbedingte Reaktionen sind
alle am Tag der Infusion auftretende, damit
zusammenhangende Nebenwirkungen. Die-
se Patienten mussen bei einer erneuten
Anwendung von Agalsidase beta mit be-
sonderer Vorsicht behandelt werden (vgl.
Abschnitt 4.8). Der Antikdrperstatus ist re-
gelmaBig zu Uberwachen.

In Klinischen Studien trat bei siebenund-
sechzig Prozent (67 %) der Patienten min-
destens eine infusionsbedingte Reaktion
auf (vgl. Abschnitt 4.8). Die Haufigkeit der
infusionsbedingten Reaktionen war im Laufe
der Zeit rlcklaufig. Patienten, bei denen
wahrend der Behandlung mit Agalsidase
beta in klinischen Studien leichte oder mit-
telschwere infusionsbedingte Reaktionen
auftraten, haben die Therapie nach einer Ver-
ringerung der Infusionsrate (~ 0,15 mg/min;
10 mg/Std.) und/oder nach Vorbehandlung
mit Antihistaminika, Paracetamol, Ibuprofen
und/oder Kortikosteroiden fortgesetzt.

Uberempfindlichkeit

Wie bei jedem intravendsen Protein-Arznei-
mittel sind allergische Uberempfindlich-
keitsreaktionen maoglich.

Bei einer kleinen Anzahl Patienten sind Re-
aktionen aufgetreten, die auf Uberempfind-
lichkeit vom Soforttyp (Typ I) schlieBen lassen.
Bei Auftreten schwerer allergischer oder
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anaphylaktischer Reaktionen muss die Ver-
abreichung von Fabrazyme sofort abge-
setzt und eine entsprechende Behandlung
eingeleitet werden. Dabei sind die aktuellen
medizinischen Standards fur eine Notfall-
behandlung zu beachten. Fabrazyme wurde
allen 6 Patienten, die positiv auf IgE-Anti-
korper getestet wurden oder bei denen der
Hauttest auf Fabrazyme positiv war, im
Rahmen einer klinischen Studie vorsichtig
erneut verabreicht. In dieser Studie erfolgte
die erste Rechallenge-Verabreichung in
einer niedrigen Dosis und mit einer niedri-
gen Infusionsrate ('/, der empfohlenen Er-
haltungsdosis bei /»5 der anfanglich emp-
fohlenen Standardrate). Wenn ein Patient
die Infusion toleriert, kann die Dosis erhoht
werden, um die empfohlene Erhaltungsdo-
sis von 1 mg/kg Koérpergewicht zu errei-
chen, und die Infusionsrate kann durch lang-
same Titration nach oben, je nach Vertrag-
lichkeit, erndht werden.

Patienten mit fortgeschrittener Nierener-
krankung

Die Wirkung der Behandlung mit Fabrazyme
auf die Nierenfunktion kann bei Patienten
mit fortgeschrittener Nierenschadigung ein-
geschrankt sein.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstech-
flasche, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei”.

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt. Es wurden
keine Stoffwechselstudien in vitro durch-
gefuhrt. Aufgrund seiner Verstoffwechselung
sind fur Agalsidase beta Cytochrom-P450-
vermittelte Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln unwahrscheinlich.

Da theoretisch das Risiko einer Hemmung
der intrazellularen o-Galaktosidase-A-Akti-
vitat besteht, sollte Fabrazyme nicht zu-

sammen mit Chloroquin, Amiodaron, Beno-
quin oder Gentamicin verabreicht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Bisher liegen nur sehr begrenzte Daten aus
der Anwendung von Agalsidase beta bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Auswirkungen in Bezug auf
eine Reproduktionstoxizitat (siehe Ab-
schnitt 5.3). Aus Vorsichtsgrinden sollte
vorzugsweise eine  Anwendung  von
Fabrazyme wahrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Stillzeit

Agalsidase beta wird in die Muttermilch
ausgeschieden. Die Auswirkungen von
Agalsidase beta auf Neugeborene/Kinder
sind nicht bekannt. Es muss eine Entschei-
dung darUber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Fabrazyme verzichtet wer-
den soll oder die Behandlung zu unterbre-
chen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des
Stillens fur das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fur die Frau bertcksichtigt
werden.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Beurteilung
der moglichen Wirkungen von Fabrazyme
auf die Fertilitdt durchgefihrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Fabrazyme kann am Tag der Verabreichung
geringen Einfluss auf die Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben, da Benommenheit,
Somnolenz, Vertigo und Synkopen auftre-
ten kdnnen (sieche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Da es sich bei der Agalsidase beta
(-haGAL) um ein rekombinantes Protein
handelt, ist bei Patienten mit geringer oder
keiner enzymatischen Restaktivitét von der
Entwicklung von IgG-Antikérpern auszuge-

Inzidenz von Nebenwirkungen bei Behandlung mit Fabrazyme

hen. Bei Patienten mit Antikdrpern gegen
r-haGAL besteht eine gréBere Wahrschein-
lichkeit von infusionsbedingten Reaktionen
(IARs). Bei wenigen Patienten wurden Re-
aktionen festgestellt, die auf eine allergi-
sche Sofortreaktion (Typ ) schlieBen lassen
(siehe Abschnitt 4.4).

Zu den sehr haufigen Nebenwirkungen ge-
hoéren Schuttelfrost, Fieber, Kaltegefuhl,
Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen und
Parésthesie. Siebenundsechzig Prozent
(67 %) der Patienten hatten zumindest eine
infusionsbedingte Reaktion. Nach Einfih-
rung des Arzneimittels wurden anaphylak-
toide Reaktionen berichtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Nebenwirkungen, die im Zusammenhang
mit Fabrazyme aus klinischen Studien bei
insgesamt 168 Patienten (154 Méanner und
14 Frauen) berichtet wurden, die mindes-
tens eine Infusion Fabrazyme mit der emp-
fohlenen Erhaltungsdosis von 1 mg/kg Kor-
pergewicht maximal 5 Jahre lang, einmal
alle zwei Wochen, erhalten haben, sind in
der folgenden Tabelle nach Organsystem-
klasse und Haufigkeit (sehr haufig > 1/10,
haufig >1/100, <1/10 und gelegentlich
>1/1.000, < 1/100) aufgeflihrt. Das Auf-
treten einer Nebenwirkung bei einem einzi-
gen Patienten ist angesichts der relativ
kleinen Zahl der behandelten Patienten als
gelegentlich definiert. Die ausschlieBlich im
Verlauf des Post-Marketing-Zeitraums be-
richteten Nebenwirkungen werden ebenso
in der unten stehenden Tabelle in einer als
Haufigkeit ,nicht bekannt* (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar) eingestuften Kategorie aufge-
fuhrt. Die Nebenwirkungen waren in der
Regel leicht bis mittelschwer ausgepragt.

Siehe Tabelle.

Beschreibung einer Auswahl von Neben-
wirkungen

Infusionsbedingte Reaktionen

Infusionsbedingte Reaktionen bestanden
meist aus Fieber und Schiittelfrost. Weitere
Symptome umfassten leichte oder mittel-
schwere Dyspnoe, Hypoxie (verminderte
Sauerstoffsattigung), Engegefuhl im Hals,
Beschwerden in der Brustgegend, Gesichts-
rétung, Juckreiz, Nesselsucht, Gesichts-
6dem, angioneurotisches Odem, Rhinitis,
Bronchospasmus, Tachypnoe, pfeifendes

Systemorganklassen Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Infektionen und parasitére - Nasopharyngitis Rhinitis -
Erkrankungen
Erkrankungen des Immun- - - - Anaphylaktoide
systems Reaktion
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen, Benommenheit, Somnolenz, Hyperéasthesie, Tremor -
systems Parésthesie Hypoésthesie, brennendes

Geflhl, Lethargie, Synkope
Augenerkrankungen - Verstarkte Tranenbildung Augenpruritus, -

okulare Hyperamie

Erkrankungen des Ohrs und - Tinnitus, Vertigo Aurikularschwellung, -
des Labyrinths Ohrenschmerzen

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3
012026-107884
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklassen Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Herzerkrankungen - Tachykardie, Herzklopfen, Sinusbradykardie -

Bradykardie
GefaBerkrankungen - Rotung des Gesichts, Hyper- | Peripheres Kéltegefihl -

tonie, Blasse, Hypotonie,
Hitzewallungen

Erkrankungen der Atemwege, |-
des Brustraums und
Mediastinums

Dyspnoe, verstopfte Nase,

Husten, verstarkte Dyspnoe

Bronchospasmus, Pharyngola- | Hypoxie
Engegefuhl im Hals, pfeifender | ryngealschmerzen, Rhinorrhd,
Tachypnoe, Verengung der
oberen Atemwege

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen | Bauchschmerzen, Schmerzen | Dyspepsie, Dysphagie -

im oberen Bauchraum, Bauch-
beschwerden, Magenbe-
schwerden, orale Hypo-
asthesie, Diarrhd

Erkrankungen der Haut und -
des Unterhautgewebes

Pruritus, Nesselsucht, Aus-

l?ruritus, angioneurotisches
Odem, Gesichtsschwellung,
makulopapuldser Ausschlag

Livedo reticularis, erythema-
schlag, Erythem, generalisierter | toser Ausschlag, pruritischer
Ausschlag, Pigmentierungs-
stérung der Haut, Haut-
beschwerden

Leukozytoklastische
Vaskulitis

Skelettmuskulatur-, Binde- -
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Gliederschmerzen, Muskel-
schmerzen, Rickenschmerzen,
Muskelspasmen, Arthralgie,
Muskelanspannungen,
Skelettmuskelsteifheit

Skelettmuskelschmerzen -

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Kaltegefuhl

Schiittelfrost, Fieber,| Mldigkeit, Brustbeschwerden, | Hitze- und Kéaltegefihl, grippe- | —
Hitzegefuhl, Odem der Glied- | ahnliche Erkrankungen,
maBen, Schmerzen, Asthenie, | Schmerzen am Verabrei-
chungsort, Reaktionen am
Verabreichungsort, Thrombose
am Verabreichungsort, Unwohl-
sein, Odem

Brustschmerzen, Gesichts-
o6dem, Hyperthermie

Untersuchungen -

Verminderte Sauer-
stoffséttigung

Zum Zwecke dieser Tabelle ist > 1 % definiert als Reaktionen, die bei 2 oder mehreren Patienten auftreten.
Die Terminologie der Nebenwirkungen basiert auf dem Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA).

Atmen, erhohten Blutdruck, niedrigen Blut-
druck, Tachykardie, Herzklopfen, Bauch-
schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, infusions-
bedingte Schmerzen einschlieBlich Glieder-
schmerzen, Muskelschmerzen und Kopf-
schmerzen.

Die infusionsbedingten Reaktionen konnten
durch eine Reduktion der Infusionsrate und
die Verabreichung von nicht-steroidalen
Antiphlogistika, Antihistaminika und/oder
Kortikosteroiden behandelt werden. Sie-
benundsechzig Prozent (67 %) der Patien-
ten entwickelten mindestens eine infu-
sionsbedingte Reaktion. Die Haufigkeit die-
ser Reaktionen war mit der Zeit riicklaufig.
Die Mehrheit dieser Reaktionen kann auf
die Bildung von IgG-Antikdrpern und/oder
Komplementaktivierung zurtickgefuhrt wer-
den. Bei einer begrenzten Patientenzahl
wurden IgE-Antikdrper nachgewiesen (sie-
he Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Eingeschrankte Daten aus klinischen Stu-
dien lassen den Schluss zu, dass das Ver-
traglichkeitsprofil einer Behandlung mit
Fabrazyme bei padiatrischen Patienten im
Alter von 5 bis 7 Jahren, die entweder mit
0,5 mg/kg Kdrpergewicht alle zwei Wo-
chen oder mit 1,0 mg/kg Korpergewicht
alle vier Wochen behandelt wurden, ver-
gleichbar ist mit dem von Patienten (im Al-
ter Uber 7 Jahre), die mit 1,0 mg/kg Kor-
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pergewicht alle zwei Wochen behandelt
wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das aufgeflihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fUr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt flUr Sicherheit

im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Dosen von bis
zu 3 mg/kg Korpergewicht verabreicht.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel fUr das alimentéare System und den
Stoffwechsel, Enzyme,
ATC-Code: A16AB04.

Morbus Fabry

Morbus Fabry ist eine erblich bedingte, he-
terogene und multisystemische progressive
Erkrankung, die sowohl bei Mannern als
auch bei Frauen auftreten kann. Sie ist ge-
kennzeichnet durch ein Defizit an a-Galak-
tosidase. Eine reduzierte oder nicht vor-
handene o-Galaktosidase-Aktivitat fuhrt zu
einer Zunahme der Konzentration von GL-3
und dessen loslicher Form Lyso-GL-3 im
Plasma sowie zu einer Akkumulation von
GL-3 in den Lysosomen vieler Zelltypen,
einschlieBlich Endothel- und Parenchym-
zellen. Letztendlich fUhrt sie zu lebensbe-
drohlichen klinischen Verschlechterungen
durch renale, kardiale und zerebrovaskulare
Komplikationen.

Wirkmechanismus

Mithilfe der Enzymersatztherapie soll die
enzymatische Aktivitat auf ein solches MaB3
wiederhergestellt werden, dass das akku-
mulierte Substrat in Organgewebe abge-
baut wird; damit soll die progressive Ab-
nahme der Funktion dieser Organe vor Ein-
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tritt einer irreversiblen Schadigung verhin-
dert, stabilisiert oder umgekehrt werden.

Nach intravendser Infusion wird Agalsidase
beta schnell aus dem Kreislauf eliminiert
und vom GefaBendothel und den Paren-
chymzellen in die Lysosomen aufgenom-
men, vermutlich durch Mannose-6-Phos-
phat, Mannose und Asialoglykoprotein-Re-
zeptoren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Fabrazyme wurde in zwei Studien mit Kin-
dern, in einer Dosisfindungsstudie, in zwei
placebokontrollierten Doppelblindstudien,
in einer offenen Verldngerungsstudie an
mannlichen und weiblichen Patienten so-
wie in verodffentlichter wissenschaftlicher
Literatur untersucht.

In der Dosisfindungsstudie wurden die
Auswirkungen der Gabe von 0,3, 1,0 und
3,0mg/kg Kdrpergewicht einmal alle
2 Wochen und von 1,0 und 3,0 mg/kg Kor-
pergewicht einmal alle 2 Tage beurteilt.
Unter der Therapie mit allen geprtiften Do-
sen wurde eine Verringerung von GL-3 in
Nieren, Herz, Haut und Plasma beobach-
tet. Aus dem Plasma wurde GL-3 in dosis-
abhangiger Weise entfernt, aber bei einer
Dosis von 0,3 mg/kg Korpergewicht war
die Clearance weniger konsistent. Darlber
hinaus waren auch die infusionsbedingten
Reaktionen dosisabhangig.

In der ersten placebokontrollierten Kklini-
schen Studie mit 58 an Morbus Fabry
erkrankten Patienten mit klassischem Pha-
notyp (56 Manner und 2 Frauen) wurde
Fabrazyme nach 20 Behandlungswochen
GL-3 effektiv aus dem vaskuléren Endothel
der Nieren entfernt. Diese GL-3-Clearance
wurde bei 69 % (20/29) der mit Fabrazyme
behandelten Patienten erreicht, jedoch bei
keinem der Placebo-Patienten (p < 0,001).
Das Resultat wurde weiter gesttzt durch
eine im Vergleich zu Placebo (p < 0,001)
statistisch signifikante Abnahme der GL-3-
Einschllisse sowohl bei kombinierter Aus-
wertung von Nieren, Herz und Haut als
auch bei Auswertung der einzelnen Organ-
befunde von Patienten, die mit Agalsidase
beta behandelt wurden. In der offenen Ver-
langerung dieser Studie ergab sich eine
anhaltende Clearance von GL-3 aus dem
vaskuléaren Nierenendothel bei Behandlung
mit Agalsidase beta. Dies war der Fall bei
47 der 49 Patienten (96 %), Uber die nach
6 Monaten Daten vorlagen, sowie bei 8 der
8 Patienten (100 %), Uber die am Ende der
Studie (Behandlungsdauer insgesamt bis
zu 5 Jahren) Daten vorlagen. Eine GL-3-
Clearance wurde auch in mehreren ande-
ren Zelltypen der Niere erreicht. Der GL-3-
Plasmaspiegel normalisierte sich wéahrend
der Behandlung schnell und blieb im Laufe
der 5 Jahre normal.

Die Nierenfunktion, gemessen anhand der
glomeruléren Filtrationsrate und anhand
des Serumkreatininspiegels sowie Protein-
urie, blieb bei der Mehrzahl der Patienten
stabil. Die Wirkung der Behandlung von
Fabrazyme auf die Nierenfunktion war bei
manchen Patienten mit fortgeschrittener
Nierenerkrankung allerdings begrenzt.

Obgleich keine spezifische Studie zur Un-
tersuchung der Wirkung auf die neurologi-
schen Anzeichen und Symptome durchge-
fUhrt worden ist, weisen die Ergebnisse
auBerdem darauf hin, dass sich die
Schmerzbelastung der Patienten bei einer
Enzymsubstitutionstherapie verringert und
die Lebensqualitat erhoht.

In  einer weiteren placebokontrollierten
Doppelblindstudie an 82 an Morbus Fabry
erkrankten Patienten mit klassischem Pha-
notyp (72 Manner und 10 Frauen) sollte
festgestellt werden, ob Fabrazyme die Rate
fir das Auftreten von renalen, kardialen
oder zerebrovaskularen Ereignissen oder
Tod verringern wirde. Die Rate fur klinische
Ereignisse war bei den mit Fabrazyme be-
handelten Patienten signifikant niedriger als
bei den Patienten, die Placebo erhielten
(Risikosenkung = 53 % Intent-to-treat-Popu-
lation (p = 0,0577); Risikosenkung = 61 %
Per-Protokoll-Population (p = 0,0341)). Die-
ses Ergebnis war bei renalen, kardialen und
zerebrovaskularen Ereignissen gleichblei-
bend.

In zwei groBen Beobachtungsstudien wur-
de eine Gruppe von Patienten (n = 89 bis
105) beobachtet, die die empfohlene Er-
haltungsdosis Fabrazyme (1,0 mg/kg Kor-
pergewicht alle 2 Wochen) erhielten oder
eine reduzierte Dosis Fabrazyme
(0,3-0,5 mg/kg Koérpergewicht alle 2 Wo-
chen), gefolgt von einer Umstellung auf
Agalsidase alfa (0,2 mg/kg Kdrpergewicht
alle 2 Wochen), oder die direkt auf Agalsi-
dase alfa (0,2 mg/kg Koérpergewicht alle
2 Wochen) umgestellt wurden. Aufgrund
des Designs dieser multizentrischen Beob-
achtungsstudien, das auf dem klinischen
Alltag basiert, gibt es Storfaktoren, welche
die Auswertung der Ergebnisse zwischen
den Zentren Uber den Beobachtungszeit-
raum beeinflussen, darunter die Auswahl
der Patienten und Zuteilung in die Behand-
lungsgruppen sowie die verfugbaren Para-
meter. Aufgrund der Seltenheit des Morbus
Fabry Uberschnitten sich die Studienpopu-
lationen in diesen Beobachtungsstudien
und die Behandlungsgruppen waren in den
jeweiligen Studien entsprechend klein. Die
meisten Patienten mit einem schwereren
Krankheitsverlauf, besonders Manner, be-
hielten ihre empfohlene Fabrazyme-Erhal-
tungsdosis bei, wahrend eine Umstellung
der Behandlung haufiger bei Patienten mit
einer weniger schweren Erkrankung und
bei Frauen vorgenommen wurde. Verglei-
che zwischen den Gruppen sind daher mit
Vorsicht zu bewerten.

Die Gruppe mit der empfohlenen
Fabrazyme-Erhaltungsdosis zeigte keine
signifikanten Anderungen der kardialen, re-
nalen oder neurologischen Organfunktio-
nen oder bei den mit Morbus-Fabry-assozi-
jerten Symptomen. GleichermaBen waren
bei den Patienten in der Gruppe, die eine
reduzierte Dosis Fabrazyme erhielten, keine
signifikanten Veranderungen der kardialen
oder neurologischen Funktionen zu beob-
achten. Allerdings wurde bei den mit einer
niedrigeren Dosis behandelten Patienten
(p <0,05) eine Verschlechterung der re-
nalen Parameter, gemessen anhand der
geschatzten glomerularen Filtrationsrate
(eGFR), beobachtet. Bei Patienten, die wie-

der zurtick auf die empfohlene Fabrazyme-
Erhaltungsdosis umgestellt wurden, fiel der
jahrliche eGFR-Verlust geringer aus. Diese
Ergebnisse stimmen mit Daten einer
10-jahrigen Nachbeobachtung aus dem
Canadian Fabry Disease Initiative Registry
Uberein.

In den Beobachtungsstudien wurde eine
Zunahme bei Morbus-Fabry-assoziierten
Symptomen (z. B. gastrointestinale Schmer-
zen, Diarrho) bei Patienten beobachtet, die
eine reduzierte Dosis von Agalsidase beta
erhielten.

AuBerdem wurden nach Inverkehrbringen
des Arzneimittels Patienten beobachtet,
bei denen eine Behandlung mit Fabrazyme
mit einer Gabe von 1,0 mg/kg Kérperge-
wicht alle 2 Wochen begonnen wurde, ge-
folgt von einer reduzierten Dosis Uber einen
langeren Zeitraum hinweg. Bei einigen die-
ser Patienten wurde spontan Uber einen
Anstieg des Auftretens einiger der folgen-
den Symptome berichtet: Schmerzen, Pa-
résthesie und Diarrh6 sowie kardiale, zen-
tralnervése und renale Manifestationen.
Diese Symptome entsprechen dem natdir-
lichen Verlauf von Morbus Fabry.

In einer im Fabry-Register durchgefiihr-
ten Analyse betrugen die Inzidenzraten
(95 %-Konfidenzintervall) fur das erste
schwere klinische Ereignis bei mannlichen,
mit Fabrazyme behandelten Patienten mit
klassischen Mutationen und persistenten
anti-Agalsidase  beta-IgG-Antikdrpern
43,98 (18,99 bis 86,66) bzw. 48,60 (32,03
bis 70,70) bzw. 56,07 (30,65 bis 94,07) pro
1.000 Personenjahre in Gruppen mit nied-
rigem, mittlerem und hohem Spitzentiter.
Die beobachteten Unterschiede waren sta-
tistisch nicht signifikant.

Kinder und Jugendliche

In einer offenen, pédiatrischen Studie wurden
16 Patienten mit Morbus Fabry (8—16 Jah-
re alt; 14 ménnlich, 2 weiblich) ein Jahr lang
mit 1,0 mg/kg Koérpergewicht alle zwei
Wochen behandelt. Bei allen Patienten, die
am Ausgangspunkt eine GL-3-Akkumulati-
on aufwiesen, ergab sich eine Clearance
von GL-3 im GeféaBendothel der Haut. Die
beiden weiblichen Patienten wiesen gerin-
ge oder keine GL-3-Akkumulation im Ge-
faBendothel der Haut am Ausgangspunkt
auf, was bedeutet, dass sich diese
Schiussfolgerung nur auf mannliche Patien-
ten bezieht.

Vor dem Auftreten klinischer Symptome an
wichtigen Organen wurden in einer zusétz-
lichen 5-jahrigen offenen, padiatrischen Stu-
die 31 mannliche Patienten (im Alter von 5
bis 18 Jahren) randomisiert und mit zwei
niedrigen Dosierungen von Agalsidase beta
(0,5 mgr/kg Koérpergewicht alle zwei Wochen
oder 1,0 mg/kg Koérpergewicht alle vier Wo-
chen) behandelt. Die Ergebnisse waren bei
den beiden Behandlungsgruppen &hnlich.
Wéhrend der Behandlung wurden bei 19
von 27 Patienten, die die Studie abge-
schlossen hatten, die GL-3-Scores der Ka-
pillarendothelzellen der Haut zu allen Zeit-
punkten, ausgehend vom Ausgangswert,
auf null reduziert oder auf null gehalten,
ohne dass eine Dosiserhohung notwendig
war. Sowohl Ausgangs- als auch 5-Jahres-
Nierenbiopsien wurden von 6 Patienten ge-
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wonnen: Bei allen Patienten wurden die
GL-3-Scores der Nierenkapillarendothelien
auf null reduziert. Bei den Podozyten-
GL-3-Scores wurden jedoch sehr variable
Effekte beobachtet. Bei 3 Patienten konnte
eine Reduktion der GL-3-Scores beobachtet
werden. 10 Patienten erflllten per Protokoll
die Kriterien flr eine Dosiserhdhung, zwei (2)
erhielten eine Dosiserhohung auf die emp-
fohlene Erhaltungsdosis von 1,0 mg/kg
Kdrpergewicht alle zwei Wochen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Verabreichung von Agal-
sidase beta in Dosierungen von 0,3 mg,
1 mg und 3 mg/kg Koérpergewicht stiegen
die AUC-Werte bei Erwachsenen aufgrund
abnehmender Clearance Uberproportional
an, was auf eine Sattigung hinweist. Die Eli-
minationshalbwertszeit war dosisunabhangig
und lag im Bereich von 45 bis 100 Minuten.

Nach intravenoser Verabreichung von Agal-
sidase beta bei Erwachsenen mit einer In-
fusionsrate von ca. 300 Minuten in einer
Dosis von 1 mg/kg Kérpergewicht alle zwei
Wochen lagen die mittleren C,,-Plasma-
werte zwischen 2000 und 3500 ng/ml, wah-
rend die AUC;,; bei 370-780 pg-min/ml lag.
Vss lag bei 8,3-40,8 |, die Plasmaclearance
bei 119-345 ml/min und die mittlere Elimina-
tionshalbwertszeit bei 80—-120 Minuten.

Agalsidase beta ist ein Protein, das ver-
mutlich durch Peptidhydrolyse metaboli-
siert wird. Daher ist nicht zu erwarten, dass
eine Leberfunktionsstérung die Pharmako-
kinetik von Agalsidase beta klinisch signifi-
kant beeintrachtigt. Der Ausscheidungs-
weg von Agalsidase beta Uber die Nieren
wird als unbedeutend angesehen.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Fabrazyme wurde
auBerdem in zwei padiatrischen Studien
untersucht. In einer dieser Studien wurden
15 péadiatrische Patienten im Alter von 8,5
bis 16 Jahren, fur die pharmakokinetische
Daten verflgbar waren und die ein Kérper-
gewicht von 27,1 bis 64,9 kg hatten, mit
1,0 mg/kg Korpergewicht alle zwei Wo-
chen behandelt. Das Kdrpergewicht hatte in
dieser Population keinen Einfluss auf die
Agalsidase-beta-Clearance. Die Ausgangs-
CL war 77 ml/min mit einem Vss von 2,6 |.
Die Halbwertszeit betrug 55 min. Nach
IgG-Serokonversion verringerte sich die CL
auf 35 ml/min, das Vss erhdhte sich auf
5,41 und die Halbwertszeit auf 240 min.
Basierend auf AUC und G, bestand der
Nettoeffekt dieser Verdnderungen aus einer
zwei- bis dreifachen Verstérkung der Ex-
position. Bei Patienten, bei denen sich die
Exposition nach Serokonversion erhohte,
ergaben sich keine unerwarteten Vertrag-
lichkeitsprobleme.

In einer weiteren Studie mit 30 padiatri-
schen Patienten (im Alter von 5 bis 18 Jah-
ren), fUr die pharmakokinetische Daten ver-
fligbar waren und die mit zwei niedrigen
Dosierungen (0,5 mg/kg Kérpergewicht alle
zwei Wochen oder 1,0 mg/kg Kdrpergewicht
alle vier Wochen) behandelt wurden, betrug
die mittlere CL 4,6 bzw. 2,3 ml/min/kg, das
mittlere Vss 0,27 bzw. 0,22 I/kg und die
mittlere Eliminationshalbwertszeit betrug 88
bzw. 107 Minuten. Nach IgG-Serokonversion
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gab es keine offensichtliche Verdnderung
der CL (+ 24 % bzw. + 6 %), wahrend Vss
1,8- bzw. 2,2-fach hdher war, wobei der
Nettoeffekt eine geringe Abnahme von G,
(bis zu — 34 % bzw. — 11 %) und keine An-
derung der AUC-Werte (- 19 % bzw. — 6 %)
war.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die nicht klinischen Daten aus Studien zur
Sicherheitspharmakologie und Toxizitat mit
Einzel- und Mehrfachdosierung und zur
embryonalen/fetalen Toxizitat lassen keine
besonderen Gefahren flr den Menschen
erkennen. Zu anderen Entwicklungsstadien
wurden keine Studien durchgefihrt. Ein
genotoxisches und karzinogenes Potenzial
ist nicht zu erwarten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph. Eur.) (E 421)
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O (E 339)
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O (E 339)

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fOhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln in derselben Infu-
sion gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Rekonstituierte und verdinnte Lésungen
Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel sofort verwendet werden. Wenn
eine sofortige Verwendung nicht erfolgt, ist
der Anwender fUr die Aufbewahrung des
Arzneimittels und die Bedingungen vor der
Verwendung verantwortlich. Die rekonsti-
tuierte Ldésung kann nicht gelagert werden
und sollte sofort verdinnt werden; nur die
verdinnte Losung kann bis zu 24 Stunden
zwischen 2°C und 8°C aufbewahrt wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im KUhischrank lagern (2°C-8°C).

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdiinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Fabrazyme 35 mg Pulver fUr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung
Fabrazyme 35 mg wird in 20-ml-Durchstech-
flaschen aus klarem Typ-I-Glas geliefert.
Der Verschluss besteht aus einem silikoni-
sierten Butyl-Stopfen mit Aluminiumversie-
gelung und einem Plastik-Flip-off-Schnapp-
deckel.

PackungsgréBen: 1, 5 und 10 Durchstech-
flaschen pro Umkarton.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

Fabrazyme 5 mg Pulver flr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

Fabrazyme 5 mg wird in 5-ml-Durchstech-
flaschen aus klarem Typ-I-Glas geliefert.
Der Verschluss besteht aus einem silikoni-

sierten Butyl-Stopfen mit Aluminiumversie-
gelung und einem Plastik-Flip-off-Schnapp-
deckel.

PackungsgroBen: 1, 5 und 10 Durchstech-
flaschen pro Umkarton.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Pulver fUr ein Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung muss vor der In-
fusion mit Wasser fUr Injektionszwecke re-
konstituiert, mit isotonischer Natriumchlo-
rid-Injektionslésung verdinnt und dann
durch intravendse Infusion verabreicht
werden. Aseptische Technik ist anzuwen-
den.

Die fur die Rekonstitution nétige Anzahl an
Durchstechflaschen sollte auf Grundlage
des Koérpergewichts des Patienten berech-
net und die entsprechende Anzahl Durch-
stechflaschen aus dem Kuhlschrank ge-
nommen werden, sodass diese Raumtem-
peratur annehmen kénnen (ca. 30 Minu-
ten). Jede Durchstechflasche Fabrazyme
ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

Rekonstitution

Fabrazyme 35 mg Pulver fUr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

Der Inhalt jeder Durchstechflasche
Fabrazyme 35 mg muss mit 7,2 ml Wasser
flr Injektionszwecke rekonstituiert werden;
ein heftiges Aufprallen des Wassers fir In-
jektionszwecke auf das Pulver und
Schaumbildung sollten vermieden werden.
Dazu das Wasser fur Injektionszwecke trop-
fenweise an der Innenseite der Durchstech-
flasche hinunterlaufen lassen und nicht
direkt auf das Lyophilisat geben. Jede
Durchstechflasche sollte vorsichtig gerollt
und geneigt werden. Die Durchstechfla-
sche sollte nicht auf den Kopf gedreht, ge-
schwenkt oder geschuttelt werden.

Fabrazyme 5 mg Pulver flr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung

Der Inhalt jeder Durchstechflasche
Fabrazyme 5 mg muss mit 1,1 ml Wasser
flr Injektionszwecke rekonstituiert werden;
ein heftiges Aufprallen des Wassers flr In-
jektionszwecke auf das Pulver und
Schaumbildung sollten vermieden werden.
Dazu das Wasser fUr Injektionszwecke
tropfenweise an der Innenseite der Durch-
stechflasche hinunterlaufen lassen und
nicht direkt auf das Lyophilisat geben. Jede
Durchstechflasche sollte vorsichtig gerollt
und geneigt werden. Die Durchstech-
flasche sollte nicht auf den Kopf gedreht,
geschwenkt oder geschittelt werden.

Die rekonstituierte Lodsung enthalt 5 mg
Agalsidase beta pro ml und présentiert sich
als klare, farblose Lésung. Der pH-Wert der
rekonstituierten Ldsung betréagt ca. 7,0.
Bevor die rekonstituierte Losung weiter ver-
dunnt wird, muss jede Durchstechflasche
visuell auf Teilchen und Verfarbungen unter-
sucht werden. Die Lésung darf nicht ver-
wendet werden, wenn Fremdpartikel sicht-
bar sind oder die Losung verfarbt ist.

Es wird empfohlen, den Inhalt der Durch-
stechflaschen nach der Rekonstitution so-
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fort weiter zu verdiinnen, um die allmahli-
che Bildung von Proteinpartikeln zu ver-
meiden.

Verdiinnung

Fabrazyme 35 mg Pulver fUr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

Vor dem Hinzufligen des fur die Patienten-
dosis erforderlichen Volumens an rekonsti-
tuiertem Fabrazyme empfiehlt es sich, das
gleiche Volumen isotonischer Natriumchlorid-
Injektionslosung aus dem Infusionsbeutel
zu entnehmen.

Zur Minimierung der Kontaktflache zwi-
schen Luft und Flissigkeit sollte der Luft-
raum aus dem Infusionsbeutel entfernt
werden.

7,0 ml (entspricht 35 mg) rekonstituierte
Lésung sollten langsam aus jeder Durch-
stechflasche enthnommen werden, bis das
fir die Patientendosis erforderliche Ge-
samtvolumen erreicht ist. Es sollten keine
Filternadeln verwendet und Schaumbildung
vermieden werden.

Die rekonstituierte Losung sollte langsam
direkt in die isotonische Natriumchlorid-In-
jektionslésung (nicht in den verbleibenden
Luftraum) injiziert werden, sodass eine
Endkonzentration zwischen 0,05 mg/ml
und 0,7 mg/ml entsteht. Je nach individuel-
ler Dosis sollte das Gesamtvolumen an
isotonischer Natriumchloridlésung zur Infu-
sion (zwischen 50 und 500 ml) bestimmt
werden. Fir Dosen unter 35 mg sollten
mindestens 50 ml, fur Dosen von 35 bis
70 mg mindestens 100 ml, fir Dosen von
70 bis 100 mg mindestens 250 ml und fur
Dosen tber 100 mg sollten nur 500 ml ver-
wendet werden. Zum Vermischen der ver-
dinnten Ldsung sollte der Infusionsbeutel
vorsichtig auf den Kopf gedreht oder leicht
massiert werden. Der Infusionsbeutel sollte
nicht geschuittelt oder UberméaBig bewegt
werden.

Fabrazyme 5 mg Pulver flr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

Vor dem Hinzufligen des flr die Patienten-
dosis erforderlichen Volumens an rekonsti-
tuiertem Fabrazyme empfiehlt es sich, das
gleiche Volumen isotonischer Natriumchlo-
rid-Injektionslésung aus dem Infusionsbeu-
tel zu entnehmen.

Zur Minimierung der Kontaktflache zwi-
schen Luft und Flissigkeit sollte der Luft-
raum aus dem Infusionsbeutel entfernt
werden.

1,0 ml (entspricht 5 mg) rekonstituierte L6-
sung sollte langsam aus jeder Durchstech-
flasche entnommen werden, bis das fur die
Patientendosis erforderliche Gesamtvolu-
men erreicht ist. Es sollten keine Filterna-
deln verwendet und Schaumbildung ver-
mieden werden.

Die rekonstituierte Losung sollte langsam
direkt in die isotonische Natriumchlorid-In-
jektionslésung (nicht in den verbleibenden
Luftraum) injiziert werden, sodass eine
Endkonzentration zwischen 0,05 mg/ml
und 0,7 mg/ml entsteht. Je nach individuel-
ler Dosis sollte das Gesamtvolumen an
isotonischer Natriumchloridiésung zur Infu-
sion (zwischen 50 und 500 ml) bestimmt
werden. FUr Dosen unter 35 mg sollten

mindestens 50 ml, fir Dosen von 35 bis
70 mg mindestens 100 ml, fir Dosen von
70 bis 100 mg mindestens 250 ml und fur
Dosen tber 100 mg sollten nur 500 ml ver-
wendet werden. Zum Vermischen der ver-
dunnten Losung sollte der Infusionsbeutel
vorsichtig auf den Kopf gedreht oder leicht
massiert werden. Der Infusionsbeutel sollte
nicht geschuttelt oder UberméaBig bewegt
werden.

Anwendung

Es wird empfohlen, die verdinnte Lésung
durch einen Inline-Filter (0,2 pm) mit gerin-
ger Proteinbindung zu verabreichen und
somit alle Proteinpartikel zu entfernen, was
zu keinem Wirkungsverlust von Agalsidase
beta fuhrt. Die initiale i.v. Infusionsrate soll-
te nicht mehr als 0,25 mg/min (15 mg/Stun-
de) betragen. Beim Auftreten von infusions-
bedingten Reaktionen kann die Infusions-
rate verringert werden.

Ist die Vertraglichkeit bei einem Patienten
ausreichend gesichert, kann die Infusions-
rate bei jeder darauffolgenden Infusion in
Schritten von 0,05 bis 0,083 mg/min (in
Schritten von 3 bis 5 mg/h) erhéht werden.
In Klinischen Studien mit klassischen Pa-
tienten wurde die Infusionsrate schrittweise
erhoht, bis die Infusion mindestens 2 Stun-
den dauerte. Dies wurde nach 8 initialen
Infusionen mit 0,25 mg/min (15 mg/h) er-
reicht, ohne dass infusionsbedingte Reak-
tionen auftraten oder eine Anderung der
Infusionsrate oder Unterbrechung der Infu-
sion erforderlich war. Eine weitere Verkdr-
zung der Infusionsdauer auf 1,5 Stunden
war moglich bei Patienten, bei denen wéh-
rend der letzten 10 Infusionen keine neuen
infusionsbedingten Reaktionen oder wéh-
rend der letzten 5 Infusionen keine schwer-
wiegenden unerwlnschten Ereignisse be-
richtet wurden. Jede Erhdhung um
0,083 mg/min (~ 5 mg/h) wurde die n&chs-
ten 3 Infusionen beibehalten, sofern keine
neuen infusionsbedingten Reaktionen auf-
traten oder eine Anderung der Infusionsrate
oder Unterbrechung der Infusion erforder-
lich war, bevor eine weitere Erhdhung er-
folgte.

Bei Patienten mit einem Gewicht von
< 30 kg sollte die maximale Infusionsrate
unverandert bei 0,25 mg/min (15 mg/h)
bleiben.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erstzulassung:
08. August 2001

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 28. Juli 2006

10. STAND DER INFORMATION
Marz 2024
Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

Osterreich
Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

12. KONTAKTDATEN

Fir weitere Informationen zu diesem Arz-
neimittel wenden Sie sich bitte an den ortli-
chen Vertreter des Zulassungsinhabers:

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Tel.: 0800 04 36 996
medinfo.de@sanofi.com

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Turm A, 29. OG
WienerbergstraBe 11
A-1100 Wien

Telefon: +43 1 80 185-0

13. WEITERE INFORMATIONEN

Im Rahmen des Risk Management Plans
stehen flr dieses Arzneimittel behdrdlich
genehmigte Schulungsmaterialien zur Risi-
kominimierung zur Verfigung. Diese kon-
nen beim ortlichen Vertreter (siehe Ab-
schnitt 12) angefordert oder von der jewei-
ligen Firmen-Webseite heruntergeladen
werden:

Deutschland
https://mein.sanofi.de/produkte/fabrazyme

Osterreich
url.sanofi.at/rmp

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

012026-107884
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