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FABRAZYME® 35 mg

NOMBRE DEL PRODUCTO, CONCENTRACION, DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL, FORMA
FARMACEUTICA

FABRAZYME® 35mg

Agalsidasa beta

Polvo para concentrado para solucién para perfusién

Polvo liofilizado de color blanco a blanquecino.

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
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 seccién 5.5).

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 aminoacidos de la forma recombinante asi como la secuencia

nucledtida que la codifico son idénticas a las de la forma natural de la a-galactosidasa A.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 5.1.

INFORMACION CLIiNICA
3.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS
Fabrazyme estd indicado como terapia de sustitucidon enzimatica a largo plazo en pacientes con

diagndstico confirmado de enfermedad de Fabry (déficit de a-galactosidasa A).

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

3.2 DOSIS Y VIA 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 perfusién intravenosa.

La perfusién de Fabrazyme en casa se debe considerar para pacientes con buena tolerancia a las
perfusiones. La decision de pasar a la perfusién en casa se debe tomar tras la evaluacién y
recomendacién del médico que estd tratando al paciente. Los pacientes que experimenten efectos

adversos durante la perfusidon en casa necesitaran detener de inmediato el proceso de perfusion y
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buscar la atencién de un profesional sanitario. Las siguientes perfusiones deberdn tener lugar en un
entorno clinico. La dosis y la velocidad de perfusidon deberan ser constantes en casa y no deberdn

cambiarse sin la supervision de un profesional sanitario.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepdtica

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 pedidtrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Fabrazyme en niflos de 0 a 7 afios edad. Los datos
actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.1 y 4.2, sin embargo no se puede hacer una
recomendacién 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 anos de edad.

Para pacientes que pesan < 30 kg, la velocidad de perfusién 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 (IV) 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 perfusién 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 perfusidn 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 reduccidon adicional del tiempo de perfusidn a 1,5 horas para los pacientes sin nuevas RAPs
durante las ultimas 10 perfusiones o sin acontecimientos adversos graves notificados en las ultimas 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 perfusidn o sin interrupcion de la perfusion,

antes de los aumentos de velocidad posteriores.

Para consultar las instrucciones de reconstituciéon y dilucion del medicamento antes de la

administracidn, ver seccion 5.5.
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3.3 CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad potencialmente mortal (reaccién anafilactica) al principio activo o alguno de los

excipientes enumerados en la seccién 5.1.

3.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Inmunogenicidad

Puesto que la agalsidasa beta ( & -galactosidasa A humana recombinante o r-h & GAL) es una proteina
recombinante, se espera el desarrollo de anticuerpos IgG en pacientes con poca o ninguna actividad
enzimdtica residual. La mayoria de pacientes desarrollé anticuerpos IgG a la r-h & GAL, principalmente
en los 3 meses posteriores a la primera perfusién 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 reduccidén 2 4 veces en los titulos desde el pico de medicidn maximo hasta la
ultima medicidn) (40% de los pacientes), o bien mostraron tolerancia (no se detectd 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-h & GAL tienen mas posibilidades de experimentar reacciones
asociadas con la perfusién (RAP) definidas como cualquier efecto adverso relacionado que ocurra el dia
de la perfusién. Estos pacientes deben ser tratados con precaucion al volver a administrar agalsidasa

beta (ver seccion 3.8). 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 seccién 3.8). La frecuencia de las RAP disminuyd con el
tiempo. Los pacientes que experimentaron reacciones leves o moderadas asociadas con la perfusién al
ser tratados con agalsidasa beta durante los ensayos clinicos, han continuado con el tratamiento tras
una reduccion de la velocidad de perfusién (~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 experimentd reacciones indicativas de hipersensibilidad inmediata
(Tipo 1). Si se presentan reacciones graves de tipo alérgico o anafilactico, debe considerarse la
interrupcion 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 situacidon. Con un
reinicio cuidadoso de Fabrazyme, dicho farmaco se volvié a administrar a los 6 pacientes que dieron
positivo para anticuerpos IgE o presentaron una prueba cutdnea 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'/,s de la velocidad inicial estdndar recomendada). Una
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vez que el paciente tolera la perfusidn, la dosis se puede aumentar hasta alcanzar la dosis
terapéutica de 1 mg/kg y la velocidad de perfusion se puede aumentar lentamente en funciéon 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 numero de lote

del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

3.5 INTERACCIONES 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 inhibicidn de la actividad intracelular de a-galactosidasa A.

3.6 ADMINISTRACION DURANTE EL EMBARAZO, LACTANCIA Y FERTILIDAD

Embarazo
Los datos sobre la utilizacion 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 seccién 4.3). Como medida de precaucidn, 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 excrete en la leche materna. Se desconoce el efecto de la agalsidasa beta en recién
nacidos/lactantes. Se debe tomar la decisién 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.
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3.7 EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y USAR MAQUINARIA

El dia de la administracidn, Fabrazyme puede tener una leve influencia sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas, ya que se pueden producir mareos, somnolencia, vértigo y sincope (ver seccién 3.8).

3.8 REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Como la agalsidasa beta (r-haGAL) es una proteina recombinante, es esperable el desarrollo de
anticuerpos IgG 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 perfusién.

Se han notificado casos de reacciones que sugieren hipersensibilidad inmediata (tipo 1) en un pequefo
numero de pacientes (ver seccién 3.4.).

Se incluyen como reacciones adversas muy frecuentes escalofrios, pirexia, sensacion de frio, nduseas,
vomitos, cefaleas y parestesia. El sesenta y siete por ciento (67%) de los pacientes experimentd al menos
una reaccion asociada a la perfusion. En el periodo poscomercializaciéon se han notificado reacciones
anafilactoides.

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se enumeran por el sistema de clasificacion de 6rganos segun su frecuencia (muy
frecuentes: > 1/10; frecuentes: > 1/100 a < 1/10 y poco frecuentes = 1/1000 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 1mg/kg cada 2 semanas, durante un periodo
minimo de una Unica perfusién 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 comercializacién 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 o moderadas:

Frecuencia de las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento de Fabrazyme

Sistema de Frecuencia no
L, Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes )

clasificacionde conocida
dérganos

Infecciones e nasofaringitis rinitis

infestaciones

Trastornos del reaccion
sistemainmunoldgico anafilactoide

mareos,
T.rastornos d.el Cefalea, somnolencia, | pjperestesia,
sistemanervioso parestesia hipoestesia, temblor

ardor, letargo,
sincope
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Trastornos oculares

aumento de
lacrimacion

prurito ocular,
hiperemia ocular

Trastornos del oido y
dellaberinto

acufenos, vértigo

inflamacién
auricular, dol
deoido

Trastornos cardiacos

taquicardia,
bradicardia,
palpitaciones

bradicardia sinusal

Trastornos vasculares

rubefaccion,
hipertension,

frialdad periférica

angioneurotico,

despigmentacion

palidez,
hipotensidn,
sofocos
disnea, broncoespasmo,
congestidn nasal, . d°|°,r
Trastornos opresién en la farmgolarmgeo, hipoxia
respiratorios,toracicos garganta, finorrea,
y mediastinicos sibilancia, tos, taquipnea,
disnea exacerbada cclmgestl(.)n de .Ias
vias respiratorias
superiores
dolor abdominal,
dolor abdominal
Trastornos superior,
gastrointestinales nausseas, molestias dispepsia, disfagia ---
vomitos abdominales,
molestias
estomacales,
hipoestesia oral,
diarrea
prurito, urticaria, livedo reticularis,
rash, eritema, e.xantema
. eritematoso,
Trastornos de la piel Pfo!tO exantema Vasculitis
ytejido subcutineo gene(;allzado, oruriginoso,  |eucocitoclastica
edema

deltejido conjuntivo

musculares,
artralgia, opresién
muscular, rigidez
musculoesquelética

musculoesquelético

o cutanea,
tumefaccion .
. molestias
facial, rash ,
cutaneas
maculopapular
dolor en las
extremidades,
Trastornos mialgia, dolor de
musculoesqueléticos y - espalda, espasmos dolor -
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sensacion de calory
fatiga, molestias frio, sindrome
toracicas, pseudogripal, dolor
Trastornos generales escalofrios, sensacionde en el lugar de
y alteraciones en el pirexia, calor, edema perfusion, reaccion
lugar de sensaciéonde periférico, dolor, en el lugar de la
administracion frio astenia, dolor perfusion,
toracico, edema trombosisen el
facial, lugar de la
hipertermia inyeccién, malestar
general, edema
. descenso en
Exploraciones ..
. la saturacién
complementarias ,
de oxigeno

Para los fines de esta tabla, un 21% 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).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones asociadas a la perfusion

Las reacciones asociadas con la perfusién consistieron sobre todo en fiebre y escalofrios. Los sintomas
adicionales incluyeron: disnea leve o moderada, hipoxia (descenso en la saturacién de oxigeno), opresidn
en la garganta, molestias tordcicas, rubefaccion, prurito, urticaria, edema facial, edema angioneurdtico,
rinitis, broncospasmo, taquipnea, respiracién sibilante, hipertensién, 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 perfusion 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 experimento,
como minimo, una reaccidn asociada con la perfusidn. La frecuencia de estas reacciones adversas
disminuyé con el tiempo.La mayoria de estas reacciones pueden ser atribuidas a la formacion de
anticuerpos IgG y/o activacidn del complemento. Un reducido nimero de pacientes mostré anticuerpos
IgE (ver seccidn 3.4).

Poblacion pediatrica

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 supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas directamente a través de Sanofi
por cualquiera de las siguientes vias:

farmacovigilancia.peru@sanofi.com 6 http://www.sanofi.com.pe/es/contacto
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3.9 SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

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

4 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
4.1 PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos del tracto alimentario y del metabolismo - enzimas, cédigo
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 a-galactosidasa provoca la presencia de concentraciones elevadas de GL-3 y
en su forma soluble asociada liso-GL-3 en plasma y acumulacidon de GL-3 en los lisosomas de muchos
tipos celulares, incluyendo las células endoteliales y parenquimatosas, lo que, en ultimo lugar, provoca
deterioros clinicos que pueden provocar la muerte como resultado de las complicaciones renales,
cardiacas y cerebrovasculares.

Mecanismo de accidn

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 drganos, previniendo, estabilizando
o revirtiendo asi el declive progresivo en la funcidon 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 seguridad

La eficacia y la seguridad de Fabrazyme fueron evaluadas en dos estudios con nifios; en un estudio de
busqueda 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 busqueda de dosis, se evaluaron los efectos de 0,3 mg, 1 mg y 3 mg/kg administrados
una vez cada 2 semanas y 1 mgy 3 mg/kg una vez cada 2 dias. Se observé una reduccion de la GL-3 en el
rifién, 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 perfusidn 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 riiidn,
tras 20 semanas de tratamiento. Este aclaramiento se logro 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 disminucién 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
comparacion 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 demostré de nuevo en la
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extensién abierta de este ensayo. Con la informacidn disponible en el sexto mes, dicho aclaramiento
sostenido se consiguid 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 consiguié en otros
tipos de células renales. Los niveles plasmaticos de GL-3 se normalizaron rdpidamente con el tratamiento
y continuaron normales durante 5 afios.

La funcidn renal, tal y como se valoré mediante la tasa de filtracién glomerulary los niveles de creatinina
sérica, asi como la proteinuria, se estabilizé en la mayoria de pacientes. Sin embargo, el efecto renal del
tratamiento con Fabrazyme fue limitado en algunos pacientes con enfermedad renal avanzada.

Aunque 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 reduccién del dolor y
una mejor calidad de vida con la terapia de sustitucidon enzimatica.

Se llevé 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 aparicién 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 intencién de tratamiento (p=0,0577); (reduccién 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 interpretacion de los resultados, incluida la seleccidn de pacientes y la asignacion
de grupos de tratamiento y parametros 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 pequeiios. 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 estandar de Fabrazyme no mostré cambios significativos en la funcion de los érganos
cardiacos, renales o neurolégicos ni en los sintomas relacionados con la enfermedad de Fabry. De manera
similar, no se observaron cambios significativos en la funcidn 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 filtracién 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 afos del
Registro de la Iniciativa Canadiense para la Enfermedad de Fabry.

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

También durante el periodo posterior a la comercializacidon del producto, se ha adquirido experiencia
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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 evolucidn natural de la enfermedad de Fabry.

En un analisis 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 titulacion bajo, medio y alto,
respectivamente. Estas diferencias observadas no fueron estadisticamente significativas.

Poblacién pediatrica

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
qgue habian acumulado la GL-3 antes del inicio del tratamiento. Las 2 pacientes mujeres presentaban poca
0 ninguna acumulacién de GL-3 en el endotelio vascular de la dermis superficial antesde iniciar el
tratamiento, por lo que esta conclusién sélo es aplicable a los pacientes varones.

En un estudio pediatrico adicional de 5 afios, de caracter abierto, 31 pacientes varones de entre 5y 18
afios fueron aleatorizados antes del inicio de sintomas clinicos que implicasen a érganos principales, y
tratados con las dos pautas posoldgicas mas bajas de agalsidasa beta, 0,5 mg/kg cada 2 semanas o 1,0
mg/kg cada 4 semanas. Los resultados fueron similares en los dos grupos de tratamiento. Las
puntuaciones del endotelio capilar de la dermis superficial GL-3 tras el tratamiento se redujeron a cero
o 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 rifidn tanto al inicio como
a los 5 afos en un grupo de 6 pacientes: en todos, la puntuacién de GL-3 del endotelio capilar renal se
redujo a cero pero se observaron efectos altamente variables en la puntuaciéon 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.

4.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Tras la administracidn intravenosa de agalsidasa beta a adultos a dosis de 0,3 mg, 1 mgy 3 mg/kg de peso
corporal, los valores de AUC aumentaron mds del valor proporcional a la dosis, debido a una disminucidn
en el aclaramiento, lo que indicé un aclaramiento saturado. La semivida de eliminacion no dependid de

la dosis y oscilé entre 45 y 100 minutos.

Tras la administracidn 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 oscilé entre 2.000 y 3.500 ng/mL, mientras que el AUCinsfue de entre 370 y 780
pg.min/mL. El volumen medio de distribucion en estado estacionario fue de entre 8,3 - 40,8 L, el
aclaramiento plasmatico fue de entre 119-345 mL/min. y la media de la semivida de eliminacidn fue de

entre 80y 120 minutos.
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La agalsidasa beta es una proteina y se prevé que se degrade metabdlicamente mediante hidrdlisis
péptica. Por consiguiente, no se espera que la insuficiencia hepatica afecte a la farmacocinética de la
agalsidasa beta de un modo clinicamente significativo. La eliminacidén renal de la agalsidasa beta se

considera una via secundaria de aclaramiento.

Poblacién 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 27,1 y 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 poblacion. El valor inicial de CL era de 77 mL/min.
con un Vee de 2,6 L; la semivida fue de 55 min. Tras la seroconversién de la IgG, el CL disminuyo a 35
mL/min., el Vee aumentd a 5,4 L, y la semivida aumentd 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 AUCy Ciax. NO se
produjeron acontecimientos inesperados relacionados con la seguridad en los pacientes con un aumento
de la exposicién 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 L/kg, respectivamente, y la semivida de eliminacion fue de 88 y 107 minutos, respectivamente.
Después de la seroconversién 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 mas alto, con el efecto neto llevando a
un pequefio descenso en el Crnax (de hasta -34% y -11%, respectivamente) y a ningiin cambio en el AUC (-

19% y -6%, respectivamente).

4.3 DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Los datos en los estudios preclinicos no pusieron de manifiesto un peligro especial para el hombre segin
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 genotdxico ni carcinogénico.

5 DATOS FARMACEUTICOS
5.1 LISTA DE EXCIPIENTES
Manitol (E421).

Fosfato sédico monobasico monohidratado (E339).

Fosfato sédico dibdsico heptahidratado (E339).

5.2 INCOMPATIBILIDADES
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros

medicamentos en la misma perfusion.
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5.3 FECHA DE EXPIRA

3 afos

No administrar luego de la fecha de expira indicada en el envase. La fecha de expira es el ultimo dia

del mes que se indica.

Soluciones reconstituidas y diluidas

Desde el punto de vista microbiolégico 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 solucidn reconstituida no se debe almacenar y se debe diluir
rapidamente; solo la solucién diluida se puede mantener un maximo de 24 horas a una temperatura
entre 2°Cy 8°C.

5.4 PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Conservar en refrigeracion (entre 2°Cy 8°C).

Para las condiciones de conservacién tras la reconstitucién y dilucion del medicamento, ver seccién 5.3.

5.5 NATURALEZA'Y CONTENIDO DEL ENVASE

Fabrazyme 35 mg se suministra en caja de cartdn con vial de vidrio Tipo | incoloro, tapdn de clorobutilo
color gris, precinto de aluminio y tapa flip-off de polipropileno color morado.

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

5.6 PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ELIMINACION DEL MEDICAMENTO
El polvo para concentrado para solucidn para perfusién se debe reconstituir con agua para
preparaciones inyectables, diluir con solucidn 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 reconstitucidon en funcidn 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.

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 formacién de espuma. Esto se consigue anadiendo 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 solucién, una vez reconstituida, contiene 5 mg de agalsidasa beta por mL, y presenta una apariencia
transparente e incolora. El pH de la solucidn 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 debe utilizar la solucidon si observa particulas extrafias o si la
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solucidén presenta cambios de color.

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

Dilucidn

Antes de anadir el volumen reconstituido de Fabrazyme necesario para la dosis del paciente, se
recomienda retirar de la bolsapara perfusidn 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 mL (equivalentes a 35 mg) de la solucidn 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 formacidn de espuma.

Se debe inyectar lentamente la solucién reconstituida directamente en la solucidn 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 perfusidén 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
debe 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.

Administracion

Para la administracidn de la solucién 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 perfusidon (V) 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 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 perfusién posterior. En
los ensayos clinicos con pacientes clasicos, la velocidad de perfusidon se incrementd progresivamente
hasta alcanzar una duracidon 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 perfusidon o sin interrupcion de la
perfusidn. Se permitié una reduccién adicional del tiempo de perfusién a 1,5 horas para los pacientes
sin nuevas RAPs durante las Ultimas 10 perfusiones o sin acontecimientos adversos graves notificados
en las ultimas 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 perfusién o sin
interrupcién de la perfusién, antes de los aumentos de velocidad posteriores.

Para pacientes que pesan < 30 kg, la velocidad de perfusién 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 realizara de acuerdo con la normativa local.

FABRICANTE:

Fabricado por: Genzyme Ireland Limited - Irlanda

Acondicionado por: Genzyme Corporation — Estados Unidos de América
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