KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

Fabrazyme 35 mg Inflizyonluk C6zelti Hazirlamada Kullanilacak Konsantre i¢in Toz
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her bir FABRAZYME flakonu 35 mg agalsidaz beta igerir. 7,2 mL enjeksiyonluk su ile
¢Ozlilmesi sonrasinda, her bir FABRAZYME flakonu 5 mg/mL (35 mg/7 mL) agalsidaz
betaigerir. Coziilmiis iirlin tekrar seyreltilmelidir.

Agalsidaz beta, insan a-galaktosidaz A'nin rekombinant bir formudur ve bir memeli Cin
Hamster Yumurtalik (CHO) hiicre kiiltiirii kullanilarak rekombinant DNA teknolojisi ile
tiretilir. Rekombinant formun amino asit dizisi ve onu kodlayan niikleotid dizisi, a-galaktosidaz
A'nin dogal formuyla aynidir.

Yardimci maddeler:

Sodyum fosfat monobazik monohidrat 20,4 mg
Sodyum fosfat dibazik heptahidrat 59,2 mg

Diger yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢dzelti icin konsantre toz
Beyaz ila beyazimsi liyofilize kiitle veya toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

FABRAZYME, dogrulanmis bir Fabry hastalig1 (alfa-galaktosidaz A eksikligi) tanisi
almighastalarda uzun siireli enzim replasman tedavisinde endikedir.
FABRAZYME, yetiskinler, 8 yas ve iistii ¢ocuk ve adolesanlarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji uygulama sikhig1 ve siiresi:

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

Pozoloji:
FABRAZYME i¢in onerilen doz, intravendz infiizyon yoluyla, viicut agirligina gore, her
2 haftada bir kez uygulanacak olan 1 mg/kg’dir.



Uygulama sekli:
FABRAZYME intravendz (IV) inflizyon yoluyla uygulanir.

Baslangi¢ donemindeki infiizyon hizi, 0,25 mg/dakikadan (15 mg/saat) daha hizli olmamalidir.
Infiizyonla iliskili reaksiyonlar olmas1 durumunda infiizyon hiz1 yavaslatilabilir.

Hasta toleransi iyi bir sekilde olusturulduktan sonra, infiizyon hizi, sonraki her infiizyonda 0,05
ila 0,083 mg/dakikalik artiglarla (3 ila 5 mg/saat artislarla) artirilabilir. Hastalarda yapilan klinik
calismalarda inflizyon hizi, en az 2 saatlik silireye ulasmak i¢in kademeli olarak arttirtlmistir.
Bu, 0,25 mg/dak (15 mg/saat) hizinda ilk 8 inflizyondan sonra infiizyonla iligkili herhangi bir
reaksiyon, inflizyon hizinda degisiklik veya infiizyon kesintisi olmadan elde edilmistir. Son 10
infiizyonda yeni reaksiyon yagamayan veya son 5 inflizyonda ciddi advers olay bildirmeyen
hastalarda infiizyon siiresinin 1.5 saate kadar diisiiriilmesine izin verilmistir. 0,083 mg/dak’lik
(~5 mg/saat) her hiz artisi, ii¢ ardisik inflizyonda infiizyonla iligkili yeni bir reaksiyon infiizyon
hizinda degisiklik veya infiizyon kesinitisi olmadan siirdiiriilmustiir.

Uygulamadan 6nce tibbi {iriiniin sulandirilmasi ve seyreltilmesi ile ilgili talimatlar i¢in Boliim
6. 6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisma yapilmamaistir.

Pediyatrik popiilasyon:

FABRAZYME’in 0-7 yas arasindaki c¢ocuklarda etkililigi ve giivenliligi heniiz
belirlenmemistir. Giincel mevcut veriler Boliim 5.1 ve 5.2°de anlatilmistir, ancak 5 ile 7
yag arasindaki c¢ocuklarda pozolojisi tavsiyesi yapilamamaktadir. 0-4 yas arasindaki
¢ocuklar i¢in hi¢bir veri bulunmamaktadir. 8 - 16 yas arasindaki c¢ocuklarda doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yasmn stiindeki hastalarda FABRAZYME’mn giivenliligi ve etkinligi heniiz
belirlenmemistir. Dolayisiyla bu hastalarda herhangi bir doz rejimi Onerisinde
bulunulamamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya Boliim 6.1°de verilen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 hayati
tehdit edici boyutlarda asir1 duyarlilik (anafilaktik reaksiyon).



4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Immiinojenite

Agalsidaz beta (r-haGAL), rekombinant protein oldugundan rezidiiel enzim aktivitesi
disiik veya hi¢ olmayan hastalarda etkin maddeye karsi IgG antikorlari gelismesi
beklenmektedir. Hastalarin ¢ogunlugu FABRAZYME 1 ilk inflizyonundan sonraki 3 ay
icinde r-haGAL’a karst IgG antikoru gelistirmistir. Ilerleyen donemlerde, klinik
calismalardaki seropozitif hastalarin ¢ogunlugunun (%40) antikor seviyelerinde azalma
(pik ol¢iimiinden son Sl¢lime kadar titrede >4 kat azalma), %14 ’linde tamamen diizelme
(art arda iki kez yapilan radyoimmunopresipitasyonda (RIP) antikor saptanmamaistir) ve
%35’inde de degisiklik olmadig1 gdzlenmistir.

Inflizyona bagh reaksiyonlar

r-haGAL’a kars1 antikor gelistiren hastalarda, infiizyon giinlinde meydana gelen herhangi
biriliskili advers etki olarak tanimlanan infiizyona bagl reaksiyonlar gériilme potansiyeli
daha yiiksektir. Bu hastalar yeniden agalsidaz beta uygulamasi sirasinda dikkatli sekilde
tedavi edilmelidir (Bkz. B6liim 4.8). Antikor durumu diizenli olarak takip edilmelidir.

Klinik g¢aligmalarda hastalarin %67°sinde en az bir kez infiizyona bagli reaksiyonlar
goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.8). Infiizyona bagl reaksiyonlarin sikli§1 zaman igerisinde
azalmistir . Klinik calismalar sirasinda agalsidaz beta ile tedavi sirasinda infiizyona bagl
hafif ve orta dereceli reaksiyonlarin izlendigi hastalar inflizyon hizinin distiriilmesi (~0,15
mg/dk; 10 mg/saat) ve/veya antihistaminikler, parasetamol, ibuprofen ve/veya
kortikosteroidlerle yapilan 6n tedavi ile tedaviye devam edebilmistir.

Asirt duyarhilik
Diger intravendz yolla uygulanan proteinlerde oldugu gibi, alerjik tipte asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin goriilmesi olasidir.

Az sayida hastada ani (Tip I) asirt duyarlilik reaksiyonlarini diisiindiiren reaksiyonlar
gorilmistiir. Eger ciddi alerjik veya anafilaktik tipte reaksiyonlar olusursa, FABRAZYME
tedavisinin hemen kesilmesi diisiiniilmeli ve uygun tedavi baslatilmalidir. Acil tedavideki
mevcut medikal standartlar gézden gecirilmelidir. Yapilan bir klinik calismada
FABRAZYME’a kars1 IgE antikoru testi pozitif olan ve pozitif deri testine sahip toplam 6
hastaya dikkatlice yeniden FABRAZYME uygulanmistir. Bu c¢alismada, yeniden
uygulama dozu ve inflizyon hizi diisiik tutulmustur. (terapotik dozun yaris1 ve baslangicta
onerilen standart hizin 1/25°1). Infiizyonu bir kez tolere eden hastada 1 mg/kg terapdtik
doza ulasmak icin doz artirilabilir ve infiizyon hizi da tolere edildikce yavasca yukari dogru
titre edilerek artirilabilir.

Ileri derecede bobrek hastaligi olan hastalarda
Ileri derecede bobrek hastaligi olan hastalarda, FABRAZYME tedavisinin bdbrekler
uzerine etkisi sinirlt olabilir.

Sodyum
Bu tibbi {iriin her flakonda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda

“sodyum icermez”.



Izlenebilirlik
Biyolojik tibbi iirlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari
ismi ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ilag etkilesim ve in vitro metabolizma calismalar1 yapilmamistir. Metabolize edilme
Ozelliklerine dayanilarak sitokrom P450 aracili ilag-ilag etkilesimi gOstermesi
beklenmemektedir.

FABRAZYME intraselliiler alfa galaktosidaz A aktivitesinin teorik olarak inhibisyon riski
nedeniyle; klorokin, amiodaron, benokin veya gentamisinle birlikte uygulanmamalidir.

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 ¢alisma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda agalsidaz beta kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. Bolim 5.3).

FABRAZYME, gerekli olmadig: siirece gebelikte kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Agalsidaz beta anne siitiine gegebilir. Anne siitli yoluyla agalsidaz betaya maruz kalan
yenidoganlarda olusabilecek etkileri gdsteren veri bulunmadigindan, FABRAZYME
kullanimi sirasinda anne siitiiniin kesilmesi onerilmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
FABRAZYME 1 fertilite bozuklugu tizerindeki potansiyel etkilerini degerlendirmek icin
calisma yiiriitiilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

FABRAZYME uygulamasinin ger¢eklestigi giin bas donmesi, uyku hali, vertigo ve
senkopolusabileceginden ara¢ ve makine kullanim1 lizerinde az bir etkisi goriilebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti
Agalsidaz beta (r-haGAL), rekombinant protein oldugundan rezidiiel enzim aktivitesi diislik
veya hi¢ olmayan hastalarda etkin maddeye kars1 IgG antikorlar1 gelismesi beklenmektedir.



r-haGAL’a karst antikor gelistiren hastalarda, infiizyona bagli reaksiyonlar (IAR) goriilme
potansiyeli daha yiiksektir. Az sayida hastada ani (Tip I) asir1 duyarlilik reaksiyonlarini
diisiindiiren reaksiyonlar bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Cok yaygin bildirilen advers olaylar arasinda titreme, ates, iistime hissi, bulanti, kusma,
bas agris1 ve parestezi yer almistir. Hastalarin %67’sinde en az bir kez inflizyona bagl
reaksiyonlar goOriilmistiir. Pazarlama sonras1 kosullarda anaflaktik reaksiyonlar
bildirilmistir.

Asagidaki tabloda, klinik ¢calismalarda en az 1 infiizyondan en ¢ok 5 yila kadar 2 haftada
bir kez 1 mg/kg doz ile FABRAZYME tedavisi alan toplam 168 (154 erkek, 14 kadin)
hastada bildirilen advers reaksiyonlar, Sistem-Organ Sinifi ve goriilme sikligina gore (¢ok
yaygm: >1/10; yaygin >1/100 ila <1/10 ve yaygin olmayan >1/1.000 ila <1/100)
listelenerek verilmistir. Sadece bir hastada gelisen bir advers olay az sayida hastanin tedavi
edilmis olmas1 g6z oniinde bulundurularak yaygin olmayan seklinde siiflandirilmistir.

Sadece pazarlama sonras1 donemde rapor edilen advers olaylar, siklik kategorisinde
“bilinmeyen” (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak yer almaktadir.

Advers reaksiyonlar siddet olarak ¢ogunlukla hafif ile orta derecededir.

FABRAZYME tedavisi ile ilgili advers reaksiyonlarin insidansi

sslﬁfgm organ Cok yaygin  [Yaygin Yaygin olmayan Bilinmeyen
Enfeksnyonlar ve L. INazofarenjit Rinit -—-
infestasyonlar
Bagisikhik sistemi \Anafilaktik
hastaliklar T T T reaksiyon
Bas donmesi,uyku
Sinir sistemi Bas agrisi, hali, hipoestezi, Hiperestezi,
hastaliklar: parestezi yanma hissi, letarji, tremor T
senkop
GoOzyast salgisinda Gozde ..
Goz hastahklarn |- kasinti,okiiler -—-
artis . .
hiperemi
Kulak ve i¢ kulak Tinnitus, Kulakta sisme,
hastaliklar T vertigo kulak agrisi T
Kardiyak Tasikardi, . . ..
hastaliklart -—- palpl‘tasyo‘nlar, Sinus bradikardisi---
bradikardi
Al basmasi
(flushing),
Vaskiiler hipertansiyon, Periferal
hastaliklar T solgunluk, sogukluk B
hipotansiyon, sicak
basmasi




Solunum, gogiis
bozukluklari ve

Dispne, burun
tikaniklig1, bogaz
sikismasihissi,

Bronkospazm,
faringolaringeal
agri, rinore,

mediastinal T hiriltili solunum,  [tasipne, iist Hipoksi
hastaliklar: okstiriik, dispnede  [solunum yolu
alevlenme tikanikli§1
Karin agrisi, ust
karin agrisi, karinda
Gastrointestinal rahatsizlik hissi,
Bulant1, kusmamidede rahatsizlik |Dispepsi, disfazi |-
hastahiklar: ..
hissi,
oral hiperestezi,
diyare
Pruritus, tirtiker, )
e Livedo
dokiinti, eritem, . .
. reticularis,
genel pruritus, . N
. . .. a1 s eritamatoz .. . .
Deri ve deri alt1 anjiyonorotik 6dem, | ... .. .. Lokositoklastik
- .. .. dokiintii, kasintili vt
doku hastahiklar: yizde sislik, et e e vaskiilit
.. . dokiintd, ciltte
mabkiilopapiiler .
dokiinti renklenme, cilt
rahatsizliklari
Ekstremitelerde
Kas-iskelet agri, miyalji, sirt
bozukluklar, bag agrist, kas spazmi, . -
doku ve kemik artralji, kas Kas iskelet agris:
hastalhiklar: sikismasi, iskelet
kas sertligi
Sicak basmasi ve
isiime, influenza
benzeri hastalik,
Yorgunluk, géglis finflizyon
Genel . . -
. rahatsizliklari, sicak bolgesinde agri,
bozukluklar ve [Titreme, . .
uvoulama viiksek ates basmast, periferal |inflizyon .
ygwlama =~ UKSCK aleS, s qem, agri, halsizlik,bolgesinde
bolgesine iliskin [lisiime hissi e .. .
g0giis agrisi, yiiz  [reaksiyon,
hastahiklar: = g . . C
O0demi, hipertermi  enjeksiyon
bolgesinde
tromboz,
kirginlik, 6dem
Oksijen
Arastirmalar satiirasyonunda
azalma

Bu tabloda >%1, 2 veya daha fazla hastada meydana gelen reaksiyonlar1 ifade eder.
Advers reaksiyon terminolojisi MedDRA (Ruhsatlandirma Faaliyetlerine Iliskin Tibbi
Sozliik) ve TITCK Terimler Sozliigii baz alinarak hazirlanmstir.




Secili advers reaksiyvonlarin tanimi

Infiizyona bagl reaksiyonlar

Infiizyona bagl reaksiyonlar siklikla ates ve titremedir. Ayrica bunlara ek olarak hafif
ilaorta derecede dispne, hipoksi (oksijen satlirasyonunda azalma), bogaz sikigsmasi, gogiis
sikismasi, sicak basmasi, pruritus, lrtiker, yiiz O6demi, anjiyondrotik 6dem, rinit,
bronkospazm, tasipne, hiriltili soluma, hipertansiyon, hipotansiyon, tasikardi,
palpitasyonlar, karin agrisi, bulanti, kusma, ekstremitelerde agri da dahil olmak {izere
inflizyona bagl agr1, miyalji ve bas agris1 gibi diger belirtiler de goriilmiistiir.

Infiizyona bagh reaksiyonlar infiizyon hizinin diisiiriilmesi ile birlikte non-steroidal anti-
inflamatuvar ilaglarin, antihistaminiklerin ve/veya kortikosteroidlerin verilmesi ile kontrol
altina almmigtir. Hastalarin %67’sinde inflizyona bagli reaksiyonlarin en az biri
goriilmiistiir. Bu reaksiyonlarm sikligi zaman igerisinde azalmaktadir. infiizyona bagh
reaksiyonlarin biiyiik ¢ogunlugunun IgG antikorlarinin olusumu ve/veya kompleman
aktivasyonundan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Sinirli sayida hastada IgE antikorlari
saptanmistir (Bakiniz Bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Klinik ¢alismalardan elde edilen sinirli bilgiler FABRAZYME tedavisinin her iki haftada
bir 0,5 mg/kg veya her dort haftada bir 1,0 mg/kg ile tedavi edilen 5-7 yaslarindaki
pediyatrik hastalardaki giivenlilik profilinin, iki haftada bir 1,0 mg/kg tedavi edilen
hastalardaki (7 yas tistii) giivenlilik profili ile benzer olduguna isaret etmektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik énem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye  Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne  bildirmeleri  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda viicut agirligina gore 3 mg/kg’lik doza kadar kullanilmistir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sindirim sistemi ve metabolizma iiriinleri, enzimler
ATC kodu: A16AB04

Fabry hastahg
Fabry hastaligi hem erkekleri hem de kadinlar etkileyen, ilerleyici, kalitsal heterojen ve
multisistemik bir bozukluktur. a—galaktosidaz eksikligi ile karakterizedir. Azalmis veya




yok olmus a—galaktosidaz aktivitesi, GL-3 ve ¢6zilinebilir plazma formu lyso-GL-3’iin
yiiksek konsantrasyonlarina sebep olarak, GL-3’1lin endotelyal ve parankimal hiicreler de
dahil olmak tizere bir¢cok hiicre tipinin lizozomlarinda birikmesi ile sonuglanir ve renal,
kardiyak, serebrovaskiiler komplikasyonlar ile sonug¢lanan hayati tehdit edici klinik
kotiilesmelere neden olur.

Etki mekanizmasi

Enzim replasman tedavisinin amaci, dokularda birikmis olan maddeyi temizleyecek yeterli
enzim aktivitesi seviyesini saglamak, dolayisiyla 6nleme, dengeleme veya bu organlardaki
ilerleyen bozuklugu geri doniistimsiiz hasarlar olusmadan geri doniigtiirebilmektir.

Intravendz infiizyondan sonra, agalsidaz beta dolasim sisteminden hizlica uzaklastirilir ve
muhtemelen vaskiiler endotel ve parankimal hiicrelerdeki mannoz—6 fosfat, mannoz ve
asialoglikoprotein reseptorleri ile lizozomlara alinir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

FABRAZYME 1 etkililik ve giivenliligi, cocuklarda yapilan iki ¢alisma, bir doz aralig:
belirleme ¢alismasi, iki ¢ift kor plasebo kontrollii calismalar, erkek ve kadinlarda yapilan
acik etiketli bir uzatma ¢alismasi ile belirlenmistir ve bu bilimsel literatiir yayinlanmaistir.

Doz aralig1 belirleme ¢alismalarinda 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’tinazaldigl gozlenmigstir. Plazma GL-3 doza bagl olarak atilmakta fakat 0,3 mg/kg’lik
dozda bu atilim daha az tutarli olmaktadir. Buna ek olarak infiizyona bagli reaksiyonlar da
doza bagli olarak gelismektedir.

Klasik fenotipe sahip 58 Fabry hastasinin (56 erkek ve 2 kadin) katildig: ilk plasebo
kontrollii klinik ¢calismada, 20 haftalik tedavi sonrasinda FABRAZYME, bobrek vaskiiler
endotelinden GL-3 atiliminda etkili bulunmustur. Bu atillm FABRAZYME ile tedavi
edilen hastalarin  %69’unda (20/29) gozlenmis fakat higbir plasebo hastasinda
gozlenmemigstir (p<<0,001). Bu bulgu daha sonra plasebo ve agalsidaz beta uygulanmis
hastalarin karsilastirildigi ¢alismada, bobrek, kalp ve deride kombine olarak ve her bir
organda tek basina gézlenen GL-3 birikmesindeki istatistiksel olarak anlamli bir diisiis ile
de desteklenmistir (p<0,001). GL-3’lin agalsidaz beta tedavisi ile bobrek vaskiiler
endotelinden devam eden atilimi bu ¢alismanin acik etiketli uzatma calismasinda
gosterilmistir. Alt1 ay sonunda elde edilen verilerle 49 hastanin 47 sinde (%96) ve ¢alisma
sonunda (toplamda 5 yila varan tedavi) 8 hastanin 8’inde (%100) bu durumunun elde
edildigi gosterilmistir. Bobreklerdeki farkli hiicre tiplerinden de GL-3 atilimi saglanmastir.
Tedavi ile plazma GL-3 seviyeleri hizla normale donmekte ve 5 yil boyunca normal
diizeyde kalmaktadir.

Glomertiler filtrasyon hizi, serum kreatinin seviyesi ve proteiniiri ile Olgiilen renal
fonksiyon hastalarin ¢ogunlugunda stabil kalmaktadir. Bununla birlikte, FABRAZYME
tedavisinin bobrek fonksiyonlar1 itizerindeki etkisi, ileri evre renal hastaligi bulunan
hastalarda sinirli kalmastir.

Norolojik semptom ve bulgular {lizerine etkilerini gosteren 6zel bir ¢alisma yapilmamis



olmasina karsin, eldeki sonuglar enzim replasman tedavisi alan hastalarin agrilarinda
azalmave hayat kalitesinde diizelme olabilecegine isaret etmektedir.

Farkl bir ¢ift-kor, plasebo kontrollii caligmada klasik fenotipli 82 Fabry hastas1 (72 erkek
ve 10 kadin) takip edilmis ve FABRAZYME’n renal, kardiyak ve serebrovaskiiler
hastaliklar ile Oliimler oranlarini azaltip azaltmadigi arastirilmistir. FABRAZYME ile
tedavi edilen hastalarda klinik olay goriilme oraninin plasebo alan hastalardan 6nemli
oranda diisiik oldugu gosterilmistir. [risk azalmasi: %53 tedavi amagh popiilasyon
(p=0,0577); risk azalmasi: %61 protokol popiilasyonu (p=0,0341)]. Bu sonuglar renal,
kardiyak ve serebrovaskiiler olaylar i¢in gegerli bulunmustur.

Iki biiyiik gézlemsel ¢alisma ile, standart dozda FABRAZYME (her 2 haftada bir 1,0 mg /
kg) ileidame ettirilen veya azaltilmis FABRAZYME dozu (her 2 haftada bir 0,3-0,5 mg /
kg) verilen iki hasta grubunu (n = 89 ila 105) izlemis ve takibinde agalsidaz alfaya (2
haftada bir 0.2 mg / kg) veya dogrudan agalsidaz alfa'ya (2 haftada bir 0,2 mg / kg)
gecilmistir. Caligsmalarin gozlemsel, ¢ok merkezli tasarimi ve gercek yasam verisi
temeline dayanmasi sebebi ile; hasta sec¢imi, tedavi gruplarinin atanmasi ve zaman
icerisinde farkli merkezlerde veri saglanilabilen parametrelerin degiskenligi gibi sebepler
ile sonuglarin yorumlanmasinmi etkileyen karistiric1 faktorler bulunmaktadir. Fabry
Hastaligi’nin nadir bir hastalik olmasi sebebi ile, gozlemsel ¢alismalarin popiilasyonlari
cakisabilmekle birlikte kii¢lik popiilasyonlar olabilmektedir. Bu faktorlere ek olarak; daha
agir hasta olan pekcok hasta, 6zellikle de erkek hastalar, standart dozda kalirken, tedavi
degisimi ¢ogunlukla daha hafif hastalig1 olan ve/veya kadin hastalar uygulanmistir. Bu
nedenle, gruplar arasindaki karsilastirmalar dikkatli bir bicimde yorumlanmalidir.

FABRAZYME standart doz grubu, kardiyak, renal veya norolojik organ fonksiyonunda
veya Fabry hastaligina bagli semptomlarda 6nemli bir degisiklik gdstermemistir. Benzer
sekilde, FABRAZYME doz azaltma grubundaki hastalarda kardiyak veya norolojik
fonksiyonda Onemli bir degisiklik godzlenmemistir. Bununla birlikte, tahmin edilen
glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) ile Olgiilen bobrek parametrelerinde bozulma, daha
disiik bir dozla tedavi edilen hastalarda gozlenmistir (p <0,05). Standart doz
FABRAZYME'e geri donen hastalarda eGFR'deki yillik diisiisler azalmistir. Bu sonuglar,
Kanada Fabry Disease Initiative Registry'den alinan 10 yillik takip kanitlariyla tutarlidir.

Gozlemsel ¢alismalarda agalsidaz beta dozu azaltilmis hastalarda Fabry hastaligi ile ilgili
semptomlarda (6rnegin gastrointestinal agri, ishal) bir artis gézlenmistir.

Pazarlama sonrasi kosullarda, FABRAZYME tedavisine iki haftada bir 1 mg/kg doz ile
baslayan ve sonrasinda uzatilmis bir donem boyunca diisiik bir doz alan hastalarda deneyim
kazanilmistir. Bu hastalarin bazilarinda agri, parestezi, diyare, kardiyak, merkezi sinir
sistemi ve renal tablolara iliskin semptomlarin bazilarinda spontan bir artis bildirilmistir.
Bildirilen bu semptomlar Fabry hastaliginin dogal seyrine benzerlik gostermektedir.

Fabry Kayidinda yiiriitiilen bir analizde, siirekli anti-agalsidaz beta IgG antikorlar1 olan Klasik
erkek FABRAZYME ile tedavi edilen hastalarda ilk ciddi klinik olaym insidans oranlari
sirastyla diisiik, orta ve yiiksek pik titre gruplarinda 1000 kisi-y1l basina (%95 giliven araligi),
43.98 (18.99, 86.66), 48.60 (32.03, 70.70) ve 56.07 (30.65, 94.07) idi. Gézlenen bu farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli degildir.



Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalarda yiiriitiilen agik etiketli bir calismada, Fabry hastaligi bulunan 16 hasta
(8-16 yaslar1 arasinda, 14 erkek, 2 kadin) bir yil siireyle her iki haftada bir 1,0 mg/kg ile
tedavi edilmistir. Calisma baglangicinda GL-3 birikimi olan tiim hastalarda yiizeyel deri
vaskiiler endotelinden GL-3 atiliminin saglandig1 gosterilmistir. Calisma baslangicinda 2
kadin hastada yiizeyel deri vaskiiler endotelinde GL-3 birikimi ¢ok az oldugundan veya hig
bulunmadigindan bu sonuglarin sadece erkek hastalar i¢in gegerli oldugu diisliniilmelidir.

Ilave bir 5 yillik agik etiketli pediyatrik ¢alismada, majér organlarinda klinik semptomlar
baslamadan 6nce yaslar1 5 ile 18 arasinda degisen 31 erkek hasta randomize edilmis ve her
iki haftada bir 0,5 mg/kg ve her dort haftada bir 1,0 mg/kg olmak {izere iki diisiik doz
agalsidaz beta rejimi ile tedavi edilmistir. iki tedavi grubu arasindaki sonuglar benzerlik
gostermistir. Calismayr doz artinmi olmadan tamamlayan 27 hastanin 19’unun
tedavisinde, yiizeyel deri kapiler endoteli GL-3 skorlari sifira indirilmis veya baglangictan
sonra biitiin zaman noktalarinda sifir diizeyinde tutulmustur. Alt1 hastadan olusan bir alt
kiimede hem baslangi¢ta hem de 5 yillik bébrek biyopsileri alinmistir. Tamaminda, bobrek
kapiler endoteli GL-3 skorlar1 sifira indirilmistir fakat 3 hastada bir azalmayla birlikte
podosit GL-3 skorlarinda oldukga degisken etkiler gézlenmistir. On (10) hasta protokole
gore doz artirnm kriterlerini karsilamis, iki (2) hastanin dozu 6nerilen doz olan her iki
haftada bir 1,0 mg/kg’ayiikseltilmistir.

5.2. FarmakoKkinetik ozellikler

Emilim:

FABRAZYME intravendz inflizyon yoluyla uygulandigindan sindirim sisteminde
emilimisoz konusu degildir.

Dagilim:

Yetiskin hastalara viicut agirliklarina gore kilogram basina 0,3, 1,0 ve 3,0 mg olarak
intravendz yolla uygulanan agalsidaz beta sonrasinda, klirenste diislis nedeniyle egri alti
alan(EAA) degerleri doz orantili durumdan daha fazla artis géstermistir. Bu da doymus
klirensi gostermektedir. Eliminasyon yar1 émrii dozdan bagimsizdir ve 45 ila 100 dakika
arasinda degigsmektedir.

Yetiskin hastalara 2 haftada bir kez viicut agirhigina gore verilen 1 mg/kg’lik dozun
yaklasik 300 dakika siiren intravendz infiizyon yolu ile uygulanmasi sonrasinda, ortalama
Cmaks plazma konsantrasyonu 2000-3500 ng/mL degerleri arasinda degisirken, EAAinf
370 - 780 pg.dk/mL degerleri arasinda bulunmustur. Diger yandan dagilim hacmi (Vss)
8.3-40.8 1, plazma klirensi 119 — 345 mL/dk ve ortalama eliminasyon yar1 6émrii ise 80-120
dk arasinda bulunmustur.

Biyotransformasyon:

Agalsidaz beta bir proteindir ve peptid hidrolizi ile metabolize edilmesi beklenmektedir.
Dolayisiyla, karaciger fonksiyon bozuklugunun agalsidaz beta farmakokinetigini klinik
olarak anlaml 6l¢iide etkilemesi beklenmemektedir.
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Eliminasyon:
Agalsidaz betanin renal eliminasyonu, atilim i¢in mindr bir yol olarak diisliniilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon

FABRAZYME’in farmakokinetigi iki pediyatrik caligmada degerlendirilmistir. Bu
calismalardan birinde, farmakokinetik verileri elde bulunan 8,5-16 yaslar1 arasinda ve 27,1-
64,9 kg agirlhig arasindaki 15 pediyatrik hasta her iki haftada bir 1,0 mg/kg ile tedavi
edilmistir. Agalsidaz beta klirensi bu popiilasyonda viicut agirligindan etkilenmemistir.
Calisma baslangicinda klirens (CL) 77 mL/dk, Vss 2.6 1 ve yart omrii 55 dk olarak
belirlenmistir. IgG serokonversiyonundan sonra CL 35 mL/dk’ya diiserken, dagilim
hacmi 5.4 I’'ye, yar1 dmrii ise 240 dakikaya yiikselmistir. Serokonversiyon sonrasi gézlenen
bu degisikliklere bagl net etki EAA ve Cmaks degerlerine dayanarak ilaca maruziyetin 2-
3 kat artis gostermesidir. Serokonversiyon sonrasi ilaca maruziyette artis goriilen hastalarin
hi¢birinde beklenmeyen giivenlilik sorununa rastlanmamastir.

Baska bir ¢alismada, her iki haftada bir 0,5 mg/kg ve her dort haftada 1,0 mg/kg iki diisiik
doz rejimi ile tedavi edilen, yaslar1 5 ile 18 yas arasinda degisen 30 pediyatrik hastada elde
edilen farmakokinetik veriler olarak, ortalama CL sirasiyla 4,6 ve 2,3 mL/dk/kg, ortalama
Vsssirasiyla 0,27 ve 0,22 1/kg ve ortalama eliminasyon yar1 dmri sirasiyla 88 ve 107 dakika
olmustur. IgG serokonversiyonu sonrasinda, Cmaks degerinde net olarak kii¢iik bir diisiis
(sirastyla -%34 ve -%11’e kadar) goriilmekle birlikte, Vss 1,8 ile 2,2 kat artarken, CL’de
belirgin bir artis (sirasiyla +%24 ve +%6) ve EAA icin herhangi bir degisim goriilmemistir
(strastyla -%19 ve -%6).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, giivenlilik farmakolojisi, tek doz toksisitesi, tekrarlayan doz toksisitesi
veembriyonal/fetal toksisite lizerine yapilan ¢aligsmalar insanlara yonelik 6zel bir zararh
etkiye isaret etmemektedir. Gelisimin diger asamalarina ait ¢alismalar yapilmamaistir.
Genotoksik veya karsinojenik potansiyel beklenmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6. 1. Yardimci maddelerin listesi

Mannitol
Sodyum Fosfat Monobazik, monohidrat
Sodyum Fosfat Dibazik, heptahidrat

6.2. Ge¢imsizlikler

Gegimsizlik ¢aligmalarit yapilmadigindan, FABRAZYME diger tibbi {iriinlerle ayni
infiizyonsetinde karistirilmamalidir.

6.3. Raf omri
36 Ay
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Sulandirilmis ve seyreltilmis cozeltiler:

Mikrobiyolojik ac¢idan iiriin bekletilmeden kullanilmalidir. Hemen kullanilmayacaksa,
kullanim sirasinda saklama ve kullanim 6ncesi kosullar kullanicinin sorumlulugundadir.
Flakon igerisinde bulunan bu karisim saklanmamali ve derhal seyreltilmelidir. Sadece
seyreltilmis olan ¢ozelti 2°C - 8°C’de 24 saate varan siireyle saklanabilir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Buzdolabinda (2 — 8 °C) saklayiniz.
Sulandirilmis ve seyreltilmis tibbi {irlinlin saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

20 mL’lik, Tip I, cam flakon Silikonize biitil tipa
Aliminyum / Flip-off kapison

1 flakonluk ambalajlarda satisa sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Infiizyonluk konsantre ¢dzelti i¢cin toz dnce enjeksiyonluk su ile sulandirilir ve % 0.9°luk
NaCl (I.V) ile seyreltilerek intravendz infiizyon yolu ile uygulanir. Aseptik teknik
kullanilmalidir.

Hastanin viicut agirligina gore sulandirilacak flakon sayisi belirlenir ve buzdolabindan
gerekli sayida flakon ¢ikarilarak oda sicakligina gelmesi beklenir. (yaklasik 30 dakika) Her
FABRAZYME flakonu yalnizca tek kullanimliktir.

Sulandirma

Her bir FABRAZYME 35 mg flakonu 7,2 mL enjeksiyonluk su ile, toz ile birdenbire
karismasini 6nlemek amaciyla yavasca karistirilarak ve kopilik olugsmamasina dikkat
edilerek sulandirilir. Enjeksiyonluk suyu liyofilize kiitlenin iizerine dogrudan degil,
flakonun i¢ yan duvarina damlatarak ilave ediniz. Her bir flakonu egerek yavas yuvarlak
hareketlerle karistiriniz. Flakonu ters ¢evirmeyiniz, dondiirmeyiniz ve ¢alkalamayiniz.
Elde edilen berrak, renksiz ¢6zelti 5 mg/mL agalsidaz beta icermektedir. Sulandirilmig
¢Ozeltinin pH’1 ise yaklagik 7’dir.

Cozelti seyreltilmeden Once, her bir flakonun i¢indeki ¢ozelti partikiilat maddeler ve renk
degisikligi acisindan goz ile kontrol edilir. Yabancit madde iceren veya renk degisikligi
goriilen flakonlar kesinlikle kullanilmamalidir. Zaman ilerledik¢e protein partikiillerinin
olusumunu en aza indirmek i¢in ¢oziilmiis flakonlar hemen seyreltilmelidir.
Kullanilmamais ¢ozeltiler ve atiklar lokal prosediirler dogrultusunda atilmalidir.

Seyreltme

Hastanin kullanim dozuna gore sulandirilmis olan FABRAZYME’1 eklemeden Once
inflizyon torbasindan esit hacimde % 0,9 sodyum kloriir intravendz ¢ozelti alinmasi
Onerilir.

Hava/s1vi kacagin1 dnlemek i¢in infiizyon torbasindaki fazla havayi bosaltiniz.

Hasta dozu icin gerekli toplam hacme kadar her bir flakondan 7 mL (35 mg’a esdeger)
¢Ozelti aliniz. Filtre ignesi kullanmayiniz ve kopiik olusumundan sakininiz.
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Sulandirilmis ¢ozeltiyi, % 0,9 sodyum kloriir intravendz ¢ozeltisi igine yavasca ve
dogrudan enjekte ederek (hava boslugu kalmayacak sekilde) 0,05 mg/mL ve 0,7 mg/mL
araligindaki son konsantrasyona ulagsmak i¢in seyreltiniz. Bireysel doza bagli infiizyon i¢in
% 0,9 sodyum kloriir ¢6zeltisinin toplam hacmini (50 mL ile 500 mL arasinda) belirleyiniz.
35 mg’in altindaki dozlar i¢in minimum 50 mL, 35 mg-70 mg arasindaki dozlar i¢in
minimum 100 mL, 70 mg-100 mg arasindaki dozlar i¢gin minimum 250 mL ve 100 mg’in
tizerindeki dozlar i¢in 500 mL ¢6zelti kullaniniz. Seyreltilmis ¢ozeltiyi karistirmak igin
infiizyon torbasini yavasca ters ¢eviriniz veya hafifce masaj etkisiyle karistirmiz. infiizyon
torbasini sallamayiniz veya siddetli bir sekilde ¢alkalamayiniz.

Uygulama

Seyreltilmis ¢ozeltinin inflizyonu sirasinda herhangi bir protein partikiiliiniin geg¢isini
engellemek i¢in, agalsidaz beta aktivitesinde herhangi bir kayba yol agmayan, diiz eksenli
disiik protein baglayici 0,2 um filtre kullanimi 6nerilmektedir. Baglangigtaki inflizyon hizi,
inflizyona bagli reaksiyonlarin olugsma potansiyelini en aza indirgemek icin, 0,25
mg/dakikadan (15 mg/saat) daha hizli olmamalidir. Hastanin toleransi olustuktan sonra,
inflizyon hiz1 birbirini izleyen infiizyonlarda kademeli olarak artirilabilir.

Hasta toleransi iyi bir sekilde olusturulduktan sonra, inflizyon hizi, sonraki her inflizyonda
0,05 ila 0,083 mg/dakikalik artiglarla (3 ila 5 mg/saat artiglarla) artirilabilir. Hastalarda
yapilan klinik ¢aligmalarda infiizyon hizi, en az 2 saatlik siireye ulasmak i¢in kademeli
olarak arttirilmistir. Bu, 0,25 mg/dak (15 mg/saat) hizinda ilk 8 inflizyondan sonra
infiizyonla iliskili herhangi bir reaksiyon, infiizyon hizinda degisiklik veya inflizyon
kesintisi olmadan elde edilmistir. Son 10 inflizyonda inflizyonla iliskili yeni reaksiyon
yasamayan veya son 5 inflizyonda ciddi advers olay bildirmeyen hastalarda inflizyon
siiresinin 1.5 saate kadar diisliriilmesine izin verilmistir. 0,083 mg/dak’lik (~5 mg/saat) her
hiz artisi, ii¢ ardisik inflizyonda infiizyonla iliskili yeni bir reaksiyon, inflizyon hizinda
degisiklik veya inflizyon kesinitisi olmadan siirdiiriilmiist

ur.

30 kg'in altindaki hastalar i¢in maksimum infiizyon hiz1 0,25 mg/dak (15 mg/saat) olarak
kalmalidir.

Kullanilmamuis olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.

Sisli-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2024/326

9. iLK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 29.08.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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