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DESCRIPCION

Fabrazyme® (agalsidasa beta) es unaforma recombinante de la enzima humana a-galactosidasa A con lamisma secuencia
de aminodcidos que laenzima nativa. Laagalsidasa beta purificada es una glucoproteina homodimérica con un peso

molecular de aproximadamente 100 kD. La proteina madura esta compuesta de dos subunidades de 398 aminoécidos
(aproximadamente 51 kD), cada una de las cuales contiene tres sitios de N-glucosilacién. La o-galactosidasa A cataliza la
hidrélisis de la globotriaosilceramida (GL-3) y otros glucoesfingolipidos neutros que terminan en a-galactilo, tales como la
galabiosilceramida y las sustancias del grupo sanguineo B, a ceramida dihexdsido y galactosa. La actividad especifica de
Fabrazyme es de 70 U/mg aproximadamente (se define una unidad como la cantidad de actividad que, en las condiciones
delensayo, dalugarala hidrélisis de 1 pmol del sustrato sintético p-nitrofenil-a-D-galactopiranésido por minuto).
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Fabrazyme se produce por tecnologia de ADN recombinante en la que se utiliza un sistema de expresion con células de

mamifero, provenientes de ovario de hamster chino. La secuencia de aminodcidos de la forma recombinante, asi como
tambiénlasecuenciade nucledtidos que los codifica, sonidénticas alaforma nativa de laa-galactosidasa.

Fabrazyme se debe administrar por infusion intravenosa. Se presenta en forma de pastilla o polvo liofilizado, estéril, apirdgeno,
blanco a blanquecino, para reconstituirse con agua inyectable estéril, USP.

Cada frasco ampolla de 35 mg contiene 37 mg de agalsidasa beta, 222 mg de manitol, 20,4 mg de fosfato de sodio mono-
basico monohidratado y 59,2 mg de fosfato de sodio dibasico heptahidratado. Luego de reconstituir el producto segin lo
indicado, pueden extraerse 35 mg de agalsidasa beta (7 mL) de cada frasco ampolla de 35 mg.

Cadafrascoampollade 5mg contiene 5,5 mg de agalsidasabeta, 33,0mg de manitol, 3,0 mg de fosfato de sodiomonobésico
monohidratado y 8,8 mg de fosfato de sodio dibasico heptahidratado. Luego de reconstituir el producto segtn lo indicado,
pueden extraerse 5 mg de agalsidasa beta (1 mL) de cada frasco ampolla de 5 mg.

FARMACOLOGIA CLINICA
Mecanismo de accién

Laenfermedadde Fabryesuntrastornogenéticoligadoal cromosoma X que afecta el metabolismo delos glucoesfingolipidos.
Ladeficiencia de laa-galactosidasa Alisosomal origina una acumulacion progresiva de glucoesfingolipidos, principalmente
GL-3,enmuchostejidos corporales; dichaacumulacién comienzaen las primeras etapas de laviday continGiadurante
décadas. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Fabry comprenden insuficiencia renal, miocardiopatia y accidentes
cerebrovasculares. La acumulacion de GL-3 en las células endoteliales renales podria desempefiar un papel en la insufi-
ciencia renal.

Fabrazyme esta destinado a aportar una fuente exégena de a-galactosidasa A a los pacientes con enfermedad de Fabry.
Elfundamento de la terapia de reemplazo enzimatico es restaurar un nivel de actividad enzimética suficiente para eliminar
elsustrato que seacumulaenlostejidos. De estamanerase previene, estabiliza orevierte ladisminucién progresivade
las funciones de los érganos afectados, antes de que el dafio sea irreversible.

Los estudios preclinicos y clinicos enlos que se evalud un limitado nimero de tipos celularesindican que Fabrazyme cataliza
la hidrdlisis de los glucoesfingolipidos, incluida la GL-3.

Fabrazyme disminuye la acumulacién de globotriaosilceramida (GL-3) en el endotelio de los
capilares renales y en algunos otros tipos celulares (véase ESTUDIOS CLINICOS)

Farmacocinética

Los perfiles d e farmacocinética plasmatica d e Fabrazyme se caracterizaronadosisd € 0,3, 1,0y 3,0 mg/kg e n pacientes
adultos con laenfermedad d e Fabry. E | 4rea bajo| a curva d e concentracion plasmatica frente a |tiempo extrapolada a |
infinito (ABC.) y la eliminacién (CL) n 0 aumentaron proporcionalmente a laumentod e las dosis, | 0 que demuestraq uela
farmacocinética de laenzimas e comportae nformaa lineal (Tabla 1). L os perfiles de farmacocinética plasmaticad e
Fabrazyme se caracterizaron asimismo en pacientes adultos con enfermedad d e Fabry a | os que se administraron 1,0
mg/kg cada 14 dias hasta untotal de 11 infusiones. EnlaTabla 1 q ue figuraa continuacion p ueden consultarse
mas detalles.

La farmacocinética de Fabrazyme no presenté dependencia al peso, cuando se administraron dosis de 1,0 mg/kg cada
14 diasen 15 pacientes pediatricos con enfermedad de Fabry (cuyas edadesy pesos oscilabanentre 8y 16 afios y entre
27,1 a 64,9 kg, respectivamente) (Tabla 1). Las concentraciones de Fabrazyme alcanzaron valores 5 veces mayores
tras laseroconversion de IgG, sin que se pudiera detectarimpacto alguno sobre la eliminacion de la GL-3.

Tabla 1
- —Respmen-de-tatps-farmacocinéticosteFabrazyme
Dosis Duracion | Nimero de ABC(0-) Crmax Vida CL Vee*
Posologia mediade | infusion gemin/mL g/mL media mL/min/ mL/kg
lainfusion (n= min kg

(min) pacientes)

Estudio FB9702-01: Estudio de fase 1/2 en pacientes adultos con enfermedad de Fabry

0,3 mg/kg

cada 14 dias x 5 132 1 (n=3) 79+24 06+0,2 (92+27 | 41+£12 | 225+62
128 5 (n=3) 74 +30 06+02 |78+67 | 46+2,2 |330+231

1,0 mg/kg

cada 14 dias x 5 115 1(n=3) 496 + 137 50+11 (67+12 | 2,1+0,7 | 112+13
120 5(n=2) 466+382 | 474+43| 45+3 | 3,2+26 | 243+236

3,0 mg/kg

cada 14 dias x 5| 129 1(n=2) |4168+1401 (29,7 +14,6/102+4 | 0,8+0,3 | 81+45
300 5(n=2) |4327+2074|19,8+58|87+21 | 0,8+0,4 | 165+ 80

Estudio AGAL-1-002-98: Estudio de fase 3 en pacientes adultos con enfermedad de Fabry

1,0 mg/kg

cadalddiasx11 280 1-3(n=11) | 649 + 226 35+16 (89+20 | 1,8+0,8 | 120+80
280 7 (n=11) 372+223 [21+1,14|82+25 | 49+5,6 [ 570+710
300 11 (n=11) 784 £ 521 35+22 |119+49 | 2,3+2,2 | 280 +230

Se indican todos los datos en forma de media + desviacion estandar.

*Vee = Volumen de distribucién en el estado estable
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Tabla 1
Resumen de datos farmacocinéticos de Fabrazyme (continuacién)
Dosis Duracién | Nimero de ABC-) Crax Vida CL Vee*
Posologia mediade | infusién gemin/mL g/mL media mL/min/ mL/k
lainfusion (n= min kg

(min) pacientes)
Estudio AGAL-016-01: Estudio de fase 2 en pacientes pediatricos con enfermedad de Fabry

1,0 mg/kg
cadal4diasx24 208 1 (n=8-9) 344 + 307

111 12 (n=15) | 1007 +688 | 49+2,4 [130+41
108 24 (n=9-10)| 1238 +547 | 7,1+4,4 |151+59

Se indican todos los datos en forma de media + desviacion estandar.
*Vee = Volumen de distribucién en el estado estable

22+19 | 86+27 | 58+4,6|1097+£912
1,6+1,2 | 292 +185

1,1+0,8 | 247 + 146

ESTUDIOS CLINICOS

La seguridad y la eficacia de Fabrazyme se evaluaron en un estudio internacional, multicéntrico, aleatorizado, en doble

ciego, controlado con placebo, con 58 pacientes con enfermedad de Fabry (56 varonesy 2 mujeres) de 16 a 61 afios,
todos ellos sin terapia de reemplazo enzimético previa. Los pacientes recibieron 1,0 mg/kg de Fabrazyme o placebo cada
dos semanas durante cinco meses (20 semanas) para un total de 11 infusiones. Se pretraté a todos los pacientes con
paracetamol y un antihistaminico a fin de disminuir o prevenir reacciones asociadas con la infusion. En los pacientes que
presentaran reacciones severas orecurrentes alainfusion podian usarse también corticosteroides orales. Lavariable
primaria de eficacia (inclusiones de GL-3 en las células endoteliales de los capilares intersticiales renales) se evalud
mediante microscopia 6ptica y se calificé segtin una puntuacion de severidad de 0 (normal o proxima a la normalidad) a 3
(inclusiones severas).

En20de 29 (69%) pacientestratados con Fabrazyme se logré unapuntuacion deinclusiones de GL-3de 0, comparado
con 0 de 29 pacientes tratados con placebo (p<0,001). En el endotelio de los capilares cardiacos y cutaneos se observaron
reducciones semejantes deinclusiones de GL-3 (Tabla 2). Durante este estudio de cinco meses no se observaron diferencias
entre los grupos en los sintomas o la funcién renal.

Tabla 2
Reduccién delasinclusiones de GL-3aniveles normales o proximos alanormalidad (puntuacion de 0)en el
endotelio delos capilares renales, cardiacos y cutaneos

5 meses del estudio controlado 6 meses del estudio de extension en abierto
Placebo Fabrazyme Placebo/Fabrazyme Fabrazyme/Fabrazyme
(n=29) (n=29) (n=29)* (n=29)*

Rifion 0/29 20/29 24/24 23/25

Corazén 1/29 21/29 13/18 19/22

Piel 1/29 29/29 25/26 26/27

* Se indican los resultados para los casos en que se dispuso de biopsia.

Todos los pacientes (58) del estudio aleatorizado participaron en un estudio de extension en el que se administré Fabrazyme
en abierto a dosis de 1,0 mg/kg cada dos semanas. En este estudio de extension abierto se demostré nuevamente que el
tratamiento con agalsidasa beta es capaz de provocar la eliminacion sostenida de GL-3. Dicha eliminacion sostenida se
consiguiden47 de 49 (96%) pacientes, coninformaciéndisponibleenelmes 6,y en 8 de 8 (100%) pacientes coninformacion
disponible en el final del estudio (hasta un total de 5 afios de tratamiento) (véase Tabla 2). La eliminacién de GL-3 también
seconsiguid en varios otros tipos celulares. Los niveles plasmaticos de GL-3 se normalizaron rapidamente con el tratamiento
y continuaron normales durante los 5 afios.

Enlamayoriade los pacientes|lafuncion renal, evaluada como la tasa de filtracion glomerulary la creatinina sérica, y la
proteinuria permanecieron estables en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, el efecto del tratamiento con Fabrazyme
sobre lafuncién renal, fue limitado en algunos pacientes con enfermedad renal avanzada.

Sellevd a cabo otro estudio doble ciego, controlado frente a placebo, en 82 pacientes para determinar si Fabrazyme
reduciria el indice de aparicién de enfermedad renal, cardiaca o cerebrovascular, o muerte. El indice de efectos clinicos
fue sustancialmente mas bajo entre los pacientes tratados con Fabrazyme en comparacion con los pacientes tratados
con placebo (reduccion del riesgo = 53% poblacién de intencién de tratamiento (p=0,0577); (reduccion del riesgo =
61% poblacién por protocolo (p=0,0341)). Este resultado fue consistente enlos efectos renales, cardiacos y cere-
brovasculares.

Los resultados de estos estudios indican que el tratamiento con Fabrazyme a una dosis de 1 mg/kg cada 2 semanas propor-
ciona beneficios clinicos respectoa las principales consecuencias clinicas en pacientes con enfermedad de Fabry temprana
y avanzada. Debido a la progresion lenta de la enfermedad, su deteccion y tratamiento precoz es vital para conseguir los
mejores resultados.

La seguridad y la eficacia de Fabrazyme se evaluaron en un estudio internacional, multicéntrico, sin grupo de control, en
abierto, realizado con 16 pacientes peditricos con enfermedad de Fabry (véase PRECAUCIONES: Uso pediatrico).

Seevalud laseguridad de Fabrazyme en un estudio abierto de reinstauracion del tratamiento en pacientes que habian
presentado pruebas cutaneas positivas a Fabrazyme o para quienes se habia obtenido un resultado positivo de anticuerpos
IgE especificos contra Fabrazyme. En este estudio se reinstauré el tratamiento con Fabrazyme (administrado en forma de
infusion gradual) a 6 varones adultos que en ensayos clinicos previos con Fabrazyme habian sufrido reacciones multiples
o repetidas a la infusion; la duracion maxima del tratamiento fue de 52 semanas (véase PRECAUCIONES: Inmunogenia y
reinstauracion del tratamiento).

Delos 6 pacientes tratados en este estudio, 4 recibieron el medicamento del estudio durante al menos 26 semanas, mientras
quedos pacientes seretiraron anticipadamente debido alas recurrentesreacciones asociadas alainfusion (véase PRECAU-
CIONES: Inmunogenia y reinstauracion del tratamiento). Estos dos pacientes cambiaron al tratamiento comercialmente
disponible de Fabrazyme después de su retiro voluntario del estudio clinico.

INDICACIONES Y USO

El uso de Fabrazyme (agalsidasa beta) esta indicado para pacientes con enfermedad de Fabry clasica. Para
pacientes con fenotipo de aparicion tardia de Fabry, con manifestaciones de la enfermedad. El tratamiento debe
iniciarse lo antes posible para evitar mas dafio a los 6rganos.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

ADVERTENCIAS
Reacciones asociadas con la infusion

En muchos pacientes se han observado reacciones a la infusién durante la administracion de Fabrazyme (véase
REACCIONES ADVERSAS). Algunas de las reacciones fueron severas. Las reacciones severas a la infusién que se
observaron en més de un paciente durante los estudios clinicos con Fabrazyme incluyeron: escalofrios, vémitos,
hipotension y parestesia. Otras reacciones a la infusién incluyen: pirexia, sensacion de calor o frio, disnea, nauseas,
bochornos, cefalea, cansancio, prurito, dolor en una extremidad, hipertensién, dolor torécico, sensacién de opresion en
la garganta, dolor abdominal, mareos, taqui- cardia, congestion nasal, diarrea, edema periférico, mialgia, urticaria,
bradicardia y somnolencia. Se pretratd con paracetamol a todos los pacientes. En algunos pacientes se presentaron
reacciones a la infusion después de haber recibido pretratamiento con antihistaminicos, antipiréticos y corticosteroides
orales. La frecuencia de las reacciones a la infusion disminuy6 conforme se siguié usando Fabrazyme, sin embargo, estas
reacciones pueden presentarse aun a pesar del tratamiento prolongado con Fabrazyme.
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Se les debe administrar antipiréticos a los pacientes antes de la infusion. Si se produce una reaccion a la infusion, pueden
aliviarse los sintomas reduciendo la velocidad de infusion, interrumpiéndola temporalmente y/o administrando antipiréticos,
antihistaminicos y/o esteroides independientemente del pretratamiento que se haya administrado. Dada la posibilidad de
que aparezcan reacciones severas a la infusion, cuando se administre Fabrazyme deben tenerse a mano medidas adecuadas
de apoyo médico.

PRECAUCIONES

Generales

Los pacientes con enfermedad de Fabry avanzada podrian tener afectada la funcién cardiaca, lo que podria predisponerlos
aun mayor riesgo de sufrir complicaciones severas por las reacciones a la infusion (véase ADVERTENCIAS: Reacciones
asociadas con la infusion). Si se decide administrarles Fabrazyme, deberd vigilarse estrechamente a los pacientes que
tengan afectada la funcién cardiaca.

Inmunogeniay reinstauracion del tratamiento

La mayoria de los pacientes desarrollan anticuerpos IgG contra Fabrazyme (véase REACCIONES ADVERSAS: Inmunogenia).
Unos pocos pacientes presentaron IgE o reactividad cutanea especifica contra Fabrazyme. En pacientes en los que se

sospeche que han sufrido reacciones alérgicas, el médico debera plantearse la posibilidad de hacer pruebas de IgE (véase
PRECAUCIONES: Pruebas de laboratorio), y en los pacientes que tengan IgE contra Fabrazyme deberan analizarse los riesgos
y beneficios de seguir el tratamiento.

Mediante un protocolo dereinstauracion se hareinstaurado el tratamiento a pacientes que habian tenido una prueba cuténea
positiva a Fabrazyme o que habian dado resultado positivo en la prueba de anticuerpos IgE especificos contra Fabrazyme
(véase ESTUDIOS CLINICOS). De los 6 pacientes del estudio de reinstauracion, dos suspendieron anticipadamente el
tratamiento con Fabrazyme debido a reacciones recurrentes a la infusion. Estos dos pacientes cambiaron al tratamiento
comercialmente disponible de Fabrazyme después de suretiro voluntario del estudio clinico. Durante lasinfusiones de
Fabrazyme se produjeron 4 reacciones serias asociadas ala infusién en 3 pacientes: broncoespasmo, urticaria, hipotension
y produccion de anticuerpos especificos contra Fabrazyme. Otras reacciones relacionadas con la infusién que se presentaron
enmasde 1 paciente durante el estudio incluyeron: rigores, hipertension, nuseas, vomitos y prurito.

La reinstauracion del tratamiento a esos pacientes solo debe realizarse bajo la supervision directa de personal calificado y
teniendo a mano medidas de apoyo médico adecuadas.

Informacion para los pacientes

Deberainformarse alos pacientes que se ha creado un Registro para conocer mejor la variabilidad y la progresion de la
enfermedad de Fabry en la poblacién general y en las mujeres (véase PRECAUCIONES: Efectos en las mujeres), asi como
también, para vigilar y evaluar los efectos del tratamiento crénico con Fabrazyme. El Registro vigilara también el efecto de
Fabrazyme sobre las mujeres embarazadasy su descendencia, y determinara si Fabrazyme se excreta enla leche materna.
Sedeberainstaralospacientesa participary selesdeberarecordar que su participacion es voluntariay podriaimplicar
un seguimiento a largo plazo. Si desea mas informacion, visite la pagina www.fabryregistry.com o contactese a través de
email a help@fabryregistry.com.

Pruebas de laboratorio

No existen pruebas comerciales para detectar anticuerpos contra Fabrazyme. Sise justifica realizar la prueba, comuniquese
con el representante local de Sanofi Aventis.

Interacciones medicamentosas
No se han llevado a cabo estudios que evaltien interacciones medicamentosas.
No se han llevado a cabo estudios del metabolismo in vitro.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

No se han hecho estudios en animales ni en humanos para evaluar el potencial carcinégeno o mutageno de Fabrazyme.
No se han hecho estudios que evallen los posibles efectos de Fabrazyme sobre la fertilidad humana.

Embarazo: Categoria B

Se han realizado estudios sobre reproduccién en ratas a dosis de hasta 30 veces la dosis que se usa en el hombre, sin que
se observara indicio alguno de deterioro de la fertilidad o efectos negativos sobre el desarrollo embriofetal debido a Fabrazyme.
Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados con mujeres embarazadas. Dado que los estudios sobre
reproduccion animal no siempre predicen el efecto en el hombre, este medicamento sélo debe usarse durante el embarazo
si es claramente necesario.

Deberainstarse alas mujeres fértiles a que se inscriban en el Registro de pacientes con enfermedad de Fabry (véase
PRECAUCIONES: Informacién para los pacientes).

Madres lactantes

Sedesconoce si Fabrazyme se excreta enlaleche humana. Dado que muchos medicamentos se excretanenlaleche
humana, debe tenerse precaucion al administrar Fabrazyme a una muijer lactante.

Deberd instarse a las mujeres lactantes a que se inscriban en el Registro de pacientes con enfermedad de Fabry (véase
PRECAUCIONES: Informacién para los pacientes).

Efectos en las mujeres

Aunque laenfermedad de Fabry es untrastorno genético ligado al cromosoma X, algunas mujeres heterocigéticas
pueden presentar signos y sintomas de dicha enfermedad debido a la variabilidad de la desactivacion intracelular del
cromosoma X.

Endos estudios clinicos diferentes de Fabrazyme con disefio aleatorizado, en doble ciego, controlado con placebo, se
evalu6 a un total de 12 pacientes femeninos adultos con enfermedad de Fabry, y en un estudio pediétrico con disefio
abierto y sin grupo de control se evalud a dos nifias de 11 afios con enfermedad de Fabry (véase PRECAUCIONES: Uso
pediatrico). Aunque los datos de seguridad y eficacia que se obtuvieron paralos pacientes femeninos en esos estudios
clinicos son escasos, no hay indicio alguno de que los efectos de Fabrazyme difieran de los observados en los pacientes
masculinos.

Uso pediatrico

La seguridad y la eficacia de Fabrazyme se evaluaron en un estudio internacional, multicéntrico, sin grupo de control, en
abierto, para evaluar la seguridad, la farmacocinéticay la farmacodinamia, realizado con 16 pacientes pediatricos con enfer-
medad de Fabry (14 de sexo masculino, 2 de sexo femenino) que tenian entre 8y 16 afios en el momento delinicio del
tratamiento. Todos los pacientes recibieron dosis de 1 mg/kg de Fabrazyme cada 2 semanas durante un maximo de
48 semanas. En la visita basal, los 14 pacientes masculinos presentaban niveles elevados de GL-3 plasmatica (es decir
>7,03 pg/mL), mientras que dichos niveles eran normales en las 2 pacientes de sexo femenino. En el momento de la visita
basal, en 12 de los 14 pacientes masculinos y en ninguna de las pacientes de sexo femenino se observaron inclusiones de
GL-3enelendotelio de los capilares de las biopsias cutaneas. Enlas semanas 24 y 48 de tratamiento, los 14 pacientes
masculinos tenian valores plasmaticos de GL-3 dentro del intervalo normal. Los 12 pacientes masculinos que en la visita
basal tenian inclusiones de GL-3 en el endotelio de los capilares lograron puntuaciones de 0 para las inclusiones de GL-3
enlas visitas 24 y 48 de tratamiento. Los niveles de GL-3 de las dos pacientes de sexo femenino se mantuvieron normales
hasta la semana 48 del estudio. En este estudio no se detecté ninglin problema nuevo de seguridad en pacientes pediatricos,
yseencontré que el perfilgeneral de seguridad y eficacia deltratamiento con Fabrazyme endichos pacientes estabaen
consonancia con el observado en los adultos.

Noseincluyeron pacientes menores de 8 afios enlos estudios clinicos. Nose ha evaluadolaseguridad y eficacia en pacientes
menores de 8 afios.
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Uso Geriatrico

Enlosestudios clinicos de Fabrazyme noseincluyé unacantidad suficiente de pacientes mayores de 65 afios paradeterminar
silos mismos responden de manera diferente a los pacientes mas jovenes.

Tabla 3
Resumendeloseventosadversosaparecidos enal menos el 5%delos pacientes tratados con Fabrazymeenlos
estudios controlados con placebo (continuacién)

Categoria de sistema corporal/término preferente Fabrazyme Placebo
REACCIONES ADVERSAS (terminologia del MedDRA) n=80 (%) n=60 (%)
Lasreacciones adversas mas frecuentes y mas graves que se informaron con Fabrazyme son las reacciones asociadas con Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
lainfusion (véase ADVERTENCIAS: Reacciones asociadas con lainfusion). Lasreacciones serias y/o de aparicion frecuente Dolor de cuello 45 1(2)
(i_nci_denciazs%) relacionqdas c_om_altratamie_pto,incluidaIgreqcciéna!ainfusién,consistieronenal/mt_anosunodeI(_)s Dolor en una extremidad 15 (19) 5 (8)
siguientes eventos: escalofrios, pirexia, sensacion de calor ofrio, disnea, nduseas, bochornos, cefalea, vomitos, parestesia, Trastornos del sistema nervioso
cansancio, prurito, dolor en una extremidad, hipertension, dolor toracico, sensacion de opresién en la garganta, dolor abdo- -
minal, mareos, taquicardia, congestion nasal, diarrea, edema periférico, mialgia, lumbalgia, palidez, bradicardia, urticaria, Sensacion de quemazon 5(6) 0
hipotension, edema facial, exantema y somnolencia. Los casos de somnolencia pueden atribuirse al pretratamiento con Mareos 17 (21) 6 (10)
antihistaminicos especificado por el protocolo del ensayo clinico. Cefalea 31 (39) 17 28)
Otros eventos adversos serios que se comunicaron incluyen: ictus, dolor, ataxia, bradicardia, arritmia cardiaca, paro cardiaco, Hipoestesia 709) 5(8)
dlsml_QUC|on delgasto cardlaco_, vemg_o, hipoacusiay sindrome nefrético. Depldo aqueesos gventos adve_rsos se pregentan Parestesia 25 (31) 11 (18)
también como parte de las manifestaciones de la enfermedad de Fabry y debido al limitado nimero de pacientes estudiados, —
no es posible determinar cambios en la frecuencia o severidad de los mismos. Trastornos psiquiatricos
) ) " ) o : N ) Ansiedad 6(8) 3(5)
Losdatos que se describenacontinuacion reflejan laexposicién de 80 pacientes, entre 16y 61 afios de edad, adosis de —
Fabrazyme de 1,0 mg/kg cada dos semanas en dos ensayos clinicos diferentes con disefio en doble ciego y controlado con Depresion 5(6) 12
placebo, durante periodos que oscilan entre 1y 35 meses (media 15,5 meses). Los 58 pacientes inscritos enunode los Insomnio 709 4(7)
dos estudios continuaron en un estudio de exl_ensién enelquese aninistré Fabrazyme en abierto durante otros 54 meses. Trastornos renales y urinarios
Antes de las infusiones se trat6 a los pacientes con antipiréticos y antihistaminicos. —
Proteinuria | 4(5) | 2(3)
Puesto que los ensayos clinicos se realizan en cpndiciones muy variables y controladas, Iets tgsas que se observaron para Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
las reacciones adversas podrian no pronosticar las tasas que se observen en la practica clinica. Tos 26 (33) 15 (25)
En la Tabla 3 se relacionan los eventos adversos aparecidos durante el tratamiento (independientemente de la relacion) Disnea 6(8) 1(2)
quese produjerondurante Iosper!odosdetratarr_]!entoendob_leuegode Io_s dosgnsayoscont[oladog conplacebo.Los Congestion nasal 15 (19) 9(15)
eventos adversos que se comunicaron se clasificaron mediante la terminologia de categoria de sistema corporal y - ~
término preferente del Diccionario Médico para Actividades de Registro (Medical Dictionary for Regulatory Activities, Dolor faringolaringeo 13 (16) 9 (15)
MedDRA). Congestién de las vias respiratorias 6(8) 1(2)
Sibilancias 5 (6, 0
Tabla 3 - — - ©
Resumen delos eventos adversos aparecidos enal menos el 5% delos pacientes tratados con Fabrazymeenlos Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
estudios controlados con placebo Dermatitis de contacto 4(5) 1(2)

Categoria de sistema corporal/término preferente Fabrazyme Placebo Prurito 6@ 36)

(terminologia del MedDRA) n=80 (%) n=60 (%) Exantema 8(10) 5(8)

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico Trastornos vasculares
Anemia [ ey [ 8@y Hipertension [ a6 [ 20

Trastornos cardiacos Loseventosadversosque seobservaron enelestudiodefase 1/2yenelperiodo detratamiento en abierto del estudiode
Taquicardia 4(5) 2(3) extension posterior al estudio controlado no difirieron en cuanto a naturaleza o intensidad.

Engrosamiento de la pared ventricular 45 1(2 Se encontré que el perfil de seguridad de Fabrazyme en los pacientes pediatricos con enfermedad de Fabry (entre 8y

Trastornos auditivos y del laberinto 16 afios) estaba en consonancia con el observado en los adultos (véase PRECAUCIONES: Uso pediatrico). No se ha evaluado

- N la seguridad de Fabrazyme en pacientes menores de 8 afios.
Hipoacusia 4(5) 0
Actfenos 6(8) 2(3) Inmunogenia

Trastornos gastrointestinales De los pacientes tratados con Fabrazyme en estudios clinicos, 95 de 121 (79%) adultos y 11 de 16 (69%) pediatricos
Molestias estomacales 5 (6) 1(2) (106 de 137, 77% de todos los pacientes) desarrollaron anticuerpos IgG contra Fabrazyme. La mayoria de los pacientes
Odontaloi 56 73 que desarrollan anticuerpos IgG lo hacen en los primeros 3 meses de exposicion. De las 14 pacientes de sexo femenino

or.1 algia © @ que recibieron Fabrazyme en los estudios clinicos, 4 (dos pacientes adultas y dos peditricas) desarrollaron anticuerpos
Vomitos 19 (24) 14(23) I9G contra Fabrazyme.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion Se purificaron anticuerpos IgG contra Fabrazyme procedentes de 15 pacientes contitulos elevados de anticuerpos (2 12.800)
Evento adverso 8 (10) 3(5) yseestudié sucapacidad deinhibicién de laactividad enzimaticain vitro. Enlas condiciones de este ensayo, lamayoria
Molestias toracicas 45 102 de esos 15 pacientes presentaron una inhibicién de la actividad enzimatica in vitro que oscild entre el 21y 74%, enal

- menos uno de los intervalos de tiempo medidos en el estudio. No se ha realizado ninguna evaluacion de la inhibicion de la
Escalofrios 34 (43) 8(13) captacion de enzimaporlas células. No se observé patron alguno enlareactividad individual de los pacientes alolargo
Cansancio 20 (25) 10 (17) deltiempo. Se desconoce laimportancia clinica de los anticuerpos de uniény/oinhibicion contra Fabrazyme. Enlos pacientes
Sensacion de frio 8 (10) 1(2) observados en el estudio de extension en abierto, traslaformacion de anticuerpos se mantuvo la reduccion de la GL-3

- lasmatica y de las inclusiones de GL-3 en los capilares cutaneos superficiales.
Edema periférico 17 (21) 4(7) P y P P
Los datos reflejan el porcentaje de pacientes para los cuales el resultado de la prueba se consider6 positivo a anticuerpos
Dolor 13 (16) 8(13) > ' o e
— contra Fabrazyme cuando se usaron ensayos de deteccion de anticuerpos basados en técnicas de ELISA y radioin-
Pirexia 29 (36) 12 (20) munoprecipitacion. Esos resultados dependen en gran medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo. Ademés, la

Infecciones e infestaciones incidencia de anticuerpos que se observa con un ensayo puede verse afectada por diversos factores, como el manejo de

Bronquitis 6(8) 365) lamuestra, sumomento de obtencién, el uso de medicamentos concomitantes y laenfermedad subyacente. Por esos
T motivos, la comparacion de la incidencia de anticuerpos contra Fabrazyme con la incidencia de anticuerpos contra otros

Infeccion fingica 40) 0 productos podria ser engafiosa.

In.feccm.n de las vias respiratorias inferiores 9@y 1@ Las pruebas de IgE se realizaron a alrededor de 60 pacientes participantes en ensayos clinicos que sufrieron reacciones

Rinofaringitis 22 (28) 9 (15) moderadas a severas a la infusion o en los que se sospechd la existencia de activacién mastocitaria. De esos pacientes,

Faringitis 5 (6) 102 7 dieron resultado positivo para anticuerpos IgE especificos contra Fabrazyme o presentaron una prueba cutanea positiva

Sinusitis 70) 20) aFabrazyme. Se hareinstaurado el tratamiento a pacientes que durante los ensayos clinicos con Fabrazyme habian tenido
— - - - - unaprueba cuténea positiva a Fabrazyme o que habian dado resultado positivo en la prueba de anticuerpos IgE especificos

Infeccion de las vias respiratorias superiores 15(19) 6 (10) contra Fabrazyme (véase ESTUDIOS CLINICOS, PRECAUCIONES: Inmunogeniay reinstauracion del tratamientoy POSOLOGIA

Infeccion viral 4(5) 0 Y ADMINISTRACION).

Infeccion viral de las vias respiratorias superiores 5 (6) 1(2)

- - — — — SOBREDOSIS

Heridas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos

Excoriacion 709 10 No se haninformado sobredosis con Fabrazyme. En los ensayos clinicos, los pacientes recibieron dosis de hasta 3,0 mg/kg
— de peso corporal.

Caida 5 (6) 2(3)

Hemorragia posterior al procedimiento 4(5) 1(2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Dolor durante el procedimiento 20(25) 12 (20) Ladosis recomendada de Fabrazyme es de 1,0mg/kg de peso corporal administrados como unainfusion IV cada 2 semanas.

Estudios Los pacientes deben recibir antipiréticos antes de lainfusién (véase ADVERTENCIAS).

Bicarbonato sanguineo bajo 7(9) 4() La velocidad de infusion inicial no debe superar 0,25 mg/min (15 mg/h). La velocidad de infusién se puede disminuir, si se
Creatinina sanguinea alta 7(9) 3(5) presentan reacciones asociadas a la infusion. Una vez establecida la tolerancia del paciente a la infusion, la velocidad se
Presion arterial alta 8 (10) 20) puede aumentar en incrementos de 0,05 a 0,08 mg/min (incrementos de 3 a 5 mg/h) en cada infusion posterior. Para
pacientesde menosde 30kg, lavelocidad maximadeinfusién debe permaneceren 0,25 mg/min (15 mg/h). Paralos que
Temperatura corporal alta 5(6) 12 pesen 230 kg, la duracion de lainfusion no debe serinferiora 1,5 horas (segun latolerabilidad de cada paciente).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Alos pacientes que hayan tenido una prueba cuténea positiva a Fabrazyme o que hayan dado resultado positivo en la prueba
Lumbalgia 13 (16) 6 (10) de anticuerpos IgE contra Fabrazyme se les podria reinstaurar con éxito el tratamiento con Fabrazyme. El esquemainicial
Espasmos musculares 4(5) 1(2) de reinstauracion debe ser una dosis baja a una menor velocidad de infusién, por ejemplo la mitad de la dosis terapéutica
Vialgi 6@ 23 (0,5 mg/kg) a un veinticincoavo de la velocidad inicial recomendada en general (0,01 mg/min). A partir de ese momento y

laigia ® ® porelrestodelainfusion, cada 30 minutos se puede duplicar lavelocidad de infusion, segtn lotolere el paciente, hasta
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una velocidad méxima de 0,25 mg/min. Una vez que el paciente tolere la infusion, se puede aumentar la dosis hasta llegar
aladosisrecomendada de 1,0 mg/kg cada dos semanas y la velocidad de infusion se puede aumentar lentamente. El
periodo total de infusién no puede ser menor de 2 horas.

Lainfusion de Fabrazyme en casa debe considerarse para pacientes con buena tolerancia a las infusiones. La decision de
pasar a lainfusion en casa debe tomarse tras la evaluacion y recomendacion del médico que esta tratando al paciente. Los
pacientes que experimenten efectos adversos durante la infusion en casa necesitaran detener de inmediato el proceso
de infusion y buscar la atencién de un profesional de la salud. Las siguientes infusiones deberan tener lugar en un entorno
clinico. Ladosisylavelocidad deinfusion deberan ser constantes en casay no deberan cambiarse sinla supervisionde
un profesional de lasalud.

Instrucciones de uso

Fabrazyme no contiene conservantes. Los frascos ampolla son para un tinico uso. Todo el producto que no se use debera
desecharse.

Debera evitarse agitar o sacudir este producto. No use agujas filtrantes para la preparacion de la infusién.
Reconstitucion y dilucién (mediante técnica aséptica)

1. Antesde lareconstitucion (durante unos 30 minutos), se debera dejar que los frascos ampolla de Fabrazyme'y el dilu-
yente queden atemperaturaambiente. Elnimero de frascos ampolla de 35y 5 mg que se necesitan se basaenel
peso corporal del paciente (kg) y la dosis recomendada de 1,0 mg/kg.

Sedeberaescogerunacombinacion de frascosampollade 35y5mgde talmodo que lasumatotal de mg seaigual
o mayor al nimero de kg de peso corporal del paciente.

2. Sereconstituye cada frasco ampolla de 35 mg de Fabrazyme inyectando lentamente 7,2 mL de agua inyectable estéril
USP de modo que escurra por la pared interna del frasco ampolla. El frasco ampolla se hace rodar y se voltea suave-
mente. Cada frasco ampolla rendira una solucion de 5,0 mg/mL transparente e incolora (la cantidad total extraible por
frasco ampolla es de 35 mg, 7,0 mL).

Se reconstituye cada frasco ampolla de 5 mg de Fabrazyme inyectando lentamente 1,1 mL de agua inyectable estéril
USP de modo que escurra por la pared interna del frasco ampolla. El frasco ampolla se hace rodar y se voltea suave-
mente. Cada frasco ampolla rendira una solucién de 5,0 mg/mL transparente e incolora (la cantidad total extraible por
frasco ampolla es de 5 mg, 1,0 mL).

3. Seinspeccionanvisualmente los frascos ampollareconstituidos para detectar particulas o cambios de color. Sila
solucién reconstituida presenta particulas o cambios de color, no la use.

4. Lasolucion reconstituida debe diluirse de nuevo en funcién del peso del paciente, usando solucién inyectable de
cloruro de sodio al 0,9% USP hasta el volumen total que se indica en la Tabla 4 que figura mas adelante. Antes de
agregar el volumen de Fabrazyme reconstituido que requierala dosis del paciente, de labolsa de infusion debera
extraerse un volumen igual de solucién inyectable de cloruro de sodio al 0,9% USP.

Tabla 4
Peso del paciente (kg) Volumen total minimo
<35 50
351-70 100
70,1 -100 250
> 100 500

Dosis del paciente (en mg) +5mg/mL =ntmero de mL de Fabrazyme reconstituido que se requieren parala dosis del
paciente

Ejemplo: Dosis del paciente = 80 mg
80 mg + 5 mg/mL = 16 mL de Fabrazyme

Deberéextraerse lentamente de cadafrasco ampolla el volumentotal de solucién reconstituida que se requiera parala
dosis del paciente. Se deberd inyectar la solucion reconstituida de Fabrazyme directamente en la solucién de cloruro de
sodio. No se inyecte en el espacio de aire de la bolsa de infusion. Deséchese cualquier frasco ampolla que contenga solucién
reconstituida sin usar.

5. Inviértase consuavidad labolsadeinfusion paramezclarlasolucion, sin agitarnisacudirenérgicamente.

6. Nodeberainfundirse Fabrazyme porlamismalineaintravenosa que se use paraotros productos.

7. Durantelaadministracion, lasolucion diluida puede filtrarse através de unfiltroenlineade 0,2 pm de baja unién a
proteinas.

CONSERVACION

Fabrazyme debe conservarse en condiciones de refrigeracion atemperaturas entre 2-8 °C. NO USE Fabrazyme después de
la fecha de caducidad que figure en el frasco ampolla.

Las soluciones reconstituidas y diluidas de Fabrazyme deberan usarse de inmediato. Este producto no contiene conservantes.
Sino es posible usarla de inmediato, la solucién reconstituida y diluida puede conservarse durante un maximo de 24 horas
a una temperatura entre 2-8°C.

PRESENTACION

Fabrazyme se presenta enforma de pastilla liofilizada o polvo liofilizado, estéril, apirégeno, blanco a blanquecino. Los frascos
ampolla de 35 mg de Fabrazyme se presentan en frascos ampolla de vidrio de tipo | transparente, no reutilizables, de 20 mL
(cc). Elcierre consiste en untapén de butilo siliconizado y un sello de aluminio con una tapa plastica morada removible.
Los frascos ampolla de 5mg de Fabrazyme se presentan en frascos ampolla de vidrio de tipo | transparente, no reutilizables,
de 5mL (cc). El cierre consiste en un tapén de butilo siliconizado y un sello de aluminio con una tapa plastica gris removible.

Manténgase fueradel alcance delos nifios.
Ventabajo recetamédica

Fabrazyme 5mg: INVIMA 2015M-0004771 R1
Fabrazyme 35mg: INVIMA 2015M-0004768 R1

Fabricado Por:
Genzyme Ireland Limited con domicilio en Waterford, Ireland

Fabrazyme y Genzyme son marcas registradas de Genzyme Corporation.
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