Dieser Leitfaden wurde als verpflichtender Teil der Zulassung erstellt und mit dem Bundes-
institut far Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) abgestimmt. Dieser wurde als zus&tz-
liche risikominimierende MaBnahme beauflagt, um sicherzustellen, dass Angehdérige der
Heilberufe, die Agalsidase beta verschreiben und als Heiminfusion zur Anwendung brin-
gen, die besonderen Sicherheitsanforderungen kennen und berdcksichtigen.

Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel-
und Anwendungsrisiken bei einer Heiminfusion -
Angehorige der Heilberufe

Bitte beachten Sie auch die Fachinformation zu Fabrazyme®
(Agalsidase beta)

Die Genehmigung dieser Schulungsmaterialien durch das Bundesinstitut fUr Arzneimittel und Medizinprodukte
|&sst die fur die Delegation von érztlichen Tatigkeiten an medizinisches Fachpersonal im Zusammenhang mit
Heiminfusionen geltenden rechilichen Rahmenbedingungen unberthrt.

Die in diesem Schulungsmaterial gewdhlte m&nnliche Form (z. B. Arzt, Patient) bezieht sich immer zugleich auf
weibliche, mdnnliche und diverse Personen. Auf eine Mehrfachbezeichnung wird in der Regel zugunsten einer
besseren Lesbarkeit verzichtet.
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Informationen flr Arzte, die Agalsidase beta verschreiben

Dieser Abschnitt des Schulungsmaterials richtet sich an Sie als den verantwortlichen Arzt, der Agalsidase beta
verordnet. Es soll Ihnen bei der Auswahl der Patienten, die flUr eine Heiminfusion geeignet sind, helfen und einen
Uberblick zu den Anforderungen der Heiminfusion geben.

Sie enfscheiden, ob Sie die Anwendung delegieren und wie in diesem Fall die Administration des Arzneimittels,
die Uberwachung des Patienten, ggf. eine Prdmedikation und Notfallbehandlung sicher gestaltet werden.

Im Fall einer Delegation der Administration des Arzneimittels wird empfohlen, dass Sie folgende MaBnahmen
durchflhren:

+ die Schulung und Information von medizinischem Fachpersonal und Patient

« die Festlegung der korrekten Dosierung, des erforderlichen Volumens der rekonstituierten Lésung,
des Infusionsvolumens und der Infusionsrate von Agalsidase beta

+ die Erstellung eines individuellen Notfallplans mit genauen Handlungsanweisungen und Kontakt-
maoglichkeiten

+ die Rezeptierung des Arzneimittels, bendtigter Infusionsmaterialien sowie geeigneter Pré- und
Noftfallmedikation

+ die Information an den Patienten/das medizinische Fachpersonal, dass die Dosierung. Infusionsrate
und MaBnahmen gemdB des individuell erstellten Notfallplans nicht ohne explizite Weisung des delegieren-
den Arztes gedindert werden durfen. Alle Anderungen der drztlichen Vorgaben missen dem Patienten/
dem gesetzlichen Vertreter und dem medizinischen Fachpersonal unmissversténdlich mitgeteilt werden.

Diese MaBnahmen sollen dazu dienen, Medikationsfehler zu vermeiden und eine sichere Anwendung zu gewdhr-
leisten. Es wird empfohlen, dass Sie alle diese MaBnahmen, bzw. deren DurchfUhrung, dokumentieren.

Eignungskriterien fiir eine Heiminfusion

Zun&chst mussen Sie als der fur die Versorgung des Patienten zust&ndiger Arzt feststellen, ob Ihr Patient die
Kriterien fUr eine Verlegung der bisher im Krankenhaus bzw. in der Praxis durchgeflhrten Infusionstherapie zu
sich nach Hause erflillt.

+ Der Patient muss medizinisch stabil sein. Eine ausfUhrliche Begutachtung muss durchgeflihrt werden,
bevor die Entscheidung fur eine Heiminfusionstherapie getroffen werden kann.

+ Der Patient muss die Infusionen mit Agalsidase beta tber mehrere Monate regelmdaBig in einer arztlich
Uberwachten Umgebung erhalten und diese nachweislich gut toleriert haben. Dokumentierte Infusionen
mit keinen oder nur milden, das heiBt mit einer Prdmedikation gut kontrollierbaren, infusionsbedingten
Reaktionen sind unabdingbare Voraussetzung fur den Beginn einer Heiminfusion.

+ Der Patient sollte den vorgeschriebenen Infusionsplan immer eingehalten haben und kérperlich sowie
geistig in der Lage sein, die Infusion zu Hause zu erhalten.

+ Das hdusliche Umfeld des Patienten muss fur eine Heiminfusion geeignet sein.

Vermeidung von Medikationsfehlern bei der Anwendung von Agalsidase beta,
die méglicherweise bei einer Heiminfusion vorkommen kénnen

+ Die empfohlene Erhaltungsdosis von Agalsidase beta betr&gt 1Tmg/kg Kérpergewicht. Um eine korrekte
gewichtsadjustierte Enzymdosis festlegen zu kdnnen, solite das Gewicht des Patienten regelmdéRig Uberpruft
werden. FUr den Fall einer Delegation ist vom Ihnen festzulegen, wie mit der Dosierung bei Gewichtsénderung
umzugehen ist.

Zur Herstellung der Infusionslésung mit der erforderlichen Dosierung kénnen die Inhalte von 5mg- und 35mg-
Durchstechflaschen miteinander kombiniert werden. Die empfohlene Erhaltungsdosis ist einzuhalten! Bitte geben
Sie im Therapie-Tagebuch die bendtigte Enzymmenge eindeutig und in einer auch fUr den Patienten versténdlichen
Weise an. Dieses kann beispielsweise durch die Angabe der jeweils erforderlichen Anzahl an 5mg- und 35mg-
Durchstechflaschen geschehen.

Die Rekonstitution des Lyophilisats erfolgt ausschlieBlich mit Wasser fUr Injektionszwecke und nicht mit physiologischer
Kochsalzlbsung. Bei Nichtbeachtung kann die Trockensubstanz moglicherweise nicht in Losung gebracht werden.
Eine Verabreichung darf nicht erfolgen. Physiologische KochsalzZibsung kommt erst bei der Verdinnung des
Konzentrats zur Herstellung der fertigen Infusionslésung zum Einsatz.

Die genaue Infusionsrate und ggf. deren schrittweise Erhhung ist im Therapie-Tagebuch anzugeben. Eine zu hohe
Infusionsrate bei therapienaiven Patienten erhéht potenziell das Auftreten infusionsbedingter Reaktionen (IAR). Die
initiale Infusionsrate solite daher nicht mehr als 15mg/Stunde betragen. Bei gesicherter Vertrdglichkeit kann bei
Folgeinfusionen ggf. die Infusionsrate schrittweise erhdht werden. Die Fachinformation gibt néhere Informationen wie
und wann die Infusionsrate erhdht werden kann.

Kinder mit einem Kérpergewicht unter 30kg sollten von einer Infusionszeitverklrzung ausgenommen und unverdndert
mit der initialen Infusionsrate von 15mg/Stunde infundiert werden..

Bei Patienten, die einem Protokoll zur Eskalation der Infusionsrate folgen und bei denen infusionsbedingte Reaktionen
wdhrend der Behandlung auftreten, muss die Infusionsrate verringert und/oder die Infusion vorlbergehend unter-
brochen werden. Darlber hinaus wird flr die nachfolgenden Infusionen eine Vorbehandlung mit einem nicht
steroidalen Anfiphlogistikum, einem Antfihistaminikum und/oder Kortikosteroiden empfohlen. Die letzte Infusionsrate,
die zuvor gut vertragen wurde, ist bei den folgenden Infusionen beizubehalten.




Verwendung des Therapie-Tagebuchs

+ Das Therapie-Tagebuch ist die Kommunikationsgrundlage fur alle an der Heiminfusion von Agalsidase beta

Beteiligten. H&ndigen Sie dem Patienten bzw. dem medizinischen Fachpersonal vor Beginn der Heiminfusionen

den Patienten-Leitfaden fUr eine sichere Heiminfusion sowie das Therapie-Tagebuch (inkl. Notfallplan)
aus. Das Therapie-Tagebuch verbleibt grundsatzlich beim Patienten zu Hause. Er muss es jedoch zu jeder
Kontrolluntersuchung im Krankenhaus/in der Praxis mitbringen.

Halten Sie als der verordnende Arzt im Therapie-Tagebuch die Dosis, das rekonstituierte Volumen nach dem
Aufidsen, das erforderliche Infusionsvolumen, die Infusionsrate sowie ggf. Therapieanpassungen fest.

Sofern bei den bisherigen Infusionen im drztlich betreuten Umfeld vor der eigentlichen Agalsidase-beta-
Infusion regelhaft weitere Arzneimittel (wie z.B. Antihistaminika, Paracetamol, Ibuprofen, Kortikosteroide)
verabreicht wurden, muss diese Pr&émedikation bei der Heiminfusion weitergefuhrt werden. Legen Sie die
korrekte Dosierung und Anwendung schriftlich fest und erléutern Sie sie dem medizinischen Fachpersonal
sowie dem Patienten und/oder seinem gesetzlichen Vertreter. Wenn die Prémedikation von Ihnen ge&ndert
wird, sollten Sie dies ebenfalls entsprechend schriftlich dokumentieren und dies dem medizinischen
Fachpersonal sowie dem Patienten unmissversténdlich mitteilen. FUr eine Bereitstellung der erforderlichen
Arzneimittel muss gesorgt sein.

Teil des Therapie-Tagebuchs ist der patientenindividuelle Notfallplan. Sie mUssen dafur Sorge tragen,

dass die im Noffall erforderlichen Arzneimittel vorhanden sind und vom medizinischen Fachpersonal oder
dem Patienten selbst entsprechend fachgerecht angewendet werden kénnen, um auf Notfallsituationen
addquat reagieren zu kdnnen. Ein Notfallplan sollte enthalten, welche leichten, mittelschweren, schweren
Nebenwirkungen und Notfdlle inkl. dazugehodriger Symptome auftreten kbnnen, wie Nebenwirkungen und
Notsituationen zu erkennen sind, welche SofortmaBnahmen bei jeder méglichen Nebenwirkung und im
Notfall durch das medizinische Fachpersonal und/oder den Patienten vorgenommen werden missen und
wie weitere schnelle medizinische Hilfe gewdhrleistet wird. Sie stellen sicher, dass im Notfall ausreichende

medizinische UntferstUtzung (z.B. Notarzt) zur Verfligung steht. Die im Notfall erforderlichen MaBnahmen sowie

die korrekte Dosierung und Anwendung der Notfallmedikation sind dem medizinischen Fachpersonal und
dem Patienten/dem gesetzlichen Vertreter zu erkléren.

Im Therapie-Tagebuch soll der Infundierende jede Verabreichung von Agalsidase beta, aufgetretene
unerwUnschte Arzneimittelwirkungen/Notfalle (inkl. der getroffenen MaBnahmen) und die ggf. verabreichte
Pr&émedikation oder Notfallmedikation genau dokumentieren.

Notwendigkeit der Abgabe von Schulungsmaterialien an alle Patienten,
die eine Heiminfusion mit Agalsidase beta erhalten

* H&ndigen Sie als behandelnder Arzt dem Patienten das Schulungsmaterial (,Leitfaden fur die sichere
Anwendung einer Heiminfusion - Patienten/ggf. Betreuungsperson” und das Therapie-Tagebuch) aus.
Das Schulungsmaterial vermittelt dem Patienten Wissen zur Zubereitung der Infusionsldésung, zum Ablauf
einer Heiminfusion und versetzt ihn in die Lage, Nebenwirkungen zu erkennen und bei deren Auftreten
geeignete MaBnahmen zu ergreifen.

+ Sorgen Sie daflr, dass dem Patienten der Notfallplan erklért wird, damit er wei, was er bei einer infusions-
bedingten Reaktion zu tun hat bzw. welche MaBnahmen er/das medizinische Fachpersonal ergreifen soll.

« Kléren Sie den Patienten auf, dass der Infundierende sich an die verordnete Dosis, die Infusionsrate und die
Pr&émedikation, wie im Therapie-Tagebuch angegeben, halten muss und dass alle Infusionsparameter und
Vorkommnisse im Therapie-Tagebuch zu dokumentieren sind.

Informationen fUr medizinisches Fachpersonal,
das Agalsidase beta anwendet

Vermeidung von Medikationsfehlern, die méglicherweise bei einer Anwendung von
Agalsidase beta in der hauslichen Umgebung vorkommen kénnen

+ Die empfohlene Erhaltungsdosis von Agalsidase beta betragt 1 mg/kg Kérpergewicht. Um eine moglichst
genaue gewichtsadjustierte Enzymdosis zu gewdhrleisten, hat der verordnenden Arzt gegebenenfalls
Agalsidase beta auch in Durchstechflaschen mit 5mg verschrieben. Die vom Arzt verordnete Dosis ist
einzuhalten!

+ Prifen Sie, ob die jeweilige Anzahl der erhaltenen Durchstechflaschen korrekt ist und der verordneten
Dosierung entspricht.

+ Da keine Kompadatibilitétsstudien durchgefuhrt wurden, darf Agalsidase beta nicht mit anderen Arzneimitteln
in derselben Infusion gemischt werden.

+ Die Rekonstitution des Lyophilisats erfolgt ausschlieBlich mit Wasser flr Injektionszwecke, nicht mit physiolo-
gischer Kochsalzlésung. Bei Nichtbeachtung kann die Trockensubstanz méglicherweise nicht in Lésung
gebracht werden. Physiologische Kochsalzlésung wird nur zur VerdUinnung des Konzentrats verwendet.

+ Eine zu hohe Infusionsrate bei therapienaiven Patienten erhdht potenziell das Auftreten infusionsbedingter
Reaktionen. Die initiale Infusionsrate sollte daher nicht mehr als 15mg/Stunde betragen. Der behandelnde
Arzt hat ggf. festgelegt, dass die Infusionsrate zur Reduktion der Infusionszeit schrittweise angehoben werden
kann. Der arztlichen Anweisung aus dem Therapie-Tagebuch ist unbedingt zu folgen. Sollten infusionsbedingte
Reaktfionen w&hrend der Behandlung auftreten, ist entsprechend den arztlichen Vorgaben im Notfallplan zu
handeln; ggf. mUssen Sie die Infusionsrate verringern und/oder die Infusion vordbergehend unterbrechen.

Der Notfallplan ist strikt zu befolgen und der behandelnde Arzt zu informieren.

Erkennen und Umgang mit infusionsbedingten Reaktionen und Uberempfindlichkeits-
reaktionen

Wie bei jedem intravendsen proteinhaltigen Arzneimittel sind allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen méglich.
Bei wenigen Patienten wurden Reaktionen beobachtet, die auf eine allergische Sofortreaktion (Typ ) schlieBen
lassen. Erste Anzeichen einer sich anbahnenden Uberempfindlichkeitsreaktion kdnnen Ubelkeit oder ein Kribbeln
in H&dnden und FuBen sein.

+ Infusionsbedingte Reaktionen bestehen meist aus Fieber und Schuttelfrost. Weitere Symptome kdnnen leichte
oder mittelschwere Dyspnoe, Hypoxie, Engegefuhl im Hals, Beschwerden in der Brustgegend, Gesichtsrotung,
Juckreiz, Nesselsucht, Gesichtsddem, angioneurotisches Odem, Rhinitis, Bronchospasmus, Tachypnoe,
pfeifendes Atmen, erhdhter oder niedriger Blutdruck, Tachykardie, Herzklopfen, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, infusionsbedingte Schmerzen einschlieBlich Glieder-, Muskel- und Kopfschmerzen umfassen.

Die Anzeichen k&nnen in unterschiedlicher Reihenfolge und Auspréigung auftreten.

+ Leichte infusionsbedingten Reaktionen k&nnen ggf. durch eine Reduktion der Infusionsrate und die Verab-
reichung von nicht steroidalen Antiphlogistika, Antihistaminika und/oder Kortikosteroiden behandelt werden.
Bitte beachten Sie hierzu die Vorgaben durch den behandelnden Arzt.

+ Beim Auftreten schwerer allergischer oder anaphylaktischer Reaktionen muss die Verabreichung von
Agalsidase beta sofort gestoppt und eine geeignete medizinische Behandlung entsprechend den &rzt-
lichen Vorgaben (Notfallplan) eingeleitet werden. Der behandelnde Arzt muss hierdber informiert werden.

* Der behandelnde Arzt entscheidet Uber die weitere, erneute Behandlung und entsprechend zu treffende
MaBnahmen.




Verwendung des Therapie-Tagebuchs Vorbereitungen

Im Therapie-Tagebuch sind vom Infundierenden der Gesundheitszustand des Patienten vor und nach der Infusion 1. Bereiten Sie eine saubere Arbeitsfiiche vor und legen Sie die Bedarfsartikel bereit.
sowie die erfolgten Infusionen (unfter Angabe von Dosierung, Infusionsvolumen, Infusionsrate, aufgetretenen 9
Nebenwirkungen/Notfdllen und deren Behandlung) zu dokumentieren. Insbesondere sind Abweichungen zu

notieren, wie beispielsweise Gewichtsdnderungen des Patienten, da dieses bei der Festlegung der erforderlichen

Dosis zu berlcksichtigen ist, ausgefallene Infusionen etc.

Nehmen Sie nur die bendtigte Anzahl Agalsidase-beta-Durchstechflaschen etwa 30 Minuten vor Zuberei-
tung des Konzentrats zur Herstellung einer Infusionslésung aus dem Kuhlschrank, damit sie sich auf
Zimmertemperatur erw&rmen.

3. Uberpriifen Sie das auf der Verpackung der Durchstechflaschen aufgedruckte Verfalldatum
(Agalsidase beta darf nach dem aufgedruckten Verfalldatum nicht mehr verwendet werden).

Zubereitung und Anwendung von Agalsidase beta 4. Uberpriifen Sie, ob die Dosisstérke (5mg bzw. 35mg Agalsidase beta) und jeweilige Anzahl der erhaltenen

Durchstechflaschen korrekt sind und mit der érztlichen Vorgabe im Therapie-Tagebuch Ubereinstimmen.
Die Dosis, das erforderliche Volumen der rekonstituierten Losung, das Infusionsvolumen, die Infusionsrate,

Préimedikation, Notfallmedikation sowie etwaige Anderungen wurden vom behandelnden Arzt im Therapie-
Tagebuch eingetragen.

5. Verarbeiten Sie nur den Inhalt so vieler Durchstechflaschen, wie Sie fUr eine Infusion bendtigen.
Hinweis: Das nach Aufiésen des Pulvers erhaltene Konzentrat darf nicht gelagert und muss sofort verdinnt
werden. Die verdUnnte Losung (gebrauchsfertige Infusionslésung) kann bis zu 24 Stunden zwischen 2 °C
und 8 °C (im Kuhlschrank) aufbewahrt werden. Die Aufbewahrungshinweise, die in den Packungsbeilagen
enthalten sind, mussen unbedingt eingehalten werden.

Materialien

Ihnen als medizinisches Fachpersonal sollten entsprechend der &rztlichen Verschreibung u. a. folgende
medizinische Produkte und Gerdte fur eine Heiminfusion zur VerfUgung stehen:

* Durchstechflaschen mit Agalsidase beta (6mg und/oder 35mg pro Durchstechfiasche) Aufiésen von Agalsidase beta
- Diese mUssen in einem sauberen Kihlschrank bei einer Temperatur zwischen +2 °C und +8 °C Zubereitung des Konzentrats zur Herstellung einer Infusionslosung
gelagert werden.

- Uberprifen Sie, ob die Dosisstérke (5mg bzw. 35mg Agalsidase beta) und jeweilige Anzahl der
Durchstechflaschen der verordneten Dosis entsprechen. 2. Desinfizieren Sie den Gummistopfen des/der Agalsidase-beta-Durchstechflasche/n z. B. mit Chlorhexidin-

I6sung und lassen Sie ihn an der Luft trocknen.

1. Entfernen Sie die Kappe von der/den Agalsidase beta-Durchstechflasche/n.

« Infusionsmaterialien

- steriles Wasser fUr Injektionszwecke, um das Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusions- 3. Offnen Sie das sterile Wasser fiir Injektionszwecke.
I6sung aufzulésen 4. Halten Sie 2-ml- und 10-ml-Spritzen und sterile Injektionsnadeln bereit. Ziehen Sie fur eine 5-mg-Durchstech-
- 0.9%ige NaCl-Lésung, je nach individueller Dosis gemdaB drztlicher Verordnung flasche mit einer 2-ml-Spritze jeweils 1,1 ml Wasser fur Injektionszwecke auf; fir eine 35-mg-Durchstechflasche
- 0,9%ige NaCl-Lésung, 2x50ml zur SpUlung des Infusionssystems vor und nach der Infusion ziehen Sie mit einer 10-ml-Spritze jeweils 7,2ml Wasser fUr Injektionszwecke auf.
- antiseptische Lésung, z.B. Chlorhexidinlésung 0,5% in Alkohol 70% 5. Dann lassen Sie das Wasser fir Injektionszwecke langsam tropfenweise entlang der Innenwand der Durch-
- sterile Tupfer zur Hautreinigung stechflasche herunterrinnen. Dadurch wird die Schaumbildung gemindert. Jede Durchstechflasche vorsichtig

. . . . . ) rollen und neigen. Die Durchstechflasche nicht auf den Kopf drehen, schwenken oder schitteln.
+ ausreichende Anzahl steriler 2-ml-, 10-ml- und 50-ml-Spritzen je nach Agalsidase-beta-Dosis

. o Wiederholen Sie den Vorgang, so oft wie n&tig, fur weitere Agalsidase-beta-Durchstechflaschen.
+ 3x sterile Injektionsnadeln (1,1x40mm)

. . . . , . In beiden Fallen hat das dabei hergestellte Konzentrat eine Konzentration von 5mg/ml Agalsidase beta.
+ 1 FltgelkanuUle (,Butterfly”) oder periphere Venenverweilkanule

. . ) . . ) ) i L ) Nach dem L&sungsvorgang kédnnen kleine Bldschen auftreten.
+ ein 0,2-um-Leitungsfilter (Inline-Infusionsfilter) mit geringer Profeinbindung (vorzugsweise separat oder

ggf. bereits infegriert in das Infusionssystem)

© ® N O

Warten Sie einige Minuten, um sicherzustellen, dass das Pulver vollstéindig aufgeldst wurde und vorhandene

. Lo . ) . Blasen entweichen kénnen.
* Infusionssystem (bisweilen auch als Infusionsgerdt bezeichnet)

10. Nach dem Aufidsen sollte Agalsidase beta vor der Anwendung optisch Uberpruft werden. Die hergestellte

L&6sung muss eine klare, farblose Fllssigkeit und frei von Fremdpartikeln sein. Da es sich um eine Proteinlésung
* Infusionspumpe (empfohlen) handelt, kdnnen gelegentlich nach Verdiinnung leichte Flockungen/Trlilbungen (in Form von diinnen, durch-
- Pflaster und Verbandmull sichtigen F&den/Schlieren) auftreten. Eine solche Lésung darf verwendet werden. Durch die Verwendung
eines 0,2-um-Leitungsfilters kdnnen etwaige Proteinpartikel herausgefiltert werden.

« Infusionssténder

+ Sicherheitsabfallbehdlter fur spitze Instrumente

) 11. Wenn Sie Fremdpartikel oder Verfarbungen der FlUssigkeit feststellen, darf die Lésung nicht verwendet werden.
+ Hondwaschmittel

12. VerdlUnnen Sie den Inhalt der Durchstechflaschen nach dem Aufidsen des Pulvers sofort weiter, um die

* St hl h (T i f
auschlauch (Tourniquet) allmdéhliche Bildung von Proteinpartikeln zu vermeiden.

* bei Verwendung eines vendsen Portkatheters zusatzlich:
- Heparinldésung (100 U/ml) und Injektionskanudlen zur Enthahme
- PortkatheterkanUlen
- 0,9%ige NaCl-Lésung
- sterile Handschuhe und steriles Tuch

13. Nicht verwendetes Arzneimittel und Abfallmaterial k&nnen mit dem Hausmlll entsorgt werden. Kanllen sind
in einem durchstichsicheren Behdltnis zu entsorgen.

+ ggof. Arzneimittel zur Prdmedikation, Notfallmedikation




Verdiinnen
Zubereitung der gebrauchsfertigen Infusionsiésung

1.

Desinfizieren Sie die Verschlusskappe/Offnung des bendtigten Infusionsbeutels mit 0,9 %iger NaCl-Lésung
z.B. mit einer Chlorhexidinldésung und lassen Sie diese an der Luft frocknen.

2. Enfnehmen Sie zundchst z.B. mit einer 50-ml-Spritze die dem Volumen des soeben zubereiteten Konzentrats
entsprechende Menge an 0,9 %iger NaCl-Losung aus dem Infusionsbeutel, um dadurch genug Platz fUr das
HinzufGgen des Konzentrats zu schaffen.

3. Stechen Sie dazu mit der Nadel der 50-ml-Spritze in die Kappe des Infusionsbeutels und enthnehmen Sie die
0.9%iger NaCl-Lésung, Zum Beispiel: Betrégt das verschriebene Volumen des hergestellten Agalsidase-beto-
Konzentrats 14 ml, dann entnehmen Sie 14 ml aus dem Infusionsbeutel mit 0,9 %iger NaCl-Lésung. Entnehmen
Sie nie mehr als die Hélfte des Inhalts des Beutels mit Kochsalzlésung, um sicherzustellen, dass mindestens die
Halfte der verdinnten Losung aus NaCl-(Kochsalz-)Lésung besteht.

4. Entfernen Sie die Luft aus dem Infusionsbeutel, indem Sie diese mit einer 50-ml-Spritze vorsichtig absaugen.

5. Entnehmen Sie unter Verwendung der bereitgestellten sterilen Spritzen (10, 20 und 50ml) das hergestellte
Agalsidase-beta-Konzentrat langsam aus der/den Durchstechflasche/n bis zum bendtigten Gesamtvolumen
gemdB drztlicher Verordnung. Das entnommene Agalsidase-beta-Konzentrat sollte keinen Schaum enthalten.

6. Geben Sie das bendtigte Gesamtvolumen an hergestelltfem Agalsidase-beta-Konzentrat vorsichtig in den
Infusionsbeutel, direkt in die 0,9 %ige NaCl-Lbésung.

7. Mischen Sie die nun verdinnte Agalsidase-beta-L&sung vorsichtig, indem Sie den Infusionsbeutel sanft
umdrehen und leicht massieren. Den Infusionsbeutel nicht schutteln oder UbermdBig bewegen.

8. Hdangen Sie den so vorbereiteten Agalsidase-beta-Infusionsbeutel an einen Infusionsstander.

9. SchlieBen Sie ein Infusionssystem mit einem 0,2um Leitungsfilter (Inline-Infusionsfilter) mit geringer Protein-
bindung an den Infusionsbeutel an.

Anwendung

Beflllen des Infusionsschlauchs

1.

Desinfizieren Sie, z.B. mit einer Chlorhexidinl®ésung, die Verschlusskappe/Offnung eines 50-ml-Infusionsbeutels
mit 0.9 %iger NaCl-Loésung (der keine Agalsidase beta enthdlf) und lassen Sie diese an der Luft frocknen.

Nehmen Sie das Infusionssystem aus der Verpackung und schlieBen Sie es mit der Rollklemme. Sofern Sie kein
Infusionssystem mit integriertem 0,2-um-Leitungsfilter verwenden, verbinden Sie das Infusionssystem mit dem
separaten Leitungsfilter.

Stecken Sie den Dorn des Infusionssystems in den Infusionsbeutel ohne Agalsidase beta.

H&ngen Sie den Infusionsbeutel an den Infusionsstéinder und fullen Sie die Tropfkammer bis zur Markierung
durch etwa ein- bis zweimaliges Zusammenpressen der Tropfkammer. Offnen Sie ggf. das Belliftungssystem
der Tropfkammer.

Offnen Sie die Rollklemme und flllen Sie das ganze System. Entfernen Sie auch mégliche Luftbl&schen und
schlieBen Sie dann die Rollklemme wieder. Bei Verwendung einer Infusionspumpe legen Sie die Infusions-
leitung des Infusionssystems gemdaB den Vorgaben des Gerdteherstellers ein.

Entfernen Sie den Dorn des Infusionssystems aus dem zur Befullung des Infusionssystems genutzten 50-ml-
Infusionsbeutel mit 0,9 %iger NaCl-Losung und stecken Sie ihn in den Infusionsbeutel mit der verdiinnten
Agalsidase-beta-Lésung. Die Rollklemmme bleibt weiterhin geschlossen.

EinfGhren der Kandule in die Vene (bei Anwendung ohne Portkatheter)

Im Fall einer Selbstinfusion sollte eine zus&tzliche erwachsene Betreuungsperson, die wéhrend der Infusion an-
wesend sein sollte, ebenfalls addquat in der Technik der EinfUhrung der Infusionskanule geschult sein (durch den
behandelnden Arzt oder das medizinische Fachpersonal).

1. Stellen Sie sicher, dass einige Streifen Pflaster bereitliegen und dass der Anfang des Infusionssystems in
Reichweite ist. Platzieren Sie das Antiseptikum, z.B. die Chlorhexidinlésung, in der Nadhe zusammen mit etwas
Verbandmull.

2. Nehmen Sie die Flugelkanule bzw. periphere Venenverweilkanule aus der Verpackung.
3. Der Patient sollte sich setzen und einen Arm auf einen Tisch (vorzugsweise auf ein sauberes Tuch) legen.

4. Desinfizieren Sie den Bereich, an dem die KanuUle eingefUhrt wird, und lassen Sie ihn an der Luft trocknen.
Legen Sie den Stauschlauch an. Ziehen Sie die Haut straff und flihren Sie die Kantle (mit der Offnung nach
oben) in einem leichten Winkel durch die Haut in die Vene ein. Wenn die KanUle in die Vene eingetreten ist,
wird etwas Blut am Anfang des diinnen KanuUlenschlauches zu sehen sein.

5. FUhren Sie die Kanule etwa 0,5cm in die Vene ein, um sicherzugehen, dass sie nicht sofort wieder heraus-
gleitet. Bei Verwendung einer Flugelkanule kleben Sie diese mit einem Pflaster fest. Bei Verwendung einer
peripheren Venenverweilkanule ziehen Sie die metallene FlhrungskanuUle etwa 1 cm zurlick und schieben
die Kunststoffkanule vorsichtig und ohne Druck vollsténdig ein, fixieren sie mit einem Pflaster und legen einen
Tupfer unter die Offnung, um heraustropfendes Blut aufzufangen.

6. L6sen Sie den Stauschlauch und entfernen Sie die Kappe vom dunnen Kantlenschlauch der Fligelkanule
bzw. entfernen Sie die FUhrungskanuUle aus dem Venenverweilkatheter. Verbinden Sie die Kantle mit dem
Infusionssystem. Der kleine Schlauch der FligelkanuUle wird sich dabei mit Blut flllen bzw. es tropft Blut aus
der peripheren VenenverweilkanuUle. Passiert dies nicht, ist die Kanule nicht korrekt in der Vene platziert.
Dann muss der Vorgang mit einer neuen Kanule wiederholt werden.

7. Offnen Sie die Rollklemme und stellen Sie die Infusionsrate gemd&B der Verschreibung im Therapie-Tagebuch
ein. FUr die exakte Dosierung wird die Verwendung einer Infusionspumpe empfohlen. Der Patient sollte sich
entspannt hinsetzen, wahrend die Infusion I&uft. SchlieBen Sie die Rollklemme, wenn die Agalsidase-Beutel
leer sind, sich aber noch Lo6sung im Infusionssystem befindet.

Verabreichung

+ Bei Raumtemperatur ist die gebrauchsfertige Infusionsldésung nicht haltbar und sollte sofort verabreicht wer-
den. Falls erforderlich, kann die gebrauchsfertige Infusionsldsung bis zu 24 Stunden zwischen 2 °C und 8 °C
(im Kdhlschrank) aufbewahrt werden.

« Die Agalsidase-beta-Dosis, die Infusionsrate sowie jegliche Anderungen werden vom behandelnden Arzt fest-
gelegt. Die Behandlung darf im h&uslichen Umfeld nicht gedndert werden, es sei denn, dies ist nach Ermessen
des behandelnden Arztes medizinisch gerechtfertigt und verordnet.

* Nachdem die Agalsidase-beta-Infusion beendet wurde, muss das Infusionssystem gespult werden. Hadngen
Sie dazu einen 50-ml-Infusionsbeutel mit 0,9 %iger NaCl-Lésung (ohne Agalsidase beta) an den Infusionsstén-
der und desinfizieren Sie die Verschlusskappe/Offnung z.B. mit einer Chlorhexidinlésung (s. 0.). Ziehen Sie nun
den Dorn des Infusionssystems aus dem Beutel mit Agalsidase-Losung und stechen Sie ihn durch die Ver-
schlusskappe des Beutels mit NaCl-Lésung. Offnen Sie die Rollklemme und splilen Sie das Infusionssystem mit
der zuletzt bei der Agalsidase-Infusion verwendeten Geschwindigkeit. SchlieBen Sie dann die Rollklemme und
entfernen Sie die Infusionskanule. Versorgen Sie die Einstichstelle mit einem Pflaster. Der Patient sollte durch
leichten Druck auf die Einstichstelle flr einige Minuten ein Nachbluten aus der Einstichstelle unterbinden.
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Vorbereitung der Agalsidase-beta-Infusion bei Verwendung eines vendsen Portkatheters (,Port”)

Die richtige Versorgung einer Venenzugangsvorrichtung beinhaltet regelmd&Biges Spulen mit Heparin, um ein
Verstopfen durch Blutgerinnsel zu vermeiden, und die Einhaltung einer sterilen Arbeitsweise, um den Portkatheter
frei von Infekfionserregern zu halten. Die folgenden Schritte sind dazu notwendig:

+ Verwenden Sie fUr die Punktion des Portkathetersystems ausschlieBlich daflr zugelassene Kantilen.

+ Decken Sie den Injektionsort mit einem fransparenten Okklusivverband ab solange der Portkatheter ver-
wendet wird. Wenn der Portkatheter nicht verwendet wird, muss er nicht mit einem Verband abgedeckt
werden.

+ Spulen Sie das System vor und nach jeder Verwendung mit 5ml 0,9 %iger NaCl-L&sung.

+ Spulen Sie das System nach jeder Verwendung langsam mit 5ml Heparin (100 E/ml).

Schulung der Zubereitung und Anwendung der Agalsidase beta-Infusion
(fur Patienten, die sich das Arzneimittel selbst verabreichen)

Die Gewdhrleistung einer sicheren Behandlung des Patienten bei der Heiminfusion obliegt dem behandelnden
Arzt. Er verantwortet eine etwaige Delegation der Heiminfusion und legt die Modalitéten der Schulung des Patien-
ten und/oder des gesetzlichen Vertreters fest. Grundsétzlich wird der Patient zuerst im Krankenhaus oder in der
Arztpraxis geschult. Den Grad der fur die Heiminfusion benétigten Unterstitzung durch medizinisches Fachperso-
nal legt der behandelnde Arzt in Absprache mit dem Patienten und/oder dem gesetzlichen Vertreter fest.

Wenn vereinbart wird, dass der Patient die Heiminfusion selbst oder mit Hilfe einer Betreuungsperson durchflhrt,
muss der Arzt folgende Bedingungen sicherstellen:

+ Der Patient wird in der Herstellung und Handhabung der Infusion theoretisch und praktisch nachweislich
addquat geschult. Dies beinhaltet z.B. den gesamten Vorgang der Infusion, einschlieBlich einer Schulung in
Handhygiene, richtiger Desinfektion und aseptischem Umgang bei der Herstellung der Infusionsldsung.

+ Dem Patienten soll der Notfallplan erklart werden, damit er wei, was er bei einer infusionsbedingten Reaktion
zu fun hat bzw. welche MaBnahmen er/das medizinische Fachpersonal ergreifen soll. Dies kann bei laufenden
Infusionen z.B. einen soforfigen Abbruch der Infusion und das Einleiten weiterer medizinischer MaBnahmen
sowie die Anforderung von notfallmedizinischer UnferstUtzung bedeuten. Der behandelnde Arzt muss Uber
solche Zwischenfdlle in jedem Fall informiert werden.

+ Der Patient soll darauf hingewiesen werden, dass er sich an die verordnete Dosis, die Infusionsrate und die
Prémedikation, wie im Therapie-Tagebuch angegeben, halten muss und dass alle Infusionsparameter und
Vorkommnisse im Therapie-Tagebuch zu dokumentieren sind.

* Bei der Zubereitung und Verabreichung von Agalsidase beta muss der Vorgang, der im Leitfaden zur sicheren
Anwendung einer Heiminfusion (fUr Patienten) beschrieben wird, genau eingehalten werden. Sollte sich der
Patient Agalsidase beta selbst infundieren, ist er entsprechend darauf hinzuweisen.

+ Eine Selbstinfusion sollte immer in Gegenwart eines weiteren Erwachsenen durchgeflhrt werden, der sich mit
der DurchfUhrung der Infusion auskennt und in den zu ergreifenden MaBnahmen beim Auftreten unerwinsch-
fer Arzneimittelwirkungen addquat geschult ist.

+ Da infusionsbedingte Reaktionen w&hrend aber auch nach Abschluss der Infusion auftreten kdnnen, ist es
ggf. sinnvoll, dass der Arzt eine Nachbeobachtungszeit festlegt.

Notwendigkeit der Abgabe von Schulungsmaterialien an alle Patienten,
die eine Heiminfusion mit Agalsidase beta erhalten

Dem Patienten wird das Schulungsmaterial vom Arzt ausgeh&ndigt. Das Schulungsmaterial vermittelt dem
Patienten Wissen Uber die Zubereitung der Infusionslésung, zum Ablauf einer Infusion und versetzt ihn in die Lage,
Nebenwirkungen zu erkennen.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit.
Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhdlinisses des Arzneimittels.
Angehdrige der Gesundheitsberufe sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

http://www.bfarm.de

anzuzeigen. Alternativ kdnnen Sie sich im Falle eines Verdachts auf Nebenwirkungen
an kohlpharma Information wenden:

E-Mail: hotline-gs@kohlpharma.com
Tel.-Nr.: 06867 / 920-5477
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kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8

66663 Merzig
Telefon: 06867 / 920-0

E-Mail: info@kohlpharma.com

Weitere Informationen finden Sie in der Fachinformation von
Fabrazyme® (Agalsidase beta)
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