| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fabrazyme 35 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Fabrazyme 5 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Fabrazyme 35 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Kiekviename Fabrazyme flakone yra 35 mg nominali agalsidazés beta (agalsidasum beta) verté.
IStirpinus 7,2 ml injekcinio vandens, kiekviename Fabrazyme flakone yra 5 mg/ml (35 mg/7 ml)
agalsidazés beta. Paruostas tirpalas turi biiti skiedZiamas (Zr. 6.6 skyriy).

Fabrazyme 5 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Kiekviename Fabrazyme flakone yra 5 mg nominali agalsidazés beta (agalsidasum beta) verte.
IStirpinus 1,1 ml injekcinio vandens, kiekviename Fabrazyme flakone yra 5 mg/ml agalsidazés beta.
Paruostas tirpalas turi buti skiedZiamas (Zr. 6.6 skyriy).

Agalsidazé beta yra rekombinantiné Zmogaus a-galaktozidazé A ir yra gaminama rekombinantinés
DNR technologija, naudojant kininio ziurkénuko kiausidziy Iasteliy kulttira. Rekombinantinés formos
aminoriigsciy seka ir jg uzkodavusi nukleotidy seka yra identiska kaip nattiralios formos .-
galaktozidazés A.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

Baltos arba beveik baltos spalvos liofilizatas arba liofilizuoti milteliai.
4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Fabrazyme skiriamas ilgalaikei fermenty papildymo terapijai pacientams, kuriems patvirtinta Fabry
ligos (a-galaktozidazés A truikumas) diagnozé.

Fabrazyme yra skirtas suaugusiems pacientams, vaikams ir 8§ mety amziaus ar vyresniems paaugliams.
4.2 Deozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Fabrazyme turi prizitréti gydytojas, turintis patirties dirbti su pacientais, seganciais Fabry
liga ar kitomis paveldimomis medziagy apykaitos ligomis.

Dozavimas

Rekomenduojama Fabrazyme dozé yra 1 mg/kg kiino svorio, suleidziama kartg per 2 savaites
intraveninés infuzijos biidu.

Pacientams, kurie gerai toleruoja infuzijas, Fabrazyme infuzija gali buti atlickama namuose. Nuspresti,
kad pacientui galima pradéti leisti infuzijas namuose, gali tik gydantis gydytojas, jvertings situacija.
Pacientai, kuriems infuzijas atliekant namuose pasirei§ké nepageidaujamos reakcijos, turi nedelsdami
nutraukti infuzijos procesa ir kreiptis i sveikatos priezitiros specialistg. Kitas infuzijas gali reiketi



atlikti medicinos jstaigoje. Infuzijas atlickant namuose dozé ir infuzijos greitis turi i§likti pastovis, be
sveikatos priezitiros specialisto nurodymo jy keisti negalima.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos nepakankamumas, dozés koreguoti nereikia.

Sutrikusi kepeny funkcija
Tyrimai pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos nepakankamumas, neatlikti.

Senyviems pacientams
Fabrazyme saugumas ir veiksmingumas vyresniems kaip 65 mety pacientams nenustatytas, todél
tokiems pacientas $iuo metu negali biiti rekomenduojamas joks dozavimo rezimas.

Vaiky populiacija

Fabrazyme saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 7 mety dar neistirti. Turimi duomenys
pateikiami 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy vaikams nuo 5 iki 7 mety pateikti
negalime. Vaikams nuo 0 iki 4 mety amzZiaus duomeny néra. 8—16 mety amziaus vaikams dozés
koreguoti nereikia.

Pacientams, kurie sveria maziau kaip 30 kg, didZiausias infuzijos greitis turi islikti 0,25 mg/min.
(15 mg/val.).

Vartojimo metodas

Fabrazyme skirtas leisti intraveninés (IV) infuzijos biidu.

Pradinis IV infuzijos greitis turi bati ne didesnis kaip 0,25 mg/min. (15 mg/val.). Jeigu pasireiskia su
infuzija susijusiy reakcijy, infuzijos greitj galima sumazinti.

Nustacius, kad pacientas vaistinj preparata toleruoja gerai, kiekvienos kitos infuzijos greitj galima
didinti 0,05-0,083 mg/min. (didinant nuo 3 iki 5 mg/val.). Klinikiniy tyrimy su klasikinio tipo
pacientais metu infuzijos greitis buvo didinimas laipsniskai, siekiant, kad infuzija biity ne trumpesné
kaip 2 valandy. Tai buvo pasiekta po 8 pradiniy infuzijy, kai greitis buvo 0,25 mg/min. (15 mg/val.),
kai jokiy su infuzija susijusiy reakcijy nebuvo ir keisti infuzijos greicio ar jos sustabdyti nereikéjo.
Tolesnis infuzijos trukmés mazinimas iki 1,5 val. buvo leidZiamas pacientams, kuriems per
paskutinigsias 10 infuzijy nebuvo naujy su infuzija susijusiy reakcijy ir kuriems per paskutinigsias

5 infuzijas neatsirado sunkiy nepageidaujamy reiskiniy. Kiekvienas grei¢io padidinimas

0,083 mg/min. (mazdaug 5 mg/val.) pries kita infuzijos greic¢io didinima buvo islaikomas 3 i§ eiléms
atliekamoms infuzijoms, kai jokiy naujy su infuzija susijusiy reakcijy nebuvo ir keisti infuzijos greicio
ar jos sustabdyti nereikéjo.

Nurodymai, kaip paruosti ir praskiesti vaistinj preparata, pries ji skiriant, pateikti 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Pavojingas gyvybei padidéjes jautrumas (anafilaksing reakcija) veikliajai arba bet kuriai pagalbinei
medziagai, kurios i§vardytos 6.1 skyriuje.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

ImunogeniSkumas

Kadangi agalsidazé beta (r-haGAL) yra rekombinantinis baltymas, pacientams, kuriy fermenty
aktyvumas mazas arba nepasiZzymi liekamuoju aktyvumu, gali susidaryti IgG antikiny. Daugumai
pacienty susidaré IgG antikiiny prie§ r-haGAL; paprastai per tris ménesius po pirmosios Fabrazyme



infuzijos. Praéjus tam tikram laikui daugumai klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty, kuriy
serologiniai tyrimai teigiami, pasirei§ké titry mazéjimo tendencija (remiantis > 4 kartus mazesniu titru,
kai lyginama didZiausia nustatyta reikSmé su paskutinigjg reikSme) (40 % pacienty), jie gydyma
toleravo (2 i$ eilés radioimunings precipitacijos (RIP) tyrimuose antikiiny nerasta) (14 % pacienty)
arba jy buklé stabilizavosi (35 % pacienty).

Su infuzija susijusios reakcijos

Pacientams, kuriems susidaré antikiiny pries r-haGAL, dazniau pasireiskia su infuzija susijusios
reakcijos; §i nepageidaujamg poveiki jie patiria infuzijos dieng. Tokiems pacientams kartotinai skirti
agalsidazes beta reikia atsargiai (Zr. 4.8 skyriy). Antikiiny titrus reikia reguliariai tikrinti.

Klinikiniy tyrimy metu SeSiasdeSimt septyniems procentams (67 %) pacienty pasireiSke bent viena su
infuzija susijusi reakcija (zr. 4.8 skyriy). Per tam tikrg laikg su infuzija susijusiy nepageidaujamy
reakcijy sumazédavo. Agalsidaze beta gydomi pacientai, klinikiniy tyrimy metu patyre nesunkias ar
vidutinio stiprumo su infuzija susijusias reakcijas, buvo gydomi toliau, sumazinus infuzijos greitj
(~0,15 mg/min.; 10 mg/h) ir (arba) pries jiems skiriant antihistaminiy preparaty, paracetamolio,
ibuprofeno ir (arba) kortikosteroidy.

Padidéjes jautrumas

Kaip ir su bet kokiais intraveniniais baltyminiais vaistiniais preparatais, galimos alerginio tipo
padidéjusio jautrumo reakcijos.

Nedideliam skai¢iui pacienty pasireiské greito tipo (I tipo) padidéjusio jautrumo reakcijos. Pasireiskus
stiprioms anafilaksinio tipo ar alerginéms reakcijoms, Fabrazyme leidima nedelsiant nutraukti ir
pradeéti tinkamg gydyma. Reikia laikytis dabartiniy kritisky padéciy gydymo standarty. Klinikiniy
tyrimy metu Fabrazyme po pertraukos atsargiai buvo skiriamas toliau visiems 6 pacientams, kuriy
organizme buvo aptikta IgE antikiiny arba kuriy odos testas vaistiniam preparatui Fabrazyme buvo
teigiamas. Siuose tyrimuose atnaujinto gydymo pirminé doz¢ bei infuzijos greitis buvo sumazinti (iki
Y/, terapinés dozés /5 standartinio pirminio rekomenduojamo infuzijos grei¢io). Jeigu pacientas
infuzija toleruoja, doz¢ galima didinti iki pasieks teraping 1 mg/kg doze, tuo tarpu infuzijos greitj
galima didinti 1étai iki grei¢iausio toleruojamo greicio.

Pacientai, sergantys paZzengusia inksty liga

Gydymo Fabrazyme poveikis inkstams gali biiti ribotas tiems pacientams, kuriems yra toli pazenges
inksty nepakankamumas.

Natris
Sio vaistinio preparato flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uZrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;j.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos ir in vitro metabolizmo tyrimai neatlikti. Atsizvelgiant j agalsidazés beta metabolizma,
nepanasu, kad ji galéty dalyvauti citochromo P450 sglygojamose vaistiniy preparaty saveikose.

Dél teorinés intralgstelinés a.-galaktozidazés A veiklos slopinimo rizikos, Fabrazyme negalima vartoti
kartu su chlorokvinu, amjodaronu, benokvinu ar gentamicinu.



4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas
Duomenys apie agalsidazés beta vartojimg néStumo metu riboti.

Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé
(Zr. 5.3 skyriy). Atsargumo délei, néStumo metu Fabrazyme geriau nevartoti.

~

Zindymas

Agalsidazeé beta iSsiskiria j gydyty motery pieng. Agalsidazés beta poveikis naujagimiams ar
kiidikiams nezinomas. Atsizvelgiant | zindymo nauda kadikiui ir gydymo nauda motinai, reikia
nuspresti, ar nutraukti zindymga ar nutraukti arba susilaikyti nuo gydymo Fabrazyme.

Vaisingumas

Tyrimy, skirty jvertinti galimg Fabrazyme poveikj vaisingumo sumazé&jimui, neatlikta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Fabrazyme gali nereikSmingai paveikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus Fabrazyme
vartojimo dieng, nes gali pasireiksti svaigulys, mieguistumas, galvos sukimasis ir apalpimas (Zr.
4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Kadangi agalsidazé beta (r-haGAL) yra rekombinantinis baltymas, pacientams, kuriy fermenty
aktyvumas mazas arba nepasiZzymi liekamuoju aktyvumu, gali susidaryti IgG antikiiny. Pacientams,
kuriems susidaré antikiiny prie§ r-haGAL, dazniau pasireiSkia su infuzija susijusios reakcijos (ISR).
Nustatyta, kad nedideliam skaiciui pacienty pasireiské greito tipo (I tipo) padidéjusio jautrumo
reakcijos (zr. 4.4. skyriy).

Prie labai dazny nepageidaujamy reakcijy priskiriamos Saltkrétis, kar§¢iavimas, Salcio pojitis,
pykinimas, vémimas, galvos skausmas ir parestezija. Sesiasdesimt septyni procentai (67 %) pacienty
patyré bent vieng su infuzija susijusig reakcijg. Po vaistinio preparato patekimo j rinkg gauta
prane$imy apie anafilaktoidines reakcijas.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniuose tyrimuose registruotos nepageidaujamos reakcijos, sietinos su Fabrazyme, kurj 1 mg/kg
dozémis kas 2 savaites vartojo i§ viso 168 pacientai (154 vyrai ir 14 motery), kuriems buvo skirta
maziausiai vienos Fabrazyme infuzijos ir daugiausiai 5 mety gydymo kursas, nurodytos Zemiau
lenteléje pagal organy sistemy klases ir daznj (labai daznas >1/10; daznas nuo >1/100 iki < 1/10 ir
nedaznas >1/1000 iki <1/100). Nepageidaujama reakcija, pasireiskusi tik vienam pacientui,
priskiriama nedazniems reiskiniams dél santykinai mazo gydyty pacienty skaiciaus. Tik po vaistinio
preparato registracijos nustatytos nepageidaujamos reakcijos taip pat yra jtrauktos j lentelg Zemiau
,»-daznis nezinomas* kategorijoje (negali bti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Dauguma
nepageidaujamy reakcijy buvo silpnos arba vidutinio sunkumo.



Su gydymu Fabrazyme sietiny nepageidaujamu reakcijy pasirei§kimo daZnis

Organy Labai daznas DazZnas NedaZnas DazZnis neZinomas
sistemy
klasés
Infekcijos ir | --- nazofaringitas Rinitas
infestacijos
Imuninés --- --- --- anafilaktoidinés
sistemos reakcijos
sutrikimai
Nervy galvos galvos svaigimas, hiperestezija,
sistemos skausmas, somnolencija, drebulys
sutrikimai parestezija hipoestezija,

deginimo jausmas,

letargija, alpimas
Akiy - padidéjes aSarojimas | akiy nieZéjimas, -
sutrikimai akiy hiperemija
Ausy ir spengimas ausyse, ausy kauseliy
labirinty vertigo tipo galvos tinimas, ausy
sutrikimai svaigimas skausmas
Sirdies --- tachikardija, sinusiné ---
sutrikimai palpitacijos, bradikardija

bradikardija
Kraujagysliy | --- veido paraudimas, galiiniy Salimas ---
sutrikimai hipertenzija,

iSbalimas,

hipotenzija, kar$c¢io

pylimas
Kvépavimo | --- dispnéja, nosies bronchy spazmai, hipoksija
sistemos, uzsikimsSimas, rykles ir gerkly
kritinés verzimo jausmas skausmas, rinoréja,
lastos ir gerkléje, Svokstimas, | tachipnéja,
tarpuplaucio kosulys, dispnéjos virSutiniy
sutrikimai pasunkéjimas kvépavimo taky

uzsikim$imas

VirSkinimo | pykinimas, pilvo skausmai, dispepsija, disfagija | ---
trakto vémimas virSutinés pilvo dalies
sutrikimai skausmai, nemalonus

pojiitis pilve,

nemalonus pojltis

skrandyje, burnos

hipoestezija,

viduriavimas
Odos ir niezulys, dilgéliné, livedo reticularis, leukocitoklastinis
poodinio bérimas, eritema, eriteminis bérimas, | vaskulitas
audinio generalizuotas nieztintis bérimas,
sutrikimai niezulys, odos spalvos

angioneuroziné poky¢iai,

edema, veido tinimas, | nemalonus pojiitis

bérimas démémis ir odoje

papulémis
Skeleto, - galiiniy skausmai, raumeny ir kauly -
raumeny ir mialgija, nugaros skausmai
jungiamojo skausmai, raumeny
audinio spazmai, artralgija,
sutrikimai raumeny verzimo

pojiitis, raumeny ir




kauly sastingis
Bendrieji Saltkrétis, nuovargis, nemalonus | karscio ir Sal¢io
sutrikimai ir | karS¢iavimas, pojitis krtitinéje, pojiitis, gripa
vartojimo Sal¢io pojiitis karscio pojtis, primenantys
vietos periferiné edema, simptomai,
pazeidimai skausmai, astenija, skausmas infuzijos
kriitinés skausmai, vietoje, reakcija
veido edema, infuzijos vietoje,
hipertermija infuzijos vietos
trombozé,
negalavimas,
edema
Tyrimai - --- --- sumazéjes
jsotinimas
deguonimi

Skirta $iai lentelei. 1 % apibréziama kaip reakcijos, pasitaikancios 2 ar daugiau pacienty.
Su nepageidaujamomis reakcijomis susijusi terminologija pateikta remiantis MedDRA
reglamentuojamojo medicinos terminy zodynu.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Su infuzija susijusios reakcijos

Dazniausiai pasitaikancios su infuzija susijusios reakcijos buvo kar$¢iavimas ir Saltkrétis. Papildomi
simptomai buvo silpnas iki vidutinio dusulys, hipoksija (sumazéjes jsotinimas deguonimi), gerklés
spaudimas, nemalonus pojutis kriitinés srityje, veido ir kaklo paraudimas, niezé¢jimas, dilgéline, veido
edema, angioneurozinis pabrinkimas, rinitas, bronchy spazmai, padaznéjes kvépavimas, Svokstimas,
padidéjes kraujospudis, sumazéjes kraujospiidis, tachikardija, smarkus Sirdies plakimas, pilvo
skausmai, pykinimas, vémimas, su infuzija susij¢ skausmai, jskaitant galtiniy skausmus, mialgija, ir
galvos skausmai.

Su infuzija susijusios nepageidaujamos reakcijos buvo suvaldomos sumazinus infuzijos greitj ir skyrus
nesteroidiniy prieSuzdegiminiy vaistiniy preparaty, antihistamininiy ir (arba) kortikosteroidy. Bent
vieng su infuzija susijusig reakcijg patyré SeSiasdeSimt septyni procentai (67 %) pacienty. Su laiku $iy
reakcijy daznis mazéjo. Dauguma $iy reakcijy galima priskirti IgG antikiny atsiradimui ir (arba)
komplemento aktyvinimui. Keliems pacientams nustatyti IgE antikiinai (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Remiantis ribota klinikiniy tyrimy informacija, gydymo Fabrazyme saugumo duomenys 5-7 mety
vaikams, gydytiems arba 0,5 mg/kg doze kartg per 2 savaites, arba 1,0 mg/kg doze karta per 4 savaites,
yra panasiis ] pacienty (vyresniy kaip 7 mety), gydyty 1,0 mg/kg doze kartg per 2 savaites.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikinio tyrimo metu buvo vartojamos dozés iki 3 mg/kg kiino svorio.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti virSkinimo traktg ir metabolizmg veikiantys vaistiniai preparatai,
fermentai.
ATC kodas — A16AB04.

Fabry liga

Fabry liga yra paveldimas heterogeninis ir multisisteminis progresuojantis susirgimas, kuriuo serga ir
vyrai, ir moterys. Jai biidingas o-galaktozidazés deficitas. Sumazéjes a-galaktozidazés aktyvumas
arba jos visiskas neaktyvumas skatina padidéjusiy GL-3 koncentracijy susidarymg ir su ja susijusios
tirpios lizo-GL-3 formos susidaryma kraujo plazmoje bei GL-3 kaupimasi jvairiy tipy lasteliy,
iskaitant endotelines ir parenchimines lgsteles, lizosomose. Tai gresia gyvybei pavojingais inksty,
Sirdies ar galvos smegeny kraujagysliy klinikiniais sutrikimais.

Veikimo mechanizmas

Fermenty papildymo terapija taikoma enzimy aktyvumui atnaujinti, o tai leidZia i$valyti audinius nuo
susikaupusios medZziagos. Tokiu btidu apsaugoma, stabilizuojama ar atkuriama laipsniskai mazéjanti
$iy organy funkcija prie§ atsirandant negrjztamiems jy pakenkimams.

Po intraveninés infuzijos agalsidazé beta greitai pasiSalina i$ kraujotakos ir pasisavinama kraujagysliy
endoteliniy ir parenchiminiy lasteliy lizosomy, grei€iausiai per manozés-6 fosfato, manozés ir

asialoglikoproteiny receptorius.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Fabrazyme saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas dviejy tyrimy su vaikais, vieno vaistinio
preparato dozés nustatymo tyrimo, dviejy dvigubai koduoty placebu kontroliuojamy tyrimy, vieno
atvirojo testinio tyrimo metu tiek vyrams, tiek moterims, ir publikuotoje mokslinéje literattiroje.
Vaistinis preparatas buvo leidZiamas vyriskos ir moteriskos lyties pacientams.

Dozés nustatymo tyrimo metu buvo vertinami 0,3, 1,0 ir 3,0 mg/kg vieng karta kas 2 savaites bei 1,0 ir
3,0 mg/kg kas antra dieng doziy poveikiai. Visos dozés mazino GL-3 kiekj inkstuose, Sirdyje, odoje ir
plazmoje. Plazmoje GL-3 sumazéjimas priklausé nuo dozés, taciau buvo maziau pastovus vartojant
0,3 mg/kg doze. Be to, nuo dozées priklauseé ir su infuzija susijusios reakcijos.

Pirmame placebu kontroliuojamame 58 klasikinio fenotipo Fabry liga serganciy pacienty (56 vyry ir
2 motery) klinikiniame tyrime Fabrazyme po 20 savai¢iy gydymo efektyviai Salino GL-3 i§ inksty
kraujagysliy endotelio. Sis $alinimas pasireiské 69 % (20/29) Fabrazyme gydyty pacienty, tadiau nei
vienam placebu gydytam pacientui (p<0,001). Sj fakta papildomai patvirtino statistiskai reiksmingas
GL-3 kiekio sumazéjimas inkstuose, Sirdyje ir odoje bei atskiruose organuose agalsidaze beta
gydytiems pacientams, lyginant su placebg gavusiais pacientais (p<0,001). Véliau atviryjy testiniy
tyrimy metu buvo pastebéta, kad po gydymo agalsidaze beta sumazéja GL-3 klirensas 18 inksty
kraujagysliy endotelio. Tai pasireiské 47 i§ 49 pacienty (96 %), remiantis turima informacija 6 ménesj,
ir 8 i§ 8 pacienty (100 %), remiantis turima informacija tyrimy pabaigoje (iki 5 mety gydymo kurso
metu). GL-3 klirensas vyko ir kai kuriy kity tipy inksty lastelése. GL-3 kiekis plazmoje paskyrus
gydyma greitai tapo normalus ir i§liko normos ribose 5 metus.

Inksty funkcija pagal glomeruly filtracijos greitj, kreatinino kiekj serume bei baltymus $lapime
daugumai pacienty nepakito. Taciau Fabrazyme poveikis inksty funkcijai buvo tiriamas tik keliems
pacientams, sergantiems pazengusia inksty liga.



Nors specialiy tyrimy poveikiui neurologiniams pozymiams ir simptomams jvertinti nebuvo atlikta,
rezultatai rodo, kad pakaitiné fermenty terapija gali sumazinti skausmg ir pagerinti pacienty gyvenimo
kokybe.

Dar vienas 82 klasikinio fenotipo Fabry liga sergan¢iy pacienty (72 vyry ir 10 motery) pacienty
dvigubai koduotas placebu kontroliuojamas tyrimas buvo atliktas Fabrazyme poveikiui inksty, Sirdies
ar galvos smegeny kraujagysliy sutrikimy ar mirties atvejy sumazéjimui jvertinti. Klinikiniy atvejy
lygis buvo zZymiai mazesnis pacientams po Fabrazyme terapijos, lyginant su pacientais placebu
kontroliuojamoje grupéje (rizikos sumazéjimas = 53 % pacientams norintiems gauti terapija
(p=0,0577); rizikos sumazéjimas = 61 % registruotiems pacientams (p=0,0341)). Sios terapijos
rezultatai buvo vienodi inksty, Sirdies ir galvos smegeny kraujagysliy sutrikimy atzvilgiu.

Dviejy dideliy stebéjimo tyrimy metu buvo stebima grupé pacienty (n=89 iki 105), vartojusiy
standarting Fabrazyme doze (1,0 mg/kg kas 2 savaites) arba paskirty vartoti sumazintg Fabrazyme
doze (0,3-0,5 mg/kg kas 2 savaites) po to pakeiciant gydyma agalsidazés alfa (0,2 mg/kg kas

2 savaites) arba iSkart pakei¢iant gydymga agalsidazés alfa (0,2 mg/kg kas 2 savaites). Dél Siy
stebéjimo daugiacentriy tyrimy, besiremianciy realaus pasaulio klinikine grupe, plano yra iskraipanciy
veiksniy, paveikianciy rezultaty interpretavima, jskaitant pacienty parinkima ir paskyrimg j gydymo
grupes bei tyrimo centry turimus parametrus per tam tikrg laikg. Kadangi Fabry liga yra reta,
stebimyjy tyrimy populiacijos persidengé ir atitinkamy tyrimy gydymo grupés buvo mazos. Be to,
daugiausiai pacienty, serganciy sunkesne liga, ypa¢ vyry, toliau vartojo standarting Fabrazyme doze,
kai tuo tarpu peréjimas prie kito gydymo dazniau buvo taikomas pacientams, kuriy liga lengvesné, ir
moterims. Dél to palyginimus tarp grupiy reikia interpretuoti atsargiai.

Standartinés Fabrazyme dozés grupéje nebuvo pastebéta reikSmingy Sirdies, inksty ar neurologiniy
organy veiklos pokyc¢iy bei su Fabry liga susijusiy simptomy poky¢iy. Panasiai nebuvo stebéta
reik§mingy Sirdies ar neurologinés funkcijos pokyciy ir Fabrazyme dozés mazinimo grupés
pacientams. Taciau pacientams, gydytiems mazesne doze buvo stebétas inksty rodmeny blogéjimas,
iSmatuotas pagal apskaiciuotaji glomeruly filtracijos greitj (aGFG) (p<0,05). Metininis aGFG
sumazgjo pacientams, kuriems vél buvo atnaujintas gydymas standartine Fabrazyme doze. Rezultatai
sutampa su 10 mety trukusio stebéjimo jrodymais i§ Kanados Fabry ligos iniciatyvos registro.

Stebéjimo tyrimy metu pacientams, kurie buvo gydomi sumazinta agalsidazés beta doze, buvo stebétas
su Fabry liga susijusiy simptomy pasunkéjimas (pvz., vir§kinimo trakto skausmas, viduriavimas).

Taip pat po vaistinio preparato patekimo j rinkg buvo jgyta patyrimo pacientams, kuriems pradzioje
buvo skiriama 1 mg/kg dozé Fabrazyme kas 2 savaites, o véliau — sumazinta dozé ilgesn;j laikotarpj.
Keletas i8 tokiy pacienty savanoriskai pranes¢ apie kai kuriuos i§ $iy simptomy: skausma, parestezijas
ir viduriavima, taip pat $irdies, centrinés nervy sistemos ir inksty sutrikimus. Sie simptomai panasis j
nattiralig Fabry ligos eiga.

Atlikus analizg Fabry ligos registre, pirmojo sunkaus klinikinio reiskinio klasikiniams pacientams
vyrams, gydomiems Fabrazyme ir pastoviai turintiems IgG antikiiny prie$ agalsidaze beta,
pasireiSkimo daznis (95 % pasikliautinasis intervalas) buvo 43,98 (18,99, 86,66), 48,60 (32,03, 70,70)
ir 56,07 (30,65, 94,07) 1000 asmens mety atitinkamai mazy, vidutiniy ir dideliy titry grupése.
Pastebéti skirtumai nebuvo statistiskai reikSmingi.

Vaiky populiacija

Vieno atvirojo vaiky tyrimo metu vienerius metus 1,0 mg/kg doze kartg per dvi savaites buvo gydoma
16 Fabry liga serganciy vaiky (8—16 mety amziaus; 14 berniuky ir 2 mergaités). GL-3 iSnykimas odos
pavirSiaus kraujagysliy endotelyje buvo pasiektas visiems pacientams, kuriems gydymo pradzioje
buvo susikaupes GL-3. 2 mergaitéms tyrimo pradZioje GL-3 odos pavirSiaus kraujagysliy endotelyje
buvo mazai arba jo nebuvo, todél minéta i§vada taikytina tik berniukams.

5-erius metus trukusiame papildomame atvirajame tyrime su vaikais 31 vyriskos lyties 5-18 mety
amziaus pacientui, prie§ pasireiskiant klinikiniams simptomams, apimantiems pagrindinius organus,
buvo atsitiktiniu budu paskirtas gydymas taikant du maziausiy agalsidazés beta doziy rezimus:



0,5 mg/kg kas 2 savaites arba 1,0 mg/kg kas 4 savaites. Abiejy gydymo grupiy rezultatai buvo
panasis. 19 i$ 27 pacienty, baigusiy tyrima nepadidinus dozés, GL-3 odos pavirSiaus kraujagysliy
endotelyje balai sumazéjo iki nulio ar visuose laiko taskuose po pradinio isliko lygiis nuliui. 6 pacienty
pogrupiui atlikta pradiné inksty biopsija pakartota pra¢jus 5-eriems metams: visiems pacientams GL-
3 inksty kapiliary endotelyje balai sumazéjo iki nulio, ta¢iau labai skirtingas poveikis buvo stebimas
GL-3 podocituose, sumazéjimas stebétas 3 pacientams. Desimt (10) pacienty atitiko protokole
nurodytus dozés didinimo kriterijus, dviem (2) dozé buvo padidinta iki rekomenduojamos 1,0 mg/kg
dozés kas 2 savaites.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Po intraveninio agalsidazés beta suleidimo suaugusiems 0,3 mg, 1 mg ir 3 mg/kg kiino svorio dozémis,
AUC vertés padidéjo daugiau negu proporcingai dozei, nes Salinimas sumazéjo, o tai rodo Salinimo
jsisotinimg. Pusinés eliminacijos laikas nepriklausé nuo dozés ir sieké nuo 45 iki 100 minuciy.

Po intraveninio agalsidazés beta suleidimo suaugusiems, trunkancio apie 300 minuéiy ir vartojant

1 mg/kg kiino svorio doz¢ karta per dvi savaites, vidutiné Cmax koncentracija plazmoje sieké 2000 —
3500 ng/ml, o0 AUC;s sieké 370-780 pg.min/ml. Vss sieké 8,3-40,8 |, plazmos klirensas

119-345 ml/min., o vidutinis pusinés eliminacijos laikas — 80-120 minuciy.

Agalsidazé beta yra baltymas ir manoma, kad jis metaboliskai skaidomas peptidy hidrolize. Todél
nesitikima, kad agalsidazés beta farmokinetikai kliniskai reik§mingos jtakos turéty susilpnéjusi kepeny

funkcija. Agalsidazés beta Salinimas per inkstus laikomas antraeiliu $alinimo keliu.

Vaiky populiacija

Fabrazyme farmakokinetika buvo vertinama dviejuose tyrimuose su vaikais. Viename i8 §iy tyrimy 15
vaiky su turimais farmakokinetikos duomenimis nuo 8,5 iki 16 mety, sverianéiy nuo 27,1 iki 64,9 kg,
kartg per 2 savaites buvo gydomi 1,0 mg/kg doze. Siai pacienty grupei kiino masé jtakos agalsidazés
beta klirensui neturéjo. Pradinis klirensas (CL) buvo 77 ml/min., kai Vs buvo 2,6 1; pusinés
eliminacijos periodas — 55 min. Po IgG serokonversijos, CL sumazéjo iki 35 ml/min., Vss padidéjo iki
5,4 1, o pusinés eliminacijos periodas pailgéjo iki 240 min. Dél iy poky¢iy po serokonversijos 2—3
kartus padidéjo ekspozicija pagal AUC ir Cmax. Pacientams, kuriems padidéjo ekspozicija po
serokonversijos, nenumatyty saugumo problemy nenustatyta.

Kitame tyrime, kuriame dalyvavo 30 vaiky nuo 5 iki 18 mety su turimais farmakokinetikos
duomenimis, gydyty dviem mazesnés dozésrezimais (0,5 mg/kg kas 2 savaites ir 1,0 mg/kg kas

4 savaites), vidutinis CL atitinkamai buvo 4,6 ir 2,3 ml/min/kg, vidutiné Vs atitinkamai buvo 0,27 ir
0,22 1/kg, o vidutinis pusinés eliminacijos laikas buvo atitinkamai 88 ir 107 minutés. Po IgG
serokonversijos akivaizdziy CL poky¢iy nebuvo (atitinkamai +24 % ir +6 %), kai tuo tarpu Vss buvo
1,8 bei iki 2,2 karto didesné ir dél Sio poveikio Siek tiek sumazéjo Crax (atitinkamai iki -34 % ir -

11 %), AUC nepakito (-19 % ir -6 %).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ivertinus ikiklinikiniy farmakologinio saugumo tyrimy duomenis, buvo nustatyta, kad viena vaistinio
preparato dozé ir kartotinés vaistinio preparato dozés zmogui neturi specifinio toksinio poveikio ir
toksinio poveikio embrionui ar vaisiui. Tyrimai tolimesnése vaistinio preparato kiirimo stadijose
nebuvo atlikti. Genotoksinio ir kancerogeninio poveikio nesitikima.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis (E421)

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas (E339)
Dinatrio fosfatas heptahidratas (E339)
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6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato tos pacios infuzijos metu maiSyti su
kitais vaistiniais preparatais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas
3 metai.

Paruosti ir praskiesti tirpalai

Mikrobiologiniu pozitiriu praskiesta vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jei jis tuoj pat
nevartojamas, uz vaistinio preparato laikymo trukme ir sglygas pries vartojima atsakingas vartotojas.
Paruostas tirpalas negali biiti laikomas ir turi biti i$ karto praskiedziamas. Tik praskiesta tirpalg
galima laikyti iki 24 valandy 2 °C—8 °C temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Fabrazyme 35 mqg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Fabrazyme 35 mg tiekiamas skaidriuose | tipo stikliniuose 20 ml flakonuose. Flakonai uzdaryti
silikonuotu butilo kamsciu ir aliuminio gaubteliu su plastikiniu nuplésiamu dangteliu.

Pakuotés dydziai: 1, 5 ir 10 flakony dézutéje.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Fabrazyme 5 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Fabrazyme 5 mg tiekiamas skaidriuose | tipo stikliniuose 5 ml flakonuose. Flakonai uzdaryti
silikonuotu butilo kamsciu ir aliuminio gaubteliu su plastikiniu nuplé$iamu dangteliu.

Pakuotés dydziai: 1, 5 ir 10 flakony dézutéje.
Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui turi biiti iStirpinti injekciniame vandenyje, praskiesti 0,9 %

natrio chlorido injekciniu tirpalu ir tada suleidziami intraveninés infuzijos budu. Reikia naudoti
aseptinj metoda.

Atsizvelgiant | konkretaus paciento svorj reikia nustatyti, kiek flakony reikia paruosti, ir iSimti
reikiama kiekj flakony i§ Saldytuvo, kad jie galéty susilti iki kambario temperatiiros (mazdaug
30 minuciy). Kiekvienas Fabrazyme flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui.
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IStirpinimas

Fabrazyme 35 mqg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Kiekvieno flakono Fabrazyme 35 mg reikia istirpinti 7,2 ml injekcinio vandens. Injekcinio vandens j
miltelius stipriai neSvirksti, kad neatsirasty puty. Injekcinj vanden;j reikia sulasinti 1étai palei viding
flakono sienelg, o ne tiesiogiai ant liofilizato. Kiekvieng flakong reikia lengvai pasukioti ir pakraipyti.
Flakono negalima vartyti, plakti ar kratyti.

Fabrazyme 5 mqg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Kiekvieno flakono Fabrazyme 5 mg reikia istirpinti 1,1 ml injekcinio vandens. Injekcinio vandens j
miltelius stipriai nesvirksti, kad neatsirasty puty. Injekcinj vandenj reikia sulaSinti létai palei vidine
flakono sienelg, o ne tiesiogiai ant liofilizato. Kiekvieng flakong reikia lengvai pasukioti ir pakraipyti.
Flakono negalima vartyti, plakti ar kratyti.

Paruostame tirpale yra 5 mg agalsidazés beta viename ml, jis yra skaidrus ir bespalvis. Paruosto tirpalo
pH yra mazdaug 7,0. Prie§ tolimesnj skiedima reikia apzitiréti paruostg tirpala kiekviename flakone, ar
jame néra daleliy ir ar nepakitusi spalva. Tirpalo, jei jame matosi daleliy arba jei pakitusi jo spalva,
vartoti negalima.

Po istirpinimo rekomenduojama flakonus greitai praskiesti, kad ilgainiui nesusidaryty baltymy daleliy.

Skiedimas

Fabrazyme 35 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Pries suleidziant praskiesto Fabrazyme kiekj, reikiamg paciento dozei, patartina i$ infuzinio maiselio
iStraukti atitinkamg kiekj 0,9 % natrio chlorido injekcinio tirpalo.

IS infuzinio maiSelio reikia pasalinti oro tarpa, kad sumazéty oro ir skyscio salytis.

Reikia létai istraukti 7,0 ml (atitinka 35 mg) paruosto tirpalo i kiekvieno flakono, kol bus iStraukta
visa reikiama paciento dozé. Negalima naudoti adaty su filtru ir reikia stengtis, kad tirpalas
nesuputoty.

Reikia létai suleisti paruosta tirpalg tiesiai j 0,9 % natrio chlorido injekcinj tirpala (ne j likusj oro
tarpa), kad buty gauta galutiné 0,05 mg/ml — 0,7 mg/ml koncentracija. Kokio kiekio 0,9 % natrio
chlorido tirpalo reikés infuzijai, reikia nustatyti pagal individualig doz¢ (nuo 50 iki 500 ml).
Mazesnéms kaip 35 mg dozéms reikia vartoti ne maziau kaip 50 ml, dozéms nuo 35 iki 70 mg reikia
vartoti ne maziau kaip 100 ml, dozéms nuo 70 iki 100 mg reikia vartoti ne maziau kaip 250 ml, o
didesnéms kaip 100 mg dozéms reikia vartoti tik 500 ml. Infuzinj maiselj reikia lengvai pavartyti ar
atsargiai pamasazuoti, kad susimai$yty praskiestas tirpalas. Infuzinio maiselio negalima kratyti ar
stipriai purtyti.

Fabrazyme 5 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Pries suleidziant praskiesto Fabrazyme kiekj, reikiamg paciento dozei, patartina i$ infuzinio maiselio
iStraukti atitinkamg kiekj 0,9 % natrio chlorido injekcinio tirpalo.

IS infuzinio maiSelio reikia pasalinti oro tarpa, kad sumazéty oro ir skyscio salytis.

Reikia létai iStraukti 1,0 ml (atitinka 5 mg) paruosto tirpalo i$ kiekvieno flakono, kol turésite visa
reikiama paciento doze¢. Negalima naudoti adaty su filtru ir reikia stengtis, kad tirpalas nesuputoty.
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Tada reikia 1étai suleisti paruosta tirpala tiesiai j 0,9 % natrio chlorido injekcinj tirpala (ne j likusj oro
tarpa), kad bity gauta galutiné 0,05 mg/ml — 0,7 mg/ml koncentracija. Kokio kiekio 0,9 % natrio
chlorido tirpalo reikés infuzijai, reikia nustatyti pagal individualig doze¢ (nuo 50 iki 500 ml).
Mazesnéms kaip 35 mg dozéms reikia vartoti ne maziau kaip 50 ml, dozéms nuo 35 iki 70 mg reikia
vartoti ne maziau kaip 100 ml, dozéms nuo 70 iki 100 mg reikia vartoti ne maziau kaip 250 ml, o
didesnéms kaip 100 mg dozéms reikia vartoti tik 500 ml. Infuzinj maiselj reikia lengvai pavartyti ar
atsargiai pamasazuoti, kad susimaiSyty praskiestas tirpalas. Infuzinio maiSelio negalima kratyti ar
stipriai purtyti.

Suleidimas

Praskiestg tirpalg patartina suleisti per 0,2 wm baltymus suriSantj pratekamajj filtra, kad pasisalinty
baltymy dalelés, tai nesumazins agalsidazes beta aktyvumo. Pradinis IV infuzijos greitis turi biiti ne
didesnis kaip 0,25 mg/min. (15 mg/val.). Jeigu pasireiskia su infuzija susijusiy reakcijy, infuzijos greitj
galima sumazinti.

Nustacius, kad pacientas vaistinj preparata toleruoja gerai, kiekvienos kitos infuzijos greitj galima
didinti 0,05-0,083 mg/min. (didinant nuo 3 iki 5 mg/val.). Klinikiniy tyrimy su klasikinio tipo
pacientais metu infuzijos greitis buvo didinimas laipsniskai, siekiant, kad infuzija biity ne trumpesné
kaip 2 valandy. Tai buvo pasiekta po 8 pradiniy infuzijy, kai greitis buvo 0,25 mg/min. (15 mg/val.),
kai jokiy su infuzija susijusiy reakcijy nebuvo ir keisti infuzijos greicio ar jos sustabdyti nereikéjo.
Tolesnis infuzijos trukmés mazinimas iki 1,5 val. buvo leidziamas pacientams, kuriems per
paskutinigsias 10 infuzijy nebuvo naujy su infuzija susijusiy reakcijy ir kuriems per paskutinigsias

5 infuzijas neatsirado sunkiy nepageidaujamy reiskiniy. Kiekvienas grei¢io padidinimas

0,083 mg/min. (mazdaug 5 mg/val.) pries kita infuzijos grei¢io didinima buvo islaikomas 3 i§ eiléms
atlickamoms infuzijoms, kai jokiy naujy su infuzija susijusiy reakcijy nebuvo ir keisti infuzijos greicio
ar jos sustabdyti nereikéjo.

Pacientams, kurie sveria maziau kaip 30 kg, didZiausias infuzijos greitis turi i$likti 0,25 mg/min.
(15 mg/val.).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/01/188/001
EU/1/01/188/002
EU/1/01/188/003
EU/1/01/188/004
EU/1/01/188/005
EU/1/01/188/006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2001 m. rugpjicio 3 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2006 m. liepos 26 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDiIAGOVS GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Genzyme Corporation

8, 45, 68, 74, 80 New York Avenue
Framingham

MA 01701

Jungtinés Amerikos Valstijos

Gamintojo, atsakingo uz serijos i§leidima, pavadinimas ir adresas

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i$samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
. Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Prie§ Fabrazyme vartojimg namy saglygomis kiekvienoje Salyje naréje registruotojas su Salies

kompetentinga institucija turi suderinti mokymo programa, jskaitant informacijos pateikimo btida,
platinimo biidg ir bet kokius kitus programos aspektus.
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Registruotojas turi uztikrinti, kad visiems Fabrazyme i$rasantiems / skiriantiems vartoti sveikatos
priezitiros specialistams (SPS) kiekvienoje Salyje naréje, j kurios rinkg tiekiamas Fabrazyme, biity
pateiktas toliau apraSytas mokomosios medziagos rinkinys, apimantis SPS ir paciento / globéjo
vadova.

SPS mokomoji medziaga:
SPS mokomaja medziaga sudaro:
e SPS vadovas
e Preparato charakteristiky santrauka.

SPS vadovas:

Siekiant sumazinti padidéjusio jautrumo reakcijy ir vaistinio preparato vartojimo klaidy infuzijas
atliekant namy sglygomis, SPS vadove pateikiama toliau i§vardyta svarbiausia informacija, skirta
padéti SPS (iSrasanciam ir [arba] skirianCiam vartoti Fabrazyme), prizitirintiems pacientus, Fabrazyme
vartojancius namy salygomis:

Informacija Fabrazyme iSrasanc¢iam SPS:
¢ Informacija apie su Fabrazyme vartojimu namy saglygomis potencialiai susijusias vaistinio
preparato vartojimo klaidas.
o Kiiterijai, pagal kuriuos sprendziama, ar infuzija gali biiti atlickama namy salygomis.
e Zurnalo naudojimas.
e Informacija apie tai, kad visiems pacientams, kuriems Fabrazyme infuzijos atlickamos namy
salygomis, turi biiti duodama medziaga pacientui.

Informacija SPS, skiriantiems vartoti Fabrazyme:

e Informacija apie su Fabrazyme vartojimu namy saglygomis potencialiai susijusias vaistinio
preparato vartojimo klaidas, atkreipiant démesj i veiksmus, reikalingus vaistinio preparato
vartojimo klaidoms vartojant namy salygomis i§vengti.

e Informacija apie padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant padidéjusio jautrumo pozZymius ir
simptomus, bei veiksmus, kuriy reikia imtis simptomams pasireiskus.

e  Zurnalo naudojimas.

e Informacija apie Fabrazyme infuzijos paruo$ima ir vartojima.

e Fabrazyme infuzijos paruoSimo ir vartojimo mokymai (pacientams, kurie vaistinj preparatg
ketina vartoti savarankiskai).

e Informacija apie tai, kad reikia apripinti pacientams skirta medziaga visus pacientus, kuriems
Fabrazyme infuzijos atlickamos namy saglygomis.

Paciento mokomoji medziaga:

Paciento mokomoji medziaga apima toliau pateikiamus elementus:
e Paciento vadova
e Pakuotés lapelj.

Paciento vadovas:
Paciento vadovas sudarytas i$ toliau pateikiamy elementy:
o Informacija apie padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant padidéjusio jautrumo poZymius ir
simptomus, ir rekomenduojamus veiksmus simptomams pasireiskus.
Zurnalo naudojimas.
o Aiskis nurodymai zingsnis po zingsnio, kaip praskiesti ir vartoti vaistinj preparata (taikoma tik
tiems, kurie vaistinj preparatg vartoja savarankiskai).
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (1 FLAKONAS, 5 FLAKONALI, 10 FLAKONU)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fabrazyme 35 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
agalsidasum beta

| 2. VEIKLIOJI (-SI0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename Fabrazyme flakone nominaliai yra 35 mg agalsidazés beta. Praskiedus 7,2 ml injekcinio
vandens, kiekviename Fabrazyme flakone yra 5 mg/ml (35 mg/ 7 ml) agalsidazés beta.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Manitolis (E421)

natrio-divandenilio fosfatas monohidratas (E339)
dinatrio fosfatas heptahidratas (E339)
Papildomos informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

1 flakonas milteliy infuzinio tirpalo koncentratui.
5 flakonai milteliy infuzinio tirpalo koncentratui.
10 flakony milteliy infuzinio tirpalo koncentratui.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti | vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Bet kokj nesuvartotg tirpalg reikia iSmesti.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam—
Nyderlandai

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/01/188/001 1 milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakonas
EU/1/01/188/002 5 milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakonai
EU/1/01/188/003 10 milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakony

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Fabrazyme 35 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Fabrazyme 35 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
agalsidasum beta
Leisti | vena.

2. VARTOJIMO METODAS

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

Laikyti Saldytuve (2 °C—8 °C).
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (1 FLAKONAS, 5 FLAKONALI, 10 FLAKONU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fabrazyme 5 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
agalsidasum beta

2. VEIKLIOJI (-SIOS) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename Fabrazyme flakone nominaliai yra 5 mg agalsidazés beta. Praskiedus 1,1 ml injekcinio
vandens, kiekviename Fabrazyme flakone yra 5 mg/ml agalsidazés beta.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

manitolis (E421)

natrio-divandenilio fosfatas monohidratas (E339)
dinatrio fosfatas heptahidratas (E339)
Papildomos informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

1 flakonas milteliy infuzinio tirpalo koncentratui.
5 flakonai milteliy infuzinio tirpalo koncentratui.
10 flakony milteliy infuzinio tirpalo koncentratui.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Bet kokj nesuvartotg tirpala reikia iSmesti.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam—
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/01/188/004 1 milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakonas
EU/1/01/188/005 5 milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakonai
EU/1/01/188/006 10 milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakony

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Fabrazyme 5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Fabrazyme 5 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
agalsidasum beta
Leisti | vena.

2. VARTOJIMO METODAS

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C temperatiiroje).
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Fabrazyme 35 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
agalsidazé beta (agalsidasum beta)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama

Jums svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jei jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Fabrazyme ir kam jis vartojamas

2. Kas Zinotina pries$ vartojant Fabrazyme

3. Kaip vartoti Fabrazyme

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Fabrazyme

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Fabrazyme ir kam jis vartojamas

Fabrazyme, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos agalsidazés beta, vartojamas fermenty
papildymo terapijoje sergant Fabry liga, kai fermentas a-galaktozidazé yra neaktyvus arba jo
aktyvumo lygis Zemesnis uz normaly. Jei sergate Fabry liga, riebaliné medziaga, vadinama
globotriaozilceramidu (GL-3), yra nepasalinama i§ Jusy ktino Igsteliy ir pradeda kauptis Jusy organy
kraujagysliy sienelése.

Fabrazyme rekomenduojamas vartoti ilgalaikei fermenty papildymo terapijai pacientams, kuriems
patvirtinta Fabry ligos diagnozé.

Fabrazyme yra skirtas suaugusiems pacientams, vaikams ir 8§ mety amziaus ar vyresniems paaugliams.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Fabrazyme

Fabrazyme vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija agalsidazei beta arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Fabrazyme.

Jei esate gydomi Fabrazyme, Jums gali pasireiksti su infuzija susijusios reakcijos. Su infuzija susijusi
reakcija — tai bet koks infuzijos metu ar per infuzijos dieng pasireiskes Salutinis poveikis (zr. 4 skyriy).
Jei pajaustumeéte tokia reakcijg, nedelsiant praneskite savo gydytojui. Kad biity iSvengta Siy
reakcijy, galbiit Jums reikés skirti papildomy vaisty.

Vaikams ir paaugliams

Jokie klinikiniai tyrimai 0—4 mety vaikams neatlikti. Fabrazyme vartojimo vaikams nuo 5 iki 7 mety
rizika ir nauda dar neistirti ir todél jokia dozé Sios amziaus grupés pacientams nerekomenduojama.
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Kiti vaistai ir Fabrazyme

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jei vartojate bet kokius vaistus, kuriuose yra chlorokvino, amjodarono, benokvino ar gentamicino,
pasakykite apie tai gydytojui. Yra teoriné agalsidazés beta veikimo susilpnéjimo rizika.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Fabrazyme vartojimo néStumo metu patirtis ribota. Atsargumo délei néStumo metu Fabrazyme geriau
nevartoti. Fabrazyme patenka j motinos pieng. Aptarkite su gydytoju maitinimo kriitimi ir gydymo
Fabrazyme tgsimo rizika ir nauda. Jokie tyrimai dél Fabrazyme poveikio vaisingumui neatlikti.

Jei esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vairuoti ir valdyti mechanizmy negalima, jei patiriate svaigulj, mieguistuma, galvos sukimasi ar
alpimg vartodami arba i§ karto pavartoj¢ Fabrazyme (zr. 4 skyriy). Pirmiau pasitarkite su gydytoju.
Fabrazyme sudétyje yra natrio

Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti Fabrazyme

Fabrazyme skiriamas laSais j veng (intraveniné infuzija). Vaistas tickiamas milteliy pavidalu, kurie
pries vartojant bus sumai$omi su steriliu vandeniu (Zr. informacijg sveikatos priezitiros specialistams
Sio lapelio pabaigoje).

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja.
Fabrazyme skiriamas tik iSmanancio Fabry ligos gydyma gydytojo prieZitiroje. Jei atitiksite tam tikrus
kriterijus, gydytojas gali rekomenduoti Jus gydyti namuose. Jei norite biiti gydomas namuose,

kreipkités j gydytoja.

Rekomenduojama Fabrazyme dozé suaugusiesiems yra 1 mg/kg kiino svorio, kartg per 2 savaites.
Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos nepakankamumas, dozés keisti nereikia.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Rekomenduojama Fabrazyme dozé 8 — 16 mety amziaus vaikams ir paaugliams yra 1 mg/kg kiino

svorio, kartg per 2 savaites. Inksty liga sergantiems pacientams dozés keisti nereikia.

Ka daryti pavartojus per didele Fabrazyme doze
Nustatyta, kad dozés iki 3 mg/kg kiino svorio yra saugios.

PamirsSus pavartoti Fabrazyme
Jei praleidote Fabrazyme infuzija, susisiekite su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4, Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
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Klinikiniuose tyrimuose Salutinis poveikis daZniausiai stebétas kol vaistas skiriamas pacientams ar
netrukus po to (su infuzija susijusios reakcijos). Buvo pranesta, kad kai kuriems pacientams pasireiské
gyvybei pavojy kelianCios sunkios alerginés reakcijos (anafilaktoidinés reakcijos). Jei pasireiské
sunkus Salutinis poveikis, nedelsdami praneskite savo gydytojui.

Prie labai dazny simptomy (galin¢iy pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny) priskiriami Saltkrétis,

=

deginimo ar dilgCiojimo pojiitis. Jusy gydytojas gali nuspresti sumazinti infuzijos greitj ar skirti Jums
papildomy vaisty, kad iSvengtuméte tokiy reakcijy.

Kity $alutiniy poveikiy sarasas:

DaZnas (gali pasireik$ti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny):

kriitinés skausmai
kvépavimo sutrikimai

iSbalimas

niezulys

nenormali aSary
sekrecija

silpnumo pojiitis
spengimas ausyse
nosies uzsikimsimas
viduriavimas
paraudimas
raumeny skausmai
kraujospiidzio
padidéjimas

staiga atsiradusi veido
ar gerklés edema

galiiniy edema

vertigo pobiidZio
galvos svaigimas
nemalonus pojltis
skrandyje

raumeny spazmai

mieguistumas
padaznéjes Sirdies
plakimas

pilvo skausmai
nugaros skausmai
bérimas

Sirdies ritmo sumaz¢jimas

letargija

alpimas

kosulys

nemalonus pojiitis pilve
veido tinimas

sgnariy skausmai

kraujospiidzio
sumaz¢jimas
nemalonus pojltis
kriitinéje

veido edema
kvépavimo sutrikimy
padidéjimas
raumeny jtempimas

Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 18 100 asmeny):

drebulys

akiy paraudimas
ausy skausmai
gerklés skausmai
greitas kvépavimas

nieztintis bérimas

karscio ir $al¢io
pojiitis

rijimo sutrikimai
infuzijos vietos
skausmas
infuzijos vietos
reakcija

akiy niez¢jimas

ausy tinimas
bronchy spazmai
iSskyros i$ nosies
deginimo pojitis
Sirdies srityje
nemalonus pojiitis
odoje

raumeny ir skeleto
skausmai

sloga

gripa primenantis
negalavimas
negalavimas
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e nuovargis
¢ veido ir kaklo paraudimas

e skausmai
e verzimo pojutis gerkléje
galvos svaigimas

Sirdies plakimo jutimas
jautrumo skausmui sumazéjimas
deginimo jausmas

Svokstimas

dilgéliné

galliniy skausmai

nazofaringitas

o karscio pylimas

o karscio pojiitis

¢ hipertermija

e sumazgjes burnos jautrumas

e raumeny ir skeleto sastingis
dél laidumo sutrikimy sumazéjes Sirdies
ritmas
padidéjes jautrumas skausmui
virSutiniy kvépavimo taky uzsikimsimas
raudonas bérimas
(violetinés démés) odos spalvos pokyciai
galliniy Salimas

kraujo sankaupa injekcijos vietoje

odos spalvos pokyciai
edema



Daznis nezinomas (negali buiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis):
e sumazéjes deguonies o sunkus kraujagysliy
kiekis kraujyje uzdegimas

Kai kurie pacientai, i§ pradziy gydyti rekomenduojamomis dozémis ir kurie véliau ilgesnj laikotarpj
vartojo sumazintg doze¢, dazniau pranesé apie kai kuriuos Fabry ligos simptomus.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Fabrazyme

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Neatidaryti flakonai
Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Paruosti ir praskiesti tirpalai
Paruostas tirpalas negali biiti laikomas ir turi biiti i§ karto praskiedziamas. Tik praskiestg tirpala
galima laikyti iki 24 valandy 2 °C—8 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Fabrazyme sudétis
- Veiklioji medziaga yra agalsidazé beta, kurios viename flakone yra 35 mg. Praskiedus
kiekviename flakone yra 5 mg agalsidazés beta mililitre.
- Pagalbinés medziagos yra:
- manitolis (E421);
- natrio-divandenilio fosfatas monohidratas (E339)
- dinatrio fosfatas heptahidratas (E339).

Fabrazyme iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Fabrazyme yra tiekiami kaip balti arba beveik balti milteliai. ParuoSus gaunamas skaidrus, bespalvis
tirpalas, be paSaliniy priemaisy. Paruostas tirpalas turi biiti praskiestas. Pakuotés dydziai: 1, 5 ir 10
flakony dézutéje. Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nyderlandai

Gamintojas
Genzyme Ireland Limited., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Airija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5 236 91 40
Tél/Tel: +32 2 710 54 00

Boarapus Magyarorszag

Swixx Biopharma EOOD SANOFI-AVENTIS Zrt.
Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +36 1 505 0050
Ceska republika Malta

sanofi-aventis, s.r.o. Sanofi S.r.l.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +39 02 39394275
Danmark Nederland

Sanofi A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 20 245 4000
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS
Tel.: 0800 04 36 996 TIf: +47 67 10 71 00
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Osterreich

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH
Tel: +372 640 10 30 Tel: +43180185-0
EA0LGoa Polska

Sanofi-Aventis Movonpocmnn AEBE sanofi-aventis Sp. z o.0.
TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espaiia Portugal

sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400
France Romania

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi Romania SRL
Tél: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o0. Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +386 1 235 51 00
Ireland Slovenska republika
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +421 2 208 33 600
Island Suomi/Finland

Vistor hf. Sanofi Oy

Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 201 200 300
Italia Sverige

Sanofi S.r.l. Sanofi AB

Tel: 800536389 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
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C.A. Papaellinas Ltd. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
TnA: +357 22 741741 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai
Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:
Vartojimo instrukcijos — paruosimas, skiedimas ir vartojimas

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui turi biiti iStirpinti injekciniame vandenyje, praskiesti 0,9 %
natrio chlorido injekciniu tirpalu ir tada suleidziami intraveninés infuzijos budu.

Mikrobiologiniu pozitiriu, vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant. Jei jis tuoj pat nevartojamas, uz
vaistinio preparato laikymo trukme ir salygas pries vartojimg atsakingas vartotojas. Paruostas tirpalas
negali buti laikomas ir turi biti i§ karto praskiedziamas. Tik praskiestas tirpalas gali biiti laikomas iki
24 valandy 2 °C-8 °C temperatiiroje.

Reikia naudoti aseptini metoda

1. Kiek flakony reikia paruosti, reikia nustatyti pagal konkretaus paciento svorij, ir iSimti reikiama
kiekj flakony i§ Saldytuvo, kad jie galéty susilti iki kambario temperattiros (mazdaug
30 minuéiy). Kiekvienas Fabrazyme flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui.

IStirpinimas

2. Kiekvieno flakono Fabrazyme 35 mg reikia iStirpinti 7,2 ml injekcinio vandens. Negalima
$virksti injekcinio vandens j miltelius stipriai, kad neatsirasty puty. Injekcinj vandenj reikia
sula$inti létai palei vidine flakono sienelg, o ne tiesiogiai ant liofilizato. Reikia lengvai pasukioti
ir pakraipyti kiekvieng flakong. Negalima vartyti, plakti ar kratyti flakono.

3. ParuoStame tirpale yra 5 mg agalsidazés beta viename ml, ir jis yra skaidrus ir bespalvis.
Paruosto tirpalo pH yra mazdaug 7,0. Prie$ tolimesn;j skiedimg reikia apZzitiréti paruosta tirpalg
kiekviename flakone, ar jame néra daleliy ir ar nepakitusi spalva. Tirpalo, jei jame matosi
daleliy arba jei pakitusi jo spalva, vartoti negalima.

4.  Po istirpinimo rekomenduojama flakonus greitai praskiesti, kad ilgainiui nesusidaryty baltymy
daleliy.

5. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
Skiedimas

6.  Pries suleidziant praskiesto Fabrazyme kiekj, reikiamg paciento dozei, patartina i$ infuzinio
maiSelio iStraukti atitinkamg kiekj 0,9 % natrio chlorido injekcinio tirpalo.

7. I8 infuzinio maiSelio reikia pasalinti oro tarpg, kad sumazéty oro ir skyscio salytis.
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Reikia létai i$traukti 7,0 ml (atitinka 35 mg) paruosto tirpalo i$ kiekvieno flakono, kol bus
iStraukta visa reikiama paciento dozé. Negalima naudoti adaty su filtru ir reikia stengtis, kad
tirpalas nesuputoty.

Tada reikia 1étai suleisti paruosta tirpalg tiesiai j 0,9 % natrio chlorido injekcinj tirpalg (ne |
likusj oro tarpg), kad bty gauta galutiné 0,05 mg/ml — 0,7 mg/ml koncentracija. Nustatyti
bendraji 0,9 % natrio chlorido tirpalo kiekj, reikalingg infuzijai, reikia pagal individualig dozg
(nuo 50 iki 500 ml). MaZesnéms kaip 35 mg dozéms reikia vartoti ne maziau kaip 50 ml,
dozéms nuo 35 iki 70 mg reikia vartoti ne maziau kaip 100 ml, dozéms nuo 70 iki 100 mg reikia
vartoti ne maziau kaip 250 ml, o didesnéms kaip 100 mg dozéms reikia vartoti tik 500 ml.
Infuzinj maiselj reikia lengvai pavartyti ar atsargiai pamasazuoti, kad susimaisSyty praskiestas
tirpalas. Infuzinio maisSelio negalima kratyti ar stipriai purtyti.

Suleidimas

10.

Praskiestg tirpalg patartina suleisti per 0,2 um baltymus suri$antj pratekamajj filtra, kad
pasiSalinty baltymy dalelés, tai nesumazins agalsidazés beta aktyvumo. Pradinis IV infuzijos
greitis turi bati ne didesnis kaip 0,25 mg/min. (15 mg/val.). Jeigu pasireiskia su infuzija
susijusiy reakcijy, infuzijos greitj galima sumazinti.

Nustacius, kad pacientas vaistinj preparatg toleruoja gerai, kiekvienos kitos infuzijos greitj
galima didinti 0,05-0,083 mg/min. (didinant nuo 3 iki 5 mg/val.). Klinikiniy tyrimy su
klasikinio tipo pacientais metu infuzijos greitis buvo didinimas laipsniSkai, siekiant, kad infuzija
biity ne trumpesné kaip 2 valandy. Tai buvo pasiekta po 8 pradiniy infuzijy, kai greitis buvo
0,25 mg/min. (15 mg/val.), kai jokiy su infuzija susijusiy reakcijy nebuvo ir keisti infuzijos
greicio ar jos sustabdyti nereikéjo. Tolesnis infuzijos trukmés mazinimas iki 1,5 val. buvo
leidziamas pacientams, kuriems per paskutinigsias 10 infuzijy nebuvo naujy su infuzija susijusiy
reakcijy ir kuriems per paskutinigsias 5 infuzijas neatsirado sunkiy nepageidaujamy reiskiniy.
Kiekvienas greicio padidinimas 0,083 mg/min. (mazdaug 5 mg/val.) prie$ kita infuzijos grei¢io
didinimg buvo iSlaikomas 3 i§ eiléms atliekamoms infuzijoms, kai jokiy naujy su infuzija
susijusiy reakcijy nebuvo ir keisti infuzijos greicio ar jos sustabdyti nereikéjo.

Pacientams, kurie sveria maziau kaip 30 kg, didZiausias infuzijos greitis turi islikti 0,25 mg/min.
(15 mg/val.).
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Fabrazyme 5 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
agalsidazé beta (agalsidasum beta)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama

Jums svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jei jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Fabrazyme ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Fabrazyme
Kaip vartoti Fabrazyme

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Fabrazyme

Pakuotes turinys ir kita informacija

IR e

1. Kas yra Fabrazyme ir kam jis vartojamas

Fabrazyme, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos agalsidazés beta, vartojamas fermenty
papildymo terapijoje sergant Fabry liga, kai fermentas a-galaktozidazé yra neaktyvus arba jo
aktyvumo lygis Zemesnis uz normaly. Jei sergate Fabry liga, riebaliné medziaga, vadinama
globotriaozilceramidu (GL-3), yra nepasalinama i$ Jaisy kiino Igsteliy ir pradeda kauptis Jiisy organy
kraujagysliy sienelése.

Fabrazyme rekomenduojamas vartoti ilgalaikei fermenty papildymo terapijai pacientams, kuriems
patvirtinta Fabry ligos diagnozé.

Fabrazyme yra skirtas suaugusiems pacientams, vaikams ir 8§ mety amziaus ar vyresniems paaugliams.

2. Kas Zinotina prieS§ vartojant Fabrazyme

Fabrazyme vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija agalsidazei beta arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Fabrazyme.

Jei esate gydomi Fabrazyme, Jums gali pasireiksti su infuzija susijusios reakcijos. Su infuzija susijusi
reakcija — tai bet koks infuzijos metu ar per infuzijos dieng pasireiSkes Salutinis poveikis (Zr. 4 skyriy).
Jei pajaustumeéte tokia reakcija, nedelsiant praneskite savo gydytojui. Kad biity iSvengta Siy
reakcijy, galbiit Jums reikés skirti papildomy vaisty.

Vaikams ir paaugliams

Jokie klinikiniai tyrimai 0—4 mety vaikams neatlikti. Fabrazyme vartojimo vaikams nuo 5 iki 7 mety
rizika ir nauda dar neistirti ir todél jokia dozé Sios amziaus grupés pacientams nerekomenduojama.
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Kiti vaistai ir Fabrazyme

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jei vartojate bet kokius vaistus, kuriuose yra chlorokvino, amjodarono, benokvino ar gentamicino,
pasakykite apie tai gydytojui. Yra teoriné agalsidazés beta veikimo susilpnéjimo rizika.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Fabrazyme vartojimo néstumo metu patirtis ribota. Atsargumo délei néstumo metu Fabrazyme geriau
nevartoti. Fabrazyme patenka j motinos pieng. Aptarkite su gydytoju maitinimo kriitimi ir gydymo
Fabrazyme tgsimo rizika ir nauda. Jokie tyrimai dél Fabrazyme poveikio vaisingumui neatlikti.

Jei esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vairuoti ir valdyti mechanizmy negalima, jei patiriate svaigulj, mieguistuma, galvos sukimasi ar
alpimg vartodami arba i§ karto pavartoj¢ Fabrazyme (zr. 4 skyriy). Pirmiau pasitarkite su gydytoju.
Fabrazyme sudétyje yra natrio

Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti Fabrazyme

Fabrazyme skiriamas laSais j veng (intraveniné infuzija). Vaistas tickiamas milteliy pavidalu, kurie
pries vartojant bus sumai$omi su steriliu vandeniu (Zr. informacija sveikatos priezitiros specialistams
Sio lapelio pabaigoje).

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja.
Fabrazyme skiriamas tik iSmanancio Fabry ligos gydyma gydytojo prieZitiroje. Jei atitiksite tam tikrus
kriterijus, gydytojas gali rekomenduoti Jus gydyti namuose. Jei norite biiti gydomas namuose,

kreipkités j gydytoja.

Rekomenduojama Fabrazyme dozé suaugusiesiems yra 1 mg/kg kiino svorio, kartg per 2 savaites.
Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos nepakankamumas, dozés keisti nereikia.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Rekomenduojama Fabrazyme dozé 8 — 16 mety amziaus vaikams ir paaugliams yra 1 mg/kg kiino

svorio, kartg per 2 savaites. Inksty liga sergantiems pacientams dozés keisti nereikia.

Ka daryti pavartojus per didele Fabrazyme doze
Nustatyta, kad dozés iki 3 mg/kg kiino svorio yra saugios.

Pamirsus pavartoti Fabrazyme
Jei praleidote Fabrazyme infuzija, susisiekite su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
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Klinikiniuose tyrimuose Salutinis poveikis daZniausiai stebétas kol vaistas skiriamas pacientams ar
netrukus po to (su infuzija susijusios reakcijos). Buvo pranesta, kad kai kuriems pacientams pasireiské
gyvybei pavojy kelianCios sunkios alerginés reakcijos (anafilaktoidinés reakcijos). Jei pasireiské
sunkus Salutinis poveikis, nedelsdami praneskite savo gydytojui.

Prie labai dazny simptomy (galin¢iy pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny) priskiriami Saltkrétis,

=

deginimo ar dilgCiojimo pojiitis. Jusy gydytojas gali nuspresti sumazinti infuzijos greitj ar skirti Jums
papildomy vaisty, kad iSvengtuméte tokiy reakcijy.

Kity $alutiniy poveikiy sarasas:

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmenu):

kriitinés skausmai
kvépavimo sutrikimai

iSbalimas

niezulys

nenormali aSary
sekrecija

silpnumo pojiitis
spengimas ausyse
nosies uzsikimsimas
viduriavimas
paraudimas
raumeny skausmai
kraujospiidzio
padidéjimas

staiga atsiradusi veido
ar gerklés edema

galiiniy edema

vertigo pobiidZio
galvos svaigimas
nemalonus pojltis
skrandyje

raumeny spazmai

mieguistumas
padaznéjes Sirdies
plakimas

pilvo skausmai
nugaros skausmai
bérimas

Sirdies ritmo sumaz¢jimas

letargija

alpimas

kosulys

nemalonus pojiitis pilve
veido tinimas

sgnariy skausmai

kraujospiidzio
sumaz¢jimas
nemalonus pojltis
kriitinéje

veido edema
kvépavimo sutrikimy
padidéjimas
raumeny jtempimas

Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 18§ 100 asmeny):

drebulys

akiy paraudimas
ausy skausmai
gerklés skausmai
greitas kvépavimas

nieztintis bérimas

karscio ir $al¢io
pojiitis

rijimo sutrikimai
infuzijos vietos
skausmas
infuzijos vietos
reakcija

akiy niez¢jimas

ausy tinimas
bronchy spazmai
iSskyros i$ nosies
deginimo pojitis
Sirdies srityje
nemalonus pojiitis
odoje

raumeny ir skeleto
skausmai

sloga

gripa primenantis
negalavimas
negalavimas
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e nuovargis
¢ veido ir kaklo paraudimas

e skausmai
e verzimo pojutis gerkléje
galvos svaigimas

Sirdies plakimo jutimas
jautrumo skausmui sumazéjimas
deginimo jausmas

Svokstimas

dilgéliné

galliniy skausmai

nazofaringitas

o karscio pylimas

o karscio pojiitis

¢ hipertermija

e sumazgjes burnos jautrumas

e raumeny ir skeleto sastingis
dél laidumo sutrikimy sumazéjes Sirdies
ritmas
padidéjes jautrumas skausmui
virSutiniy kvépavimo taky uzsikimsimas
raudonas bérimas
(violetinés démés) odos spalvos pokyciai
galliniy Salimas

kraujo sankaupa injekcijos vietoje

odos spalvos pokyciai
edema



Daznis nezinomas (negali buiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis):
e sumazéjes deguonies o sunkus kraujagysliy
kiekis kraujyje uzdegimas

Kai kurie pacientai, i§ pradziy gydyti rekomenduojamomis dozémis ir kurie véliau ilgesnj laikotarpj
vartojo sumazintg doze¢, dazniau pranesé apie kai kuriuos Fabry ligos simptomus.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Fabrazyme

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Neatidaryti flakonai
Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Paruosti ir praskiesti tirpalai
Paruostas tirpalas negali biiti laikomas ir turi biiti i§ karto praskiedziamas. Tik praskiestg tirpala
galima laikyti iki 24 valandy 2 °C—8 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Fabrazyme sudétis

- Veiklioji medziaga yra agalsidazé beta, kurios viename flakone yra 5 mg. Praskiedus
kiekviename flakone yra 5 mg agalsidazés beta mililitre.
- Pagalbinés medziagos yra:
- manitolis (E421)
- natrio-divandenilio fosfatas monohidratas (E339)
- dinatrio fosfatas heptahidratas (E339).

Fabrazyme iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Fabrazyme yra tiekiami kaip balti arba beveik balti milteliai. ParuoSus gaunamas skaidrus, bespalvis
tirpalas, be paSaliniy priemaisy. Paruostas tirpalas turi biiti praskiestas. Pakuotés dydziai: 1, 5 ir 10
flakony dézutéje. Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nyderlandai

Gamintojas
Genzyme Ireland Limited., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Airija

37


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +322 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movorpoconn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: + 47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00
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Kvmpog United Kingdom (Northern Ireland)

C.A. Papaellinas Ltd. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
TnA: +357 22 741741 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai
I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas i kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:
Vartojimo instrukcijos — paruosimas, skiedimas ir vartojimas

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui turi biiti iStirpinti injekciniame vandenyje, praskiesti 0,9 %
natrio chlorido injekciniu tirpalu ir tada suleidziami intraveninés infuzijos budu.

Mikrobiologiniu pozitiriu, vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant. Jei jis tuoj pat nevartojamas, uz
vaistinio preparato laikymo trukme ir sglygas prie§ vartojimg atsakingas vartotojas. Paruostas tirpalas
negali buti laikomas ir turi biti 1§ karto praskiedziamas. Tik praskiestas tirpalas gali biiti laikomas iki
24 valandy 2 °C-8 °C temperatiiroje.

Reikia naudoti aseptini metoda

1. Kiek flakony reikia paruosti, reikia nustatyti pagal konkretaus paciento svorij, ir iSimti reikiama
kiekj flakony i$ Saldytuvo, kad jie galéty susilti iki kambario temperattiros (mazdaug
30 minuéiy). Kiekvienas Fabrazyme flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui.

IStirpinimas

2. Kiekvieno flakono Fabrazyme 5 mg reikia istirpinti 1,1 ml injekcinio vandens. Negalima Svirksti
injekcinio vandens j miltelius stipriai, kad neatsirasty puty. Injekcinj vanden; reikia sulasinti
létai palei viding flakono sienelg, o ne tiesiogiai ant liofilizato. Reikia lengvai pasukioti ir
pakraipyti kiekvieng flakong. Negalima vartyti, plakti ar kratyti flakono.

3. Paruostame tirpale yra 5 mg agalsidazés beta viename ml, ir jis yra skaidrus ir bespalvis.
Paruosto tirpalo pH yra mazdaug 7,0. Prie$ tolimesn;j skiedimg reikia apZzitiréti paruosta tirpalg
kiekviename flakone, ar jame néra daleliy ir ar nepakitusi spalva. Tirpalo, jei jame matosi
daleliy arba jei pakitusi jo spalva, vartoti negalima.

4.  Po istirpinimo rekomenduojama flakonus greitai praskiesti, kad ilgainiui nesusidaryty baltymy

daleliy.
5. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
Skiedimas

6.  Pries suleidziant praskiesto Fabrazyme kiekj, reikiamg paciento dozei, patartina i$ infuzinio
maiSelio iStraukti atitinkamg kiekj 0,9 % natrio chlorido injekcinio tirpalo.

7. I8 infuzinio maiSelio reikia pasalinti oro tarpa, kad sumazéty oro ir skyscio salytis.
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Reikia létai iStraukti 1,0 ml (atitinka 5 mg) paruosto tirpalo i3 kiekvieno flakono, kol bus
iStraukta visa reikiama paciento doz¢. Negalima naudoti adaty su filtru ir reikia stengtis, kad
tirpalas nesuputoty.

Tada reikia 1étai suleisti paruosta tirpalg tiesiai j 0,9 % natrio chlorido injekcinj tirpalg (ne |
likusj oro tarpa), kad buty gauta galutiné 0,05 mg/ml — 0,7 mg/ml koncentracija. Nustatyti
bendrajj 0,9 % natrio chlorido tirpalo kiekj, reikalingg infuzijai, reikia pagal individualig dozg
(nuo 50 iki 500 ml). MaZesnéms kaip 35 mg dozéms reikia vartoti ne maziau kaip 50 ml,
dozéms nuo 35 iki 70 mg reikia vartoti ne maziau kaip 100 ml, dozéms nuo 70 iki 100 mg reikia
vartoti ne maziau kaip 250 ml, o didesnéms kaip 100 mg dozéms reikia vartoti tik 500 ml.
Infuzinj maiselj reikia lengvai pavartyti ar atsargiai pamasazuoti, kad susimaiSyty praskiestas
tirpalas. Infuzinio maiSelio negalima kratyti ar stipriai purtyti.

Suleidimas

10.

Praskiestg tirpalg patartina suleisti per 0,2 pm baltymus suriSantj pratekamajj filtra, kad
pasiSalinty baltymy dalelés, tai nesumazins agalsidazés beta aktyvumo. Pradinis IV infuzijos
greitis turi bati ne didesnis kaip 0,25 mg/min. (15 mg/val.). Jeigu pasireiskia su infuzija
susijusiy reakcijy, infuzijos greitj galima sumazinti.

Nustacius, kad pacientas vaistinj preparata toleruoja gerai, kiekvienos kitos infuzijos greitj
galima didinti 0,05-0,083 mg/min. (didinant nuo 3 iki 5 mg/val.). Klinikiniy tyrimy su
klasikinio tipo pacientais metu infuzijos greitis buvo didinimas laipsniSkai, siekiant, kad infuzija
biity ne trumpesné kaip 2 valandy. Tai buvo pasiekta po 8 pradiniy infuzijy, kai greitis buvo
0,25 mg/min. (15 mg/val.), kai jokiy su infuzija susijusiy reakcijy nebuvo ir keisti infuzijos
greicio ar jos sustabdyti nereikéjo. Tolesnis infuzijos trukmés mazinimas iki 1,5 val. buvo
leidziamas pacientams, kuriems per paskutinigsias 10 infuzijy nebuvo naujy su infuzija susijusiy
reakcijy ir kuriems per paskutinigsias 5 infuzijas neatsirado sunkiy nepageidaujamy reiskiniy.
Kiekvienas grei¢io padidinimas 0,083 mg/min. (mazdaug 5 mg/val.) pries kita infuzijos greiio
didinimg buvo islaikomas 3 i§ eiléms atliekamoms infuzijoms, kai jokiy naujy su infuzija
susijusiy reakcijy nebuvo ir keisti infuzijos greicio ar jos sustabdyti nereikéjo.

Pacientams, kurie sveria maziau kaip 30 kg, didZiausias infuzijos greitis turi i$likti 0,25 mg/min.
(15 mg/val.).
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