I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Fabrazyme 35 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Fabrazyme 5 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Fabrazyme 35 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Uks Fabrazyme’i viaal sisaldab nominaalkogusena 35 mg beetaagalsidaasi. Pirast lahustamist 7,2 ml
siisteveega sisaldab iiks Fabrazyme’i viaal 5 mg/ml (35 mg/7 ml) bectaagalsidaasi.
Manustamiskdlblikuks muudetud lahust tuleb veel lahjendada (vt 16ik 6.6).

Fabrazyme 5 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Uks Fabrazyme’i viaal sisaldab nominaalkogusena 5 mg beetaagalsidaasi. Pérast lahustamist 1,1 ml
siisteveega sisaldab iiks Fabrazyme’i viaal 5 mg/ml beetaagalsidaasi. Manustamiskdlblikuks muudetud
lahust tuleb veel lahjendada (vt 16ik 6.6).

Beetaagalsidaas on inimese o-galaktosidaas A rekombinantne vorm ja seda toodetakse rekombinantse
DNA tehnoloogia abil, kasutades imetaja — hiina hamstri munasarja (Chinese Hamster Ovary, CHO)
rakukultuuri. Rekombinantse vormi aminohappeline jérjestus, samuti ka seda kodeerinud nukleotiidide

jérjestus, on identsed a-galaktosidaas A loodusliku vormiga.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber.
Valge voi valkjas liiofilisaat voi pulber.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Fabrazyme on naidustatud pikaajaliseks ensiilimasendusraviks Fabry haiguse diagnoosiga
(alfa-galaktosidaas A puudulikkusega) patsientidel.

Fabrazyme on naidustatud tdiskasvanutele, lastele ja noorukitele vanuses vihemalt 8 aastat.
4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi Fabrazyme’iga peab jédlgima arst, kes on kogenud Fabry haiguse voi teiste kaasasiindinud
ainevahetushaigustega patsientide ravis.

Annustamine

Soovitatav Fabrazyme’i annus on 1 mg/kg kehakaalu kohta, manustatuna iiks kord iga 2 nédala jérel
intravenoosse infusioonina.

Patsientide puhul, kes taluvad infusiooni hésti, vib kaaluda Fabrazyme’i infusiooni kodus. Otsus
patsiendi lleviimise kohta kodustele infusioonidele tuleb teha parast raviarsti hinnangut ja soovitust.
Kui patsiendil tekivad koduse infusiooni ajal kdrvalndhud, tuleb infusioon kohe lopetada ja votta
ithendust meditsiinitodtajaga. Jairgmised infusioonid vdivad vajaduse korral toimuda kliinikus. Annus
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ja infusioonikiirus peab jadma kodus muutumatuks ja ilma meditsiinitG6taja jarelevalveta neid muuta
ei tohi.

Eririihmad

Neerukahjustus
Neerupuudulikkusega patsientidel ei ole annuste kohandamine vajalik.

Maksakahjustus
Maksapuudulikkusega patsientidel ei ole uuringuid 1ébi viidud.

Eakad
Puuduvad andmed Fabrazyme’i ohutuse ja efektiivsuse kohta patsientidel vanuses iile 65 aasta ning
hetkel pole nendele patsientidele ka annustamissoovitusi.

Lapsed

Fabrazyme’i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0...7 aastat ei ole kindlaks tehtud.

Praegu olemasolevaid andmeid on kirjeldatud 16ikudes 5.1 ja 5.2, kuid annustamissoovitusi lastele
vanuses 5...7 aastat ei saa anda. Puuduvad andmed laste kohta vanuses 0...4 aastat. 8...16 aasta
vanustel lastel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Patsientidel kehakaaluga < 30 kg ei tohi maksimaalne infusioonikiirus iiletada 0,25 mg/min
(15 mg tunnis).

Manustamisviis
Fabrazyme’i tuleb manustada intravenoosse (i.v.) infusioonina.

Esialgne i.v. infusioonikiirus ei tohi olla suurem kui 0,25 mg/min (15 mg tunnis). Infusiooniga seotud
reaktsioonide korral voib vihendada infusioonikiirust.

Kui patsient talub seda hésti, siis voib iga jargneva infusiooni puhul infusioonikiirust suurendada
astmeliselt 0,05...0,083 mg/min kaupa (astmed 3...5 mg tunnis). Klassikaliste patsientidega tehtud
kliinilistes uuringutes suurendati astmeliselt infusioonikiirust, et jduda minimaalse infusiooni
kestuseni 2 tundi. See saavutati parast 8 algset infusiooni kiirusega 0,25 mg/min (15 mg tunnis),
millega ei kaasnenud infusiooniga seotud reaktsioone, infusioonikiiruse muutmist ega infusiooni
katkestamist. Infusiooniaja tdiendav lithendamine 1,5 tunnini oli lubatud patsientidel, kellel ei olnud
tekkinud uusi infusiooniga seotud reaktsioone viimase 10 infusiooni kestel ega teatatud tdsistest
korvaltoimetest viimase 5 infusiooni ajal. Iga kord pérast astmelist kiiruse suurendamist 0,083 mg/min
(ligikaudu 5 mg tunnis) vorra oli enne jargnevat infusioonikiiruse suurendamist tingimuseks, et

3 jarjestikuse sama kiirusega infusiooni ajal ei esinenud uusi infusiooniga seotud reaktsioone,
infusioonikiiruse muutmist ega infusiooni katkestamist.

Instruktsioonid ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmiseks ja lahjendamiseks, vt 15ik 6.6.
4.3  Vastuniidustused

Eluohtlik ilitundlikkus (anafiilaktiline reaktsioon) toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine
suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Immunogeensus

Beetaagalsidaas (r-haGAL) on rekombinantne proteiin, mistttu v3ib véhese voi puuduva
ensilimaatilise aktiivsusega patsientidel oodata IgG antikehade teket. Enamusel patsientidest tekkisid
r-haGAL vastased IgG antikehad, tiitipiliselt 3 kuu jooksul pérast esimest Fabrazyme’i infusiooni.
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Kliiniliste uuringute kdigus tdheldati enamikul seropositiivsetest patsientidest aja méddudes
antikehade tiitri langustendentsi (pShines >4-kordsel tiitri langusel korghetke ajal tehtud mddtmisest
viimase modtmiseni, 40% patsientidest) tolerantsi teket (tuvastatavate antikehade puudumine tdendati
kahe jérjestikuse radioimmunopretsipitatsioonanaliiiisiga (RIP); 14% patsientidest) vdi platoo teket
(35% patsientidest).

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Beetaagalsidaasi (r-haGAL) vastaste antikehadega patsientidel on suurem tdendosus infusiooniga
seotud reaktsioonide (IR) tekkeks, mis on defineeritud mistahes kdrvaltoimena infusioonipdeva
jooksul. Beetaagalsidaasi taasmanustamisel nendele patsientidele peab olema ettevaatlik (vt 15ik 4.8).
Antikehade taset tuleb korrapéraselt jalgida.

Kliiniliste uuringute kdigus koges kuuskiimmend seitse protsenti (67%) patsientidest vihemalt {ihte
infusiooniga seotud reaktsiooni (vt 101k 4.8). Aja moodudes IR sagedus langes. Kliinilistes uuringutes
beetaagalsidaasiga ravitud patsiendid, kes kogesid kergeid voi moddukaid infusiooniga seotud
reaktsioone, on jatkanud ravi pérast infusioonikiiruse vihendamist (~0,15 mg/min; 10 mg/t) ja/ voi
premedikatsiooni antihistamiinsete ainete, paratsetamooli, ibuprofeeni ja/voi kortikosteroididega.

Ulitundlikkus

Nagu mistahes valku sisaldava intravenoosse ravimi puhul on véimalikud allergilised
iilitundlikkusreaktsioonid.

Moned patsiendid on kogenud reaktsioone, mis viitavad otsesele (I tiilipi) iilitundlikkusele.

Agedate allergiliste voi anafiilaktilist tiiiipi reaktsioonide tekkimisel tuleb kaaluda Fabrazyme’i
manustamise viivitamatut l0petamist ning alustada asjakohast ravi. Tuleb jérgida kehtivaid
erakorralise ravi standardeid. Fabrazyme’i on ettevaatusega taasmanustatud koigile 6 patsiendile,
kellel leiti IgE antikehad voi kellel oli kliinilise uuringu jooksul positiivne nahatesti tulemus
Fabrazyme’ile. Selle uuringu ajal katsetati taasmanustamist madala annuse ja vdhendatud
infusioonikiirusega (1/2 raviannusest ja 1/25 algsest soovitatud standardkiirusest). Kui patsient talub
infusiooni, voib annust suurendada raviannuseni, mis on 1 mg/kg, ning infusioonikiirust voib
suurendada aeglaselt lilespoole tiitrides, vastavalt talutavusele.

Kaugelearenenud neeruhaigusega patsiendid

Fabrazyme’i ravitoime neerudele voib kaugelearenenud neeruhaigusega patsientidel olla ebapiisav.
Naatrium
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaali kohta, st pShimétteliselt ,,naatriumivaba‘.

Jilgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeuuringuid ja in vitro metabolismi uuringuid ei ole l4bi viidud. Beetaagalsidaas ei ole oma
metabolismi tSttu tdendoliselt seotud tsiitokroom P450 vahendatud ravimite koostoimetega.

Fabrazyme’i ei tohi manustada koos klorokviini, amiodarooni, benokviini v3i gentamiitsiiniga
rakusisese a-galaktosidaas A aktiivsuse parssimise teoreetilise voimaluse tottu.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus
Beetaagalsidaasi kasutamise kohta rasedatel on andmed piiratud.

Loomkatsed ei néita otsest ega kaudset kahjulikku toimet reproduktsioonitoksilisusele (vt 16ik 5.3).
Ettevaatusabinduna on eclistatav Fabrazyme’i kasutamist raseduse ajal véltida.

Imetamine

Beetaagalsidaas eritub inimese rinnapiima. Beetaagalsidaasi toime vastsiindinutele/imikutele ei ole
teada. Tuleb teha otsus, kas 10petada rinnaga toitmine voi lopetada/loobuda ravist Fabrazyme’iga,
vottes arvesse rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele ja ravist saadavat kasu naisele.

Fertiilsus

Uuringuid Fabrazyme’i voimaliku kahjuliku toime kohta fertiilsusele ei ole 14bi viidud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Fabrazyme’il voib olla kerge toime autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele Fabrazyme’i
manustamise paeval, sest voivad tekkida tasakaaluhdired, somnolentsus, poodritustunne ja minestamine
(vt 101k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Beetaagalsidaas (r-haGAL) on rekombinantne proteiin, mistdttu, voib vihese vdi puuduva
ensiimaatilise aktiivsusega patsientidel oodata IgG antikehade teket. Beetaagalsidaasi (r-haGAL)
vastaste antikehadega patsientidel on suurem potentsiaal kogeda infusiooniga seotud reaktsioone (IR).
Viikesel arvul patsientidel on teatatud reaktsioonidest, mis viitavad otsesele (I tiitipi) tilitundlikkusele
(vt 101k 4.4).

Viga sagedaste korvaltoimete hulka kuuluvad kiilmavarinad, palavik, kiilmatunne, iiveldus,
oksendamine, peavalu ja paresteesia. Kuuekiimne seitsmel protsendil (67%) patsientidest oli vihemalt

iiks infusiooniga seotud reaktsioon. Turustamisjérgselt on teatatud anafiilaktoidsetest reaktsioonidest.

Korvaltoimete tabel

Korvaltoimed, millest teatati kliinilistes uuringutes, kus Fabrazyme’i manustati annuses 1 mg/kg iga 2
nddala jarel kokku 168 patsiendile (154 meessoost ja 14 naissoost) minimaalselt 1 infusioonist kuni
maksimaalset 5-aastase ravini Fabrazyme’iga, on reastatud organsiisteemide ja sageduse alusel (viga
sage > 1/10; sage > 1/100 kuni < 1/10 ja aeg-ajalt > 1/1000 kuni < 1/100) alljargnevas tabelis.
Korvaltoime iiksikul patsiendil on méératletud harvana, arvestades ravitud patsientide suhteliselt
viikest arvu. Korvaltoimed, mis ilmnesid iiksnes turuletulekujargsel perioodil, on samuti loetletud
alljdrgnevas tabelis tdhistatuna ,,teadmata“ (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Enamik
korvaltoimed olid kerged kuni moddukad.



Fabrazyme raviga seotud kérvaltoimed

Organsiisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
klass
Infektsioonid ja - nasofartiingiit riniit -
infestatsioonid
Immuunsiisteemi | --- - --- anafiilaktoidne
hiired reaktsioon
Nairvisiisteemi peavalu, pOdritustunne, hiiperesteesia, treemor | ---
héiired paresteesia somnolentsus,

hiipesteesia, poletav

tunne, letargia,

stinkoop
Silmakahjustused |--- suurenenud silmade stigelemine, | ---

pisaravool okulaarne hiipereemia
Kérva ja --- tinnitus, korvade turse, ---
labiirindi peapodritus kdrvavalu
kahjustused
Siidamehiired --- tahhiikardia, siinusbradiikardia ---

siidamepekslemine,

bradiikardia
Vaskulaarsed - nahadhetus, perifeerne kiilmus -
héired hiipertensioon,

kahvatus,

hiipotensioon,

kuumalained
Respiratoorsed, |--- diispnoe, bronhospasm, hiipoksia
rindKere ja ninakinnisus, fariingolariingaalne
mediastiinumi pigistustunne valu, rinorroa,
hiired kurgus, koha, tahhiipnoe, {ilemiste

vilistav hingeldus, [hingamisteede turse

dgenenud diispnoe
Seedetrakti iiveldus, kdhuvalu, iilakdhu |diispepsia, diisfaagia | ---
hiired oksendamine |valu,

ebamugavustunne

kohus,

ebamugavustunne

maos, suu

hiipesteesia, diarrda
Naha ja - stigelemine, vorkjas sinikus, leukotsiitoklastilin
nahaaluskoe nogestobi, 166ve, eriitematoosne 166ve, |e vaskuliit
kahjustused erliteem, stigelev 160ve,

generaliseerunud  [nahakahvatus,

stigelemine, ebamugavustunne

angioneurootiline |nahal

O0deem,

makulopapulaarne

166ve, ndo paistetus
Lihaste, luustiku |--- valu jdsemetes, Lihaste ja luustiku -
ja sidekoe miialgia, seljavalu, |valu
kahjustused lihasspasmid,

artralgia,

lihaspinge, luu-

lihaskonna jiikus




Organsiisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
klass

Uldised hiired ja |kiilmavirinad, |[ebamugavustunne |kuuma- ja -

manustamiskoha |palavik, rindkeres, kiilmatunne,

reaktsioonid kiilmatunne | palavustunne, gripitaoline haigus,
perifeerne turse, valu
valu, asteenia, valu [infusioonipiirkonnas,
rindkeres, ndo siistekoha reaktsioon,

turse, hiipertermia | siistekoha tromboos,
halb enesetunne, turse

Uuringud hapniku-
saturatsiooni
langus

Antud tabelis kirjeldab > 1% korvaltoimet 2 vdi enamal patsiendil.
Korvaltoimete terminoloogia pohineb Registreerimisala Meditsiinisdnastikul (MedDRA).

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Sagedaseimad infusiooniga seotud reaktsioonid olid palavik ja kiilmavérinad. Lisaks tekkis kerge voi
moddukas diispnoe, hiipoksia (hapnikusaturatsiooni langus), pigistustunne kurgus, ebamugavustunne
rindkeres, punetus, pruuritus, urtikaaria, ndo turse, angioneurootiline turse, riniit, bronhospasm,
tahhiipnoe, kuuldav hingeldus, hiipertensioon, hiipotensioon, tahhiikardia, siidamepekslemine,
kohuvalu, iiveldus, oksendamine, infusiooniga seotud valu, sh valu jdsemetes, miialgia ja peavalu.

Infusiooniga seotud reaktsioonide tekkimisel kasutati infusioonikiiruse vihendamist koos
mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete, antihistamiinsete ainete ja/voi kortikosteroidide
manustamisega. Vahemalt liks infusiooniga seotud reaktsioon tekkis kuuekiimne seitsmel protsendil
(67%) patsientidest. Reaktsioonide sagedus vihenes aja moodudes. Enamik neist reaktsioonidest oli
tingitud IgG antikehade tekkimisest ja/vdi komplemendi aktiveerumisest. Piiratud arvul patsientidel
tekkisid IgE antikehad (vt 10ik 4.4).

Lapsed

Piiratud andmed kliinilistest uuringutest viitavad sellele, et Fabrazyme’i ohutusprofiil lastel vanuses
5...7 aastat, keda ravitakse annustega 0,5 mg/kg iga 2 nédala jirel voi 1,0 mg/kg iga 4 nédala jérel, on
sarnane ohutusprofiiliga patsientidel (vanuses lile 7 aasta), keda ravitakse annusega 1,0 mg/kg iga 2
nddala jarel.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes kasutati annuseid kuni 3 mg/kg kehakaalu kohta.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: teised seedekulglat ja ainevahetust mdjutavad ained, ensiiiimid.
ATC-kood: A16AB04.



Fabry haigus

Fabry haigus on périlik heterogeenne ja multisiisteemne progresseeruv haigus, mis esineb nii meestel
kui naistel. Haigusele on iseloomulik o-galaktosidaasi puudulikkus. a-galaktosidaasi vahenenud
aktiivsus vOi puudumine pdhjustab globotriaosiiiiltseramiidi (GL-3) ja sellega seotud lahustuva vormi
liiso-GL-3 kontsentratsiooni suurenemise vereplasmas ning GL-3 kuhjumise paljude rakkude,
sealhulgas endoteeli- ja parenhiiiimirakkude liisosoomidesse, mistottu tekib kliinilise seisundi
eluohtlik halvenemine renaalsete, kardiaalsete ja tserebrovaskulaarsete komplikatsioonide tSttu.

Toimemehhanism

Ensiitimasendusravi eesmirgiks on ensiimaatilise aktiivsuse taastamine tasemel, mis oleks kiillaldane
kuhjuvate ainete eemaldamiseks kudedest, ning mille abil oleks enne pédrdumatute muutuste teket
voimalik nende organite talitluse progresseeruvat hiairumist véltida ja talitlust stabiliseerida ja taastada.

Intravenoosse infusiooni jargselt eemaldatakse beetaagalsidaas kiiresti vereringest ja siseneb
vaskulaarsete endoteelirakkude ja parenhiilimirakkude liisostiiimidesse, tdendoliselt mannoos-6
fosfaadi, mannoosi ja asialogliikoproteiini retseptorite abil.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Fabrazyme’i efektiivsust ja ohutust on hinnatud kahes uuringus lastega, {ihes annusemééramise
uuringus, kahes topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuringus, tihes avatud jatku-uuringus nii
mees- kui naispatsientidel ning avaldatud teaduskirjanduses.

Annusemééramise uuringus hinnati ravimi toimet annuses 0,3 mg/kg; 1,0 mg/kg ja 3,0 mg/kg,
manustatuna iiks kord iga 2 nidala jarel, ning 1,0 mg/kg ja 3,0 mg/kg toimet, manustatuna iga 2 paeva
jarel. Koikide annuste korral tiheldati GL-3 vihenemist neerudes, siidames, nahas ja plasmas. Plasma
GL-3 kliirens soltus annusest, kuid oli vihem kooskdlas annusega 0,3 mg/kg. Lisaks osutusid ka
infusiooniga seotud reaktsioonid annusest sdltuvaks.

Esimeses platseebokontrolliga kliinilises uuringus 58-1 klassikalise fenotiiiibiga Fabry haigusega
patsiendil (56 meest ja 2 naist) oli Fabrazyme efektiivne GL-3 eemaldamisel neeru vaskulaarsest
endoteelist parast 20-nidalast ravi. See saavutati 69% (20/29) Fabrazyme’iga ravitud patsientidest,
kuid mitte tihelgi platseebot saanud patsientidest (p<0,001). Leidu kinnitas ka GL-3 inklusioonide
statistiliselt oluline vidhenemine neerudes, siidames ja nahas ning erinevates organites,
beetaagalsidaasiga ravitud patsientidel, vorreldes platseebot saanud patsientidega (p<<0,001). Piisivat
GL-3 kliirensit neeru vaskulaarses endoteelis pirast ravi beetaagalsidaasiga demonstreeriti ka selle
uuringu avatud jatku-uuringus. See saavutati 47 patsiendil neist 49-st, kelle kohta oli andmeid
kuuendal kuul (96%) ning 8 patsiendil neist 8-st (100%), kelle kohta oli andmeid uuringu 16pus (ravi
kestus kuni 5 aastat). GL-3 kliirens saavutati ka mitmes teises neeruraku tiiiibis. GL-3 tasemed
vereplasmas normaliseerusid ravi kdigus kiiresti ning piisisid normaalsetena 5 aasta véltel.

Neerutalitlus, mdodetuna glomerulaarfiltratsiooni mééra ja seerumi kreatiniinisisalduse, aga ka
proteinuuria abil, piisis stabiilsena enamikul patsientidest. Monedel kaugelearenenud neeruhaigusega
patsientidel oli Fabrazyme’i raviefekt neerutalitlusele siiski piiratud.

Spetsiifilisi uuringuid, hindamaks moju neuroloogilistele ndhtudele ja simptomitele ei ole tehtud, kuid
uuringutulemused viitavad sellele, et ensiilimasendusraviga voidakse patsientidel saavutada valude
viahenemine ja elukvaliteedi paranemine.

Eesmaérgiga kindlaks teha, kas Fabrazyme vihendab renaalsete, kardiaalsete vdi tserebrovaskulaarsete
komplikatsioonide riski voi suremust, viidi ldbi teine, 82 klassikalise fenotiilibiga Fabry haigusega
patsienti (72 meest ja 10 naist) hdlmav, topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuring. Kliiniliste
haigusjuhtude sagedus oli oluliselt madalam Fabrazyme’iga ravitud patsientide hulgas, vorreldes
platseebogrupi patsientidega (ravikavatsuslikus populatsioonis oli riski vihenemine 53% (p=0,0577) ja



protokollipdhises populatsioonis 61% (p=0,0341)). Tulemus kehtis samavaérselt nii renaalsete,
kardiaalsete kui ka tserebrovaskulaarsete juhtude kohta.

Kahes suures vaatlusuuringus jélgiti patsientide rithma (n =85...105), kelle ravi jatkus Fabrazyme’i
standardannusega (1,0 mg/kg iga 2 nddala jarel) voi vahendati Fabrazyme’i annust (0,3...0,5 mg/kg
iga 2 nédala jdrel), millele jargnes ilileminek alfaagalsidaasi manustamisele (0,2 mg/kg iga 2 niddala
jérel) voi mindi kohe iile alfaagalsidaasile (0,2 mg/kg iga 2 nddala jérel). Nende uuringute vaatlusliku
mitmekeskuselise disaini tdttu, mis pohineb tegelikul kliinilisel kasutusel, on tulemuste tdlgendamist
segavaid tegureid, k.a patsientide valik ja ravirithmadesse midramine ning aja jooksul keskustest
saadetud niitajad. Fabry tdve harulduse tdttu kattusid vaatlusuuringute populatsioonid ja vastavate
uuringute ravirithmad olid vdikesed. Lisaks jdi enamik raskema haigusega patsiente, eriti mehed,
ravile Fabrazyme’iga standardannuses, sellal kui ravi vahetati sagedamini kergema haigusega
patsientidel ja naistel. Seetdttu tuleb rithmadevahelisi vordlusi tdlgendada ettevaatlikult.

Fabrazyme’i standardannuse rithmas ei olnud olulisi muutusi siidame ja neerude v&i nérvisiisteemi
talitluses voi Fabry tdvega seotud siimptomites. Samuti ei tdheldatud olulisi siiddame voi narvisiisteemi
talitluse muutusi Fabrazyme’i vdhendatud annuse rithma patsienditel. Vdiksema annusega ravitud
patsientidel tdheldati siiski hinnangulise glomerulaarfiltratsiooni kiiruse (¢GFR) pohjal neerutalitluse
nditajate halvenemist (p < 0,05). eGFR aastane vihenemine taandus patsientidel, kes 14ksid taas iile
Fabrazyme’i standardannusele. Need tulemused on kooskolas Kanada Fabry tove registri (Canadian
Fabry Disease Initiative Registry) 10-aastase jdlgimise andmetega.

Vaatlusuuringutes téheldati Fabry tovega seotud stimptomite (nt valu seedetraktis, diarrda) lisandumist
patsientidel, kellel beetaagalsidaasi annust védhendati.

Ka turuletulekujargselt saadi kogemus patsientidega, kes alustasid ravi Fabrazyme’i annusega 1 mg/kg
iga 2 nédala jdrel ja kellele seejédrel manustati pikema perioodi jooksul vihendatud annuseid. Monede
patsientide puhul teatati monede jérgmiste siimptomite sagenemisest: valu, paresteesia ja diarrda,
samuti siidame-, kesknérvisiisteemi- ja neerusiimptomid. Teatatud siimptomid meenutasid Fabry
haiguse loomulikku kulgu.

Fabry registri analiiiisis oli esimese tosise kliinilise haigusjuhu haigestumusméér (95%
usaldusvahemik) Fabrazyme’iga ravitavatel, piisivate beetaagalsidaasi vastaste IgG antikehadega,
klassikalise haigusega meespatsientidel madala antikehade tiitriga rithmas 43,98 (18,99; 86,66),
keskmise tiitriga rithmas 48,60 (32,03; 70,70) ja korge tiitriga rithmas 56,07 (30,65; 94,07) 1000
patsiendi-aasta kohta. Téheldatud erinevused ei olnud statistiliselt olulised.

Lapsed

Uhes avatud uuringus lastega raviti kuutteist Fabry haigusega patsienti (vanuses 8...16 aastat; 14
mees- ja 2 naissoost patsienti) iihe aasta jooksul annusega 1,0 mg/kg iga 2 nidala jarel. GL-3 kliirens
nahapinna vaskulaarses endoteelis saavutati kdigil patsientidel, kellel 1dhteseisundis oli GL-3
akumulatsioon. 2 naissoost patsiendil oli ldhteseisundis GL-3 akumulatsioon nahapinna vaskulaarses
endoteelis vihene voi puudus, mistottu jareldus kehtib ainult meessoost patsientide kohta.

Taiendavas S-aastases avatud uuringus lastega juhuslikustati 31 meessoost patsienti vanuses 5...18
aastat enne olulisemaid elundeid hdlmavate kliiniliste siimptomite ilmnemist ning raviti
beetaagalsidaasi kahe madalamaannuselise raviskeemiga: 0,5 mg/kg iga 2 nédala jérel voi 1,0 mg/kg
iga 4 nédala jarel. Tulemused kahes ravirithmas olid sarnased. Pindmiste nahakapillaaride endoteeli
GL-3 skoorid langesid raviga nulltasemele vo1i piisisid nulltasemel kodikidel moStmise ajahetkedel
pérast uuringu algust 19/27 patsiendil, kes 1ébisid uuringu ilma annust suurendamata. 6 patsienti
holmavas alariihmas voeti neerubiopsiad uuringueelselt ja 5 aasta parast; koigis oli neerukapillaaride
endoteeli GL-3 skoor langenud nulltasemele, kuid podotsiiiitide GL-3 sisaldus varieerus suuresti,
vihenedes 3 patsiendil. Kiimme (10) patsienti vastas uuringuplaanis sétestatud annuse suurendamise
kriteeriumitele, kahel (2) patsiendil suurendati annust soovitatava annuseni 1,0 mg/kg iga 2 nédala
jarel.



5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast beetaagalsidaasi intravenoosset manustamist tdiskasvanutele annustes 0,3 mg/kg, 1 mg/kg ja
3 mg/kg kehakaalu kohta suurenesid AUC véairtused rohkem kui annusest soltuvalt, tulenevalt
kliirensi langusest, mis viitab kiillastunud kliirensile. Eliminatsiooni poolvéartusaeg oli annusest
sOltuv ja koikus vahemikus 45 kuni 100 minutit.

Pérast beetaagalsidaasi intravenoosset manustamist tdiskasvanutele infusiooniajaga ligikaudu

300 minutit ja annuses 1 mg/kg kehakaalu kohta kahenddalase vahega oli maksimaalne
kontsentratsioon vereplasmas Cmax keskmiselt vahemikus 2000...3500 ng/ml, samas kui AUCi,s kdikus
vahemikus 370...780 ug min/ml. Vss oli vahemikus 8,3...40,8 1, vereplasma kliirens 199...345 ml/min
ja keskmine eliminatsiooni poolviértusaeg 80...120 minutit.

Beetaagalsidaas on valk ja tema metaboolne 16hustumine toimub eeldatavasti peptiidsidemete
hiidroliitisi kaudu. Jarelikult ei tohiks ndrgenenud maksatalitlus kliiniliselt oluliselt mojutada
beetaagalsidaasi farmakokineetikat. Beetaagalsidaasi renaalset eliminatsiooni peetakse kliirensi
viahemtdhtsaks korvalteeks.

Lapsed

Fabrazyme’i farmakokineetikat hinnati ka lastel kahes uuringus. Neist {ihes uuringus raviti 15 last
vanuses 8,5...16 aastat, kehakaaluga 27,1 kuni 64,9 kg, kelle kohta on olemas farmakokineetika
andmed, annusega 1,0 mg/kg iga 2 nddala jarel. Kehakaal ei mojutanud nendel patsientidel
beetaagalsidaasi kliirensit. Algne kliirens (CL) oli 77 ml/min, jaotusruumalaga
tasakaalukontsentratsiooni korral (V) 2,6 1; poolvairtusaeg oli 55 minutit. Péarast [gG
serokonversiooni vihenes CL tasemele 35 ml/min, Vg suurenes tasemele 5,4 |1 ning poolvéértusaeg
pikenes kuni 250 minutini. Nende muutuste netomdju pérast serokonversiooni oli siisteemse saadavuse
2...3-kordne suurenemine AUC ja Cmax pOhjal. Serokonversioonijirgse siisteemse saadavuse
suurenemisega seoses ei taheldatud neil patsientidel ootamatuid ohutusega seonduvaid probleeme.
Teises uuringus raviti 30 last vanuses 5...18 aastat, kelle kohta on olemas farmakokineetika andmed,
viiksemate annustega, 0,5 mg/kg iga 2 nddala jérel ja 1,0 mg/kg iga 4 nddala jarel. Keskmine CL oli
vastavalt 4,6 ja 2,3 ml/min/kg; keskmine Vs vastavalt 0,27 ja 0,22 I/kg ning keskmine eliminatsiooni
poolvéirtusaeg vastavalt 88 ja 107 minutit. Parast IgG serokonversiooni CL oluliselt ei muutunud
(vastavalt +24% ja +6%), samas kui V oli 1,8 ja 2,2 korda korgem. Netomdju oli Cmax véhene langus
(vastavalt kuni -34% ja -11%) ning muutusteta AUC (vastavalt -19% ja -6%).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilised andmed, tuginedes uuringutele farmakoloogilise ohutuse, liksikannuse toksilisuse ja
korduvtoksilisuse ja embriionaalse/lootetoksilisuse kohta, ei ndita ohtu inimestele. Uuringuid teiste
arengustaadiumite kohta ei ole 14bi viidud. Genotoksilist ja kartsinogeenset toimet ei ole oodata.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool (E421)

Naatriumdivesinikfosfaat monohiidraat (E339)

Dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat (E339)

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati segada teiste ravimitega samasse
infusiooni.
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6.3 Kaolblikkusaeg
3 aastat.

Lahustatud ja lahjendatud lahused

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Valmistatud lahust ei tohi séilitada, vaid see
tuleb kohe lahjendada; ainult lahjendatud lahust voib hoida kuni 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Siilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist vt
161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Fabrazyme 35 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Fabrazyme 35 mg on lébipaistvast, I tiilipi klaasist 20 ml viaalides. Sulgur koosneb silikooniga kaetud
butiitilkorgist ja eemaldatava plastkattega alumiiniumiimbrisest.

Pakendi suurused: 1, 5 ja 10 viaali pakendis.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Fabrazyme 5 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Fabrazyme 5 mg on labipaistvast, I tiitipi klaasist 5 ml viaalides. Sulgur koosneb silikooniga kaetud
butiiiilkorgist ja eemaldatava plastkattega alumiiniumiimbrisest.

Pakendi suurused: 1, 5 ja 10 viaali pakendis.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Infusioonlahuse kontsentraadi pulber tuleb lahustada siisteveega, lahjendada 0,9% naatriumkloriidi
siistelahusega ja seejarel manustada intravenoosse infusioonina. Kasutage aseptilist tehnikat.

Viaalide arv tuleb kindlaks médérata individuaalselt, patsiendi kehakaalust 1dhtuvalt, ja votta
vajaminevad viaalid kiilmkapist, et nad saavutaksid ruumis oleva temperatuuri (ligikaudu 30 minuti
jooksul). Iga Fabrazyme’i viaal on ette ndhtud ainult tihekordseks kasutamiseks.

Manustamiskolblikuks muutmine

Fabrazyme 35 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Iga Fabrazyme 35 mg viaal tuleb lahustada 7,2 ml siisteveega. Peab viltima siistevee ékilist lisamist
pulbrile ja lahuse vahtuajamist. Selleks tuleb siistevesi tilkhaaval lisada viaali kiilge md6da ning mitte
otseselt liiofiliseeritud ravimile. Iga viaali tuleb ornalt keerata ja kallutada. Viaali ei tohi iimber
poorata, keerutada ega raputada.

Fabrazyme 5 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Iga Fabrazyme 5 mg viaal tuleb lahustada 1,1 ml siisteveega. Peab viltima siistevee dkilist lisamist
pulbrile ja lahuse vahtuajamist. Selleks tuleb siistevesi tilkhaaval lisada viaali kiilge md6da ning mitte

11



otseselt luofiliseeritud ravimile. Iga viaali tuleb ornalt keerata ja kallutada. Viaali ei tohi timber
poorata, keerutada ega raputada.

Lahustatud lahus sisaldab 5 mg beetaagalsidaasi milliliitris ning on véiljandgemiselt selge ja vérvitu.
Lahuse pH on ligikaudu 7,0. Enne edasist lahjendamist tuleb igas viaalis olevat lahust kontrollida
visuaalselt lahustumata osakeste ja varvuse suhtes. Lahust ei tohi kasutada, kui selles on voorkehasid

vO1 selle viarv on muutunud.

Pérast lahustamist on soovitatav saadud kontsentraat kohe lahjendada, et takistada valgukogumite
moodustumist edaspidi.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
Lahjendamine

Fabrazyme 35 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Enne patsiendi jaoks vajaliku annuse Fabrazyme’i lahjendatud lahuse lisamist 0,9% naatriumkloriidi
siistelahusele on infusioonikotist soovitav eelnevalt eemaldada sama kogus fiisioloogilist lahust.

Infusioonikotis olev Shuruum tuleb eemaldada, et vihendada Shu/vedeliku kokkupuutepinda.

Igast viaalist tuleb aeglaselt vélja tommata 7,0 ml (vordub 35 mg) lahjendatud lahust kuni patsiendi
annuse jaoks vajaliku koguseni. Filtriga noelu ei tohi kasutada ja peab véltima lahuse vahtuminekut.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus tuleb aeglaselt siistida otse 0,9% naatriumkloriidi
stistelahusesse (mitte infusioonikotti jdédnud dhuruumi) kuni 16ppkontsentratsioonini vahemikus

0,05 mg/ml...0,7 mg/ml. 0,9% naatriumkloriidi infusioonilahuse kogumaht (vahemikus 50 kuni

500 ml) tuleb méérata vastavalt individuaalsele annusele: 35 milligrammist vdiksemate annuste puhul
peab kasutama véhemalt 50 ml, 35 mg...70 mg annuste korral peab kasutama véhemalt 100 ml,

70 mg...100 mg annuste korral peab kasutama vihemalt 250 ml ning 100 milligrammist suuremate
annuste puhul peab kasutama vaid 500 ml Lahjendatud lahuse segamiseks tuleb infusioonikott 6rnalt
imber pdorata voi muljuda seda kergelt. Infusioonikotti ei tohi raputada ega liigutada iilemééra.

Fabrazyme 5 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Enne patsiendi jaoks vajaliku annuse Fabrazyme’i lahjendatud lahuse lisamist 0,9% naatriumkloriidi
stistelahusele on infusioonikotist soovitav eelnevalt eemaldada sama kogus fiisioloogilist lahust.

Infusioonikotis olev Shuruum tuleb eemaldada, et vihendada Shu/vedeliku kokkupuutepinda.

Igast viaalist tuleb aeglaselt vilja tommata 1,0 ml (vordub 5 mg) lahjendatud lahust kuni patsiendi
annuse jaoks vajaliku koguseni. Filtriga ndelu ei tohi kasutada ja peab véltima lahuse vahtuminekut.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus tuleb aeglaselt siistida otse 0,9% naatriumkloriidi
siistelahusesse (mitte infusioonikotti jadnud dhuruumi) kuni 16ppkontsentratsioonini vahemikus

0,05 mg/ml...0,7 mg/ml. 0,9% naatriumkloriidi infusioonilahuse kogumaht (vahemikus 50 kuni

500 ml) tuleb méérata vastavalt individuaalsele annusele: 35 milligrammist véiksemate annuste puhul
peab kasutama vdhemalt 50 ml, 35 mg...70 mg annuste korral peab kasutama vahemalt 100 ml,

70 mg...100 mg annuste korral peab kasutama véhemalt 250 ml ning 100 milligrammist suuremate
annuste puhul peab kasutama vaid 500 ml Lahjendatud lahuse segamiseks tuleb infusioonikott drnalt
timber pdorata voi muljuda seda kergelt. Infusioonikotti ei tohi raputada ega liigutada iilemééra.

Manustamine

Lahjendatud lahus on soovitav manustada 14bi madala valgusiduvusega 0,2 um filtriga
infusioonisiisteemi, et eemaldada kdik valguosakesed, mis vihendavad beetaagalsidaasi aktiivsust.
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Esialgne i.v. infusioonikiirus ei tohi {iletada 0,25 mg/min (15 mg tunnis). Infusiooniga seotud
reaktsioonide korral vdib vidhendada infusioonikiirust.

Kui patsient talub seda hésti, siis voib iga jargneva infusiooni puhul infusioonikiirust suurendada
astmeliselt 0,05...0,083 mg/min kaupa (astmed 3...5 mg tunnis). Klassikaliste patsientidega tehtud
kliinilistes uuringutes suurendati astmeliselt infusioonikiirust, et jduda minimaalse infusiooni
kestuseni 2 tundi. See saavutati pérast 8 algset infusiooni kiirusega 0,25 mg/min (15 mg tunnis),
millega ei kaasnenud infusiooniga seotud reaktsioone, infusioonikiiruse muutmist ega infusiooni
katkestamist. Infusiooniaja tdiendav liihendamine 1,5 tunnini oli lubatud patsientidel, kellel ei olnud
tekkinud uusi infusiooniga seotud reaktsioone viimase 10 infusiooni kestel ega teatatud tdsistest
kdrvaltoimetest viimase 5 infusiooni ajal. Iga kord pérast astmelist kiiruse suurendamist 0,083 mg/min
(ligikaudu 5 mg tunnis) vorra oli enne jargnevat infusioonikiiruse suurendamist tingimuseks, et

3 jarjestikuse sama kiirusega infusiooni ajal ei esinenud uusi infusiooniga seotud reaktsioone,
infusioonikiiruse muutmist ega infusiooni katkestamist.

Patsientidel kehakaaluga < 30 kg ei tohi maksimaalne infusioonikiirus iiletada 0,25 mg/min
(15 mg tunnis).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

8. MUUGILOA NUMBRID

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. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 03. august 2001
Viimase uuendamise kuupdev: 28. juuli 2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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14



A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Genzyme Corporation

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

MA 01701 Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Iirimaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed ldbi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt m&jutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupéevad kattuvad,
vOib need esitada samal ajal.

o Riski minimeerimise lisameetmed
Miiiigiloa hoidja peab igas liikmesriigis enne Fabrazyme’i koduse manustamise rakendumist kokku

leppima riikliku padeva asutusega koolitusprogrammi sisu ja formaadi, k.a teabekandja ja levitamise
viisi ning programmi k&ik muud aspektid.
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Miiiigiloa hoidja peab tagama, et igas litkkmesriigis, kus Fabrazyme’i turustatakse, saavad koik
tervishoiutootajad, kes arvatavalt hakkavad médrama ravi Fabrazyme’iga, jargneva koolituspaketi,
milles sisalduvad juhendid tervishoiutdotajale ning patsiendile/pdetajale.

Koolitusmaterjal tervishoiutootajatele
Tervishoiutdotajate koolitusmaterjali osad on jargmised:
o juhend tervishoiutddtajatele,

o ravimi omaduste kokkuvdte.

Juhend tervishoiutdotajatele

Ulitundlikkusreaktsioonide ja ravivigade riski vihendamiseks koduses ravis sisaldab tervishoiutdstaja
juhend jargnevat olulist ohutusteavet, et abistada tervishoiutdotajaid (kes Fabrazyme’i maaravad ja/voi
manustavad) Fabrazyme’i kodus manustavate patsientide haldamisel.

Teave tervishoiutootajatele, kes méiravad ravi Fabrazyme’iga.

. Fabrazyme’i koduse manustamisega seotud voimalike ravivigade risk.

o Koduse ravi sobivuskriteeriumid.

. Ravipéeviku kasutamine.

o Vajadus anda patsiendi koolitusmaterjal koikidele patsientidele, kes saavad Fabrazyme’i

infusioone kodus.

Teave tervishoiutootajatele, kes manustavad Fabrazyme’i.

. Fabrazyme’i koduse manustamisega seotud voimalike ravivigade risk, rGhuasetusega vajalikele
tegevustele voimalike ravivigade viltimiseks, mis voivad tekkida kodusel manustamisel.

o Ulitundlikkusreaktsioonide risk, k.a iilitundlikkuse nihud ja siimptomid ja soovitatavad
tegevused siimptomite ilmnemisel.

o Ravipéeviku kasutamine.

o Fabrazyme’i infusiooni ettevalmistamine ja manustamine.

o Fabrazyme’i infusiooni ettevalmistamise ja manustamise koolitus (patsientidele, kes hakkavad
ravimit ise manustama).

o Vajadus anda patsiendi koolitusmaterjal koikidele patsientidele, kes saavad Fabrazyme’i

infusioone kodus.

Koolitusmaterjal patsientidele

Patsientide koolitusmaterjali osad on jargmised:
o juhend patsientidele;

o pakendi infoleht.

Juhend patsientidele
Patsiendi juhend sisaldab jargnevat:

o teave iilitundlikkusreaktsioonide riski kohta, k.a iilitundlikkuse nidhud ja siimptomid ja
soovitatavad tegevused siimptomite ilmnemisel;

o ravipdeviku kasutamine;

o selged samm-sammulised juhised ravimi manustamiskolblikuks muutmise ja manustamise

kohta (kohalduvad ainult neile, kes manustavad ise).
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PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (1 VIAAL, 5 VIAALI, 10 VIAALI)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Fabrazyme, 35 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
agalsidasum beta

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Fabrazyme’i viaal sisaldab nominaalkogusena 35 mg beetaagalsidaasi. Pirast lahustamist 7,2 ml
siisteveega sisaldab iiks Fabrazyme’i viaal 5 mg/ml (35 mg/7 ml) beetaagalsidaasi.

3. ABIAINED

mannitool (E421)

naatriumdivesinikfosfaat monohiidraat (E339)
dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat (E339)
Lisateavet vt infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber

1 viaal infusioonilahuse kontsentraadi pulbriga.
5 viaali infusioonilahuse kontsentraadi pulbriga.
10 viaali infusioonilahuse kontsentraadi pulbriga.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult ithekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata lahus tuleb hivitada.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/01/188/001 1 viaal infusioonilahuse kontsentraadi pulbriga
EU/1/01/188/002 5 viaali infusioonilahuse kontsentraadi pulbriga
EU/1/01/188/003 10 viaali infusioonilahuse kontsentraadi pulbriga

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Fabrazyme 35 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Fabrazyme 35 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
agalsidasum beta
Intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (1 VIAAL, 5 VIAALI 10 VIAALI)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Fabrazyme 5 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
agalsidasum beta

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Fabrazyme’i viaal sisaldab nominaalkogusena 5 mg beetaagalsidaasi. Pérast lahustamist 1,1 ml
slisteveega sisaldab iiks Fabrazyme’i viaal 5 mg/ml beetaagalsidaasi.

3. ABIAINED

mannitool (E421)

naatriumdivesinikfosfaat monohiidraat (E339)
dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat (E339)
Lisateavet vt infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber

1 viaal infusioonilahuse kontsentraadi pulbriga.
5 viaali infusioonilahuse kontsentraadi pulbriga.
10 viaali infusioonilahuse kontsentraadi pulbriga.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult ihekordseks kasutamiseks.
Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata lahus tuleb hévitada.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/01/188/004 1 viaal infusioonilahuse kontsentraadi pulbriga
EU/1/01/188/005 5 viaali infusioonilahuse kontsentraadi pulbriga
EU/1/01/188/006 10 viaali infusioonilahuse kontsentraadi pulbriga

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Fabrazyme 5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Fabrazyme 5 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
agalsidasum beta
Intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Fabrazyme, 35 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
beetaagalsidaas (agalsidasum beta)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tlikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Fabrazyme ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Fabrazyme’i kasutamist
Kuidas Fabrazyme’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Fabrazyme’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk L=

1. Mis ravim on Fabrazyme ja milleks seda kasutatakse

Fabrazyme sisaldab toimeainena beetaagalsidaasi ja seda kasutatakse Fabry haiguse
ensiilimasendusraviks, mille puhul o-galaktosidaasi ensiimaatiline aktiivsus puudub voi on langenud.
Fabry haiguse puhul ei eemaldata organismi rakkudest rasvasubstantsi, mida nimetatakse
globotriaosiitiltseramiidiks (GL-3) ja see koguneb teie elundite veresoonte seintesse.

Fabrazyme on naidustatud pikaajaliseks ensiilimasendusraviks Fabry haiguse kinnitunud diagnoosiga
patsientidel.

Fabrazyme on naidustatud tdiskasvanutele, lastele ja noorukitele vanuses vihemalt 8 aastat.

2. Mida on vaja teada enne Fabrazyme’i kasutamist

Fabrazyme’i ei tohi kasutada
- kui te olete beetaagalsidaasi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Fabrazyme’i kasutamist pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Kui teid ravitakse Fabrazyme’iga, voivad teil tekkida infusiooniga seotud reaktsioonid. Infusiooniga
seotud reaktsiooniks loetakse likskoik millist kdrvaltoimet, mis tekib infusiooni ajal v6i kuni
infusioonipéeva 16puni (vt 16ik 4). Kui teil tekib selline korvaltoime, konsulteerige otsekohe oma
raviarstiga. Voib osutuda vajalikuks manustada teile tdiiendavaid ravimeid, et dra hoida selliste
reaktsioonide teket.

Lapsed ja noorukid

Kliinilisi uuringuid lastega vanuses 0...4 aastat ei ole tehtud. Fabrazyme’i riskid ja kasu lastel vanuses
5...7 aastat ei ole veel kindlaks tehtud ning seetdttu ei saa anda annustamissoovitusi selles
vanuseriihmas.

Muud ravimid ja Fabrazyme
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.
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Teatage oma arstile, kui kasutate ravimeid, mis sisaldavad klorokviini, amiodarooni, benokviini voi
gentamiitsiini. On teoreetiline risk beetaagalsidaasi aktiivsuse vdhenemiseks.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Fabrazyme’i kasutamise kogemus rasedatel on piiratud. Ettevaatusabinduna on eelistatav Fabrazyme’i
kasutamist raseduse ajal viltida. Fabrazyme eritub rinnapiima. Arutage oma arstiga rinnaga toitmise
riske ja kasu, vorreldes Fabrazyme’iga ravi jatkamisega. Fabrazyme’i moju viljakusele ei ole uuritud.

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Ravi ajal Fabrazyme’iga drge juhtige autot ega kasutage masinaid, kui kogete Fabrazyme’i
manustamise ajal voi jérel tasakaaluhéireid, unisust, pooritustunnet voi minestamist (vt 161k 4).

Fabrazyme sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaali kohta, st pShimétteliselt ,,naatriumivaba‘.

3. Kuidas Fabrazyme’i kasutada

Fabrazyme’i manustatakse tilkinfusioonina veeni (intravenoosne infusioon). Ravimvormiks on pulber,
mis tuleb enne manustamist lahustada steriilses vees (vt informatsiooni tervishoiutodtajatele selle
infolehe 1opus).

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Fabrazyme’i kasutamine on lubatud iiksnes arsti kontrolli all, kellel on piisavalt teadmisi Fabry
haiguse ravi kohta. Teie arst voib teile selgitada, et juhul, kui vastate teatud kriteeriumitele, v3ib teid

ravida kodus. Kui soovite ennast kodus ravida, votke ithendust oma arstiga.

Soovitatav Fabrazyme’i annus tdiskasvanutele on 1 mg/kg kehakaalu kohta, iga 2 nddala jérel.
Neeruhaigusega patsientide jaoks ei pea annust kohandama.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Soovitatav Fabrazyme’i annus 8...16-aastastele lastele ja noorukitele on 1 mg/kg kehakaalu kohta iga 2

néddala jérel. Neeruhaigusega patsientide jaoks ei pea annust kohandama.

Kui te kasutate Fabrazyme’i rohkem kui ette nahtud
Annused kuni 3 mg/kg kehakaalu kohta on olnud ohutud.

Kui te unustate Fabrazyme’i kasutada
Fabrazyme’i infusiooni vahelejadmisel votke palun ithendust oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Kliiniliste uuringute kdigus avaldusid patsientidel korvaltoimed peamiselt ravimi manustamise ajal voi
varsti parast manustamist (infusiooniga seotud reaktsioonid). Monel patsiendil on tekkinud raskeid

eluohtlikke allergilisi reaktsioone (anafiilaktoidsed reaktsioonid). Kui teil tekib moni tdsine
korvaltoime, votke otsekohe iihendust oma arstiga.
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Viga sagedaste korvaltoimete (voivad mojutada rohkem kui 1 inimest 10-st) hulka kuuluvad

kiilmavéarinad, palavik, kiilmatunne, iiveldus, oksendamine, peavalu ja ebamugavustunne nahal, nt
kuumatunne voi kihelus. Teie arst voib korvaltoimete viltimiseks vihendada infusioonikiirust voi
anda teile muid ravimeid.

Muude korvaltoimete loetelu

Sage (voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st)

valu rindkeres
hingamisraskus
kahvatus

stigelus

ebanormaalne pisaravool
jOuetus

vilistamine voi kohin korvus
ninakinnisus
kohulahtisus

punetus

lihasvalu

vererohu tous

dge nédo- voi kdriturse
jasemete turse
tasakaaluhiired
ebamugavustunne maos
lihasspasmid

unisus

kiirenenud pulss

kohuvalu

seljavalu

166ve

aeglane pulss

letargia

minestamine

koha

ebamugavustunne kohus
nio paistetus

liigesvalu

vererdohu langus
ebamugavustunne rindkeres
néoturse

hingamisraskuse dgenemine
lihaspinge

Aeg-ajalt (voib tekkida kuni 1 inimesel 100-st)

varin

punetavad silmad

kdrvavalu

kurguvalu

kiirenenud hingamine
siigelev 160ve

kuuma- ja kiilmahood
neelamisraskused
valu infusioonikohal
reaktsioon infusiooni
manustamise kohal

silmade siigelemine

korvade paistetus

bronhospasm

tilkuv nina

korvetised
ebamugavustunne nahal

lihaste ja luustiku valu
riniit

gripitaolised haigusnihud
halb enesetunne

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

madalam hapnikutase veres

veresoonte poletik

vasimus

nahadhetus

valu

pigistustunne kurgus
pOoritustunne
stidamekloppimine
langenud valutundlikkus
kuumatunne

vilistav hingamine
urtikaaria

valu jasemetes
ninaneelupdletik
kuumad hood
kuumatunne
hiipertermia

langenud tundlikkus suus
lihaste ja luustiku jdikus

juhtehéiretest tingitud
siidame 160gisageduse
vihenemine

valutundlikkuse
suurenemine

iilemiste hingamisteede turse
punetav 166ve

(lillakate laikudega)
nahavirvuse muutus
jésemete kiillmus

vere hiiiibimine siistekohas
nahavirvuse muutus

turse

Monedel patsientidel, keda algselt raviti soovitatud annustega ja seejérel pikema perioodi jooksul
vihendatud annusega, ilmnesid moned Fabry haiguse stimptomid sagedamini.

Korvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib tlikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Fabrazyme’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud etiketil pirast teksti EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Kinnised viaalid
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Manustamiskolblikuks muudetud ja lahjendatud lahused
Kasutusvalmis lahust ei ole voimalik sdilitada ning see tuleb kohe lahjendada. Lahjendatud lahust on
voimalik sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Fabrazyme sisaldab
- Toimeaine on beetaagalsidaas, iiks viaal sisaldab 35 mg. Pérast lahustamist sisaldab iiks viaal
5 mg beetaagalsidaasi iihe milliliitri kohta.
- Abiained on:
- mannitool (E421),
- naatriumdivesinikfosfaat monohiidraat (E339),
- dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat (E339).

Kuidas Fabrazyme vilja nieb ja pakendi sisu

Fabrazyme on valge kuni valkjas pulber. Lahustamise jargselt saadakse labipaistev varvitu vedelik,
mis ei sisalda voorkehi. Valmistatud lahust tuleb edasi lahjendada. Pakendi suurused: 1, 5 ja 10 viaali
pakendis. Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

Tootja

Genzyme Ireland Limited

IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road

Waterford

lirimaaLisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja
poole:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5 236 91 40

Tél/Tel: +322 710 54 00
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Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi 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)Mada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn 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

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TmA: +357 22 741741

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: +43 180 185-0

Polska
Sanofi 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.o0.
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

United Kingdom (Northern Ireland)

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.cu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

Jéargmine teave on ainult tervishoiutdodtajatele.
Juhised lahustamiseks, lahjendamiseks ja manustamiseks

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber tuleb lahustada siisteveega, lahjendada 0,9% naatriumkloriidi
siistelahusega ja seejirel manustada intravenoosse infusioonina.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilimisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Valmistatud lahust ei ole voimalik sdilitada ning
see tuleb kohe lahjendada; lahjendatud lahust on voimalik sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril
2°C...8°C.

Jargige aseptikat

1. Viaalide arv tuleb kindlaks médérata individuaalselt, patsiendi kehakaalust 1dhtuvalt, ja votta
vajaminevad viaalid kiilmkapist, et nad saavutaksid toatemperatuuri (ligikaudu 30 minuti
jooksul). Iga Fabrazyme’i viaal on ette ndhtud ainult {ihekordseks kasutamiseks.

Lahustamine

2. Iga Fabrazyme’i 35 mg viaali sisu tuleb lahustada 7,2 ml siisteveega. Peab viltima siistevee
dkilist lisamist pulbrile ja lahuse vahtuajamist. Selleks tuleb siistevesi tilkhaaval lisada viaali
kiilge m6dda ning mitte otseselt liiofiliseeritud ravimile. Iga viaali tuleb ornalt keerata ja
kallutada. Viaali ei tohi iimber poorata, keerutada ega raputada.

3. Lahustatud lahus sisaldab 5 mg beectaagalsidaasi milliliitris ning on viljandgemiselt selge ja
vérvitu. Lahuse pH on ligikaudu 7,0. Enne edasist lahjendamist tuleb igas viaalis olevat lahust
kontrollida visuaalselt lahustumata osakeste ja virvuse suhtes. Lahust ei tohi kasutada, kui
selles on voorkehasid voi selle varv on muutunud.

4. Pirast lahustamist on soovitatav saadud kontsentraat kohe lahjendada, et takistada
valgukogumite moodustumist edaspidi.

5. Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
Lahjendamine
6. Enne patsiendi jaoks vajaliku annuse Fabrazyme’i lahjendatud lahuse lisamist

0,9% naatriumkloriidi siistelahusele on infusioonikotist soovitav eelnevalt eemaldada sama
kogus fiisioloogilist lahust.

7. Infusioonikotis olev Shuruum tuleb eemaldada, et vihendada Shu/vedeliku kokkupuutepinda.
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Igast viaalist tuleb aeglaselt vélja tommata 7,0 ml (vordub 35 mg) lahust kuni patsiendi jaoks
vajaliku koguseni. Filtriga nGelu ei tohi kasutada ja peab véltima lahuse vahtuminekut.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus tuleb aeglaselt siistida otse 0,9% naatriumkloriidi
siistelahusesse (mitte infusioonikotti jadnud dhuruumi) kuni 16ppkontsentratsioonini vahemikus
0,05 mg/ml...0,7 mg/ml. 0,9% naatriumkloriidi infusioonilahuse kogumaht (vahemikus 50 kuni
500 ml) tuleb méérata vastavalt individuaalsele annusele: 35 milligrammist véiksemate annuste
puhul peab kasutama vdhemalt 50 ml, 35 mg...70 mg annuste korral peab kasutama vahemalt
100 ml, 70 mg...100 mg annuste korral peab kasutama vdahemalt 250 ml ning 100 milligrammist
suuremate annuste puhul peab kasutama vaid 500 ml Lahjendatud lahuse segamiseks tuleb
infusioonikott ornalt imber poorata voi muljuda seda kergelt. Infusioonikotti ei tohi raputada
ega liigutada tleméaéra.

Manustamine

10.

Lahjendatud lahus on soovitatav manustada 14bi madala valgusiduvusega 0,2 um filtriga
infusioonisiisteemi, et eemaldada kdik valguosakesed, mis vihendavad beetaagalsidaasi
aktiivsust. Esialgne i.v. infusioonikiirus ei tohi olla suurem kui 0,25 mg/min (15 mg tunnis).
Infusiooniga seotud reaktsioonide korral v3ib vidhendada infusioonikiirust.

Kui patsient talub seda hésti, siis voib jirgnevate infusioonide puhul infusioonikiirust
suurendada astmeliselt 0,05...0,083 mg/min kaupa (astmed 3...5 mg tunnis). Klassikaliste
patsientidega tehtud kliinilistes uuringutes suurendati astmeliselt infusioonikiirust, et jouda
minimaalse infusiooni kestuseni 2 tundi. See saavutati parast 8 algset infusiooni kiirusega

0,25 mg/min (15 mg tunnis), millega ei kaasnenud infusiooniga seotud reaktsioone,
infusioonikiiruse muutmist ega infusiooni katkestamist. Infusiooniaja tdiendav liihendamine

1,5 tunnini oli lubatud patsientidel, kellel ei olnud tekkinud uusi infusiooniga seotud reaktsioone
viimase 10 infusiooni kestel ega teatatud tdsistest kdrvaltoimetest viimase 5 infusiooni ajal. Iga
kord parast astmelist kiiruse suurendamist 0,083 mg/min (ligikaudu 5 mg tunnis) virra oli enne
jérgnevat infusioonikiiruse suurendamist tingimuseks, et 3 jérjestikuse sama kiirusega
infusiooni ajal ei esinenud uusi infusiooniga seotud reaktsioone, infusioonikiiruse muutmist ega
infusiooni katkestamist.

Patsientidel kehakaaluga < 30 kg ei tohi maksimaalne infusioonikiirus iiletada 0,25 mg/min
(15 mg tunnis).
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Fabrazyme, 5 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
beetaagalsidaas (agalsidasum beta)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tlikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Fabrazyme ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Fabrazyme’i kasutamist
Kuidas Fabrazyme’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Fabrazyme’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk L=

1. Mis ravim on Fabrazyme ja milleks seda kasutatakse

Fabrazyme sisaldab toimeainena beetaagalsidaasi ja seda kasutatakse Fabry haiguse
ensiilimasendusraviks, mille puhul o-galaktosidaasi ensiimaatiline aktiivsus puudub voi on langenud.
Fabry haiguse puhul ei eemaldata organismi rakkudest rasvasubstantsi, mida nimetatakse
globotriaosiitiltseramiidiks (GL-3) ja see koguneb teie elundite veresoonte seintesse.

Fabrazyme on naidustatud pikaajaliseks ensiilimasendusraviks Fabry haiguse kinnitunud diagnoosiga
patsientidel.

Fabrazyme on naidustatud tdiskasvanutele, lastele ja noorukitele vanuses vihemalt 8 aastat.

2. Mida on vaja teada enne Fabrazyme’i kasutamist

Fabrazyme’i ei tohi kasutada
- kui te olete beetaagalsidaasi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Fabrazyme’i kasutamist pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Kui teid ravitakse Fabrazyme’iga, voivad teil tekkida infusiooniga seotud allergilised reaktsioonid.
Infusiooniga seotud reaktsiooniks loetakse iikskdik millist korvaltoimet, mis tekib infusiooni ajal voi
kuni infusioonipédeva 16puni (vt 18ik 4). Kui teil tekib selline kdrvaltoime, konsulteerige otsekohe
oma raviarstiga. Voib osutuda vajalikuks manustada teile tdiendavaid ravimeid, et dra hoida selliste
reaktsioonide teket.

Lapsed ja noorukid

Kliinilisi uuringuid lastega vanuses 0...4 aastat ei ole tehtud. Fabrazyme’i riskid ja kasu lastel vanuses
5...7 aastat ei ole veel kindlaks tehtud ning seetdttu ei saa anda annustamissoovitusi selles
vanuseriihmas.

Muud ravimid ja Fabrazyme
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.
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Teatage oma arstile, kui kasutate ravimeid, mis sisaldavad klorokviini, amiodarooni, benokviini voi
gentamiitsiini. On teoreetiline risk beetaagalsidaasi aktiivsuse vdhenemiseks.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Fabrazyme’i kasutamise kogemus rasedatel on piiratud. Ettevaatusabinduna on eelistatav Fabrazyme’i
kasutamist raseduse ajal viltida. Fabrazyme eritub rinnapiima. Arutage oma arstiga rinnaga toitmise
riske ja kasu, vorreldes Fabrazyme’iga ravi jatkamisega. Fabrazyme’i moju viljakusele ei ole uuritud.

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Ravi ajal Fabrazyme’iga drge juhtige autot ega kasutage masinaid, kui kogete Fabrazyme’i
manustamise ajal voi jérel tasakaaluhéireid, unisust, pooritustunnet voi minestamist (vt 161k 4).

Fabrazyme sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaali kohta, st pShimétteliselt ,,naatriumivaba‘.

3. Kuidas Fabrazyme’i kasutada

Fabrazyme’i manustatakse tilkinfusioonina veeni (intravenoosne infusioon). Ravimvormiks on pulber,
mis tuleb enne manustamist lahustada steriilses vees (vt informatsiooni tervishoiutodtajatele selle
infolehe 1opus).

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Fabrazyme’i kasutamine on lubatud iiksnes arsti kontrolli all, kellel on piisavalt teadmisi Fabry
haiguse ravi kohta. Teie arst voib teile selgitada, et juhul, kui vastate teatud kriteeriumitele, v3ib teid

ravida kodus. Kui soovite ennast kodus ravida, votke ithendust oma arstiga.

Soovitatav Fabrazyme’i annus tdiskasvanutele on 1 mg/kg kehakaalu kohta, iga 2 nddala jérel.
Neeruhaigusega patsientide jaoks ei pea annust kohandama.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Soovitatav Fabrazyme’i annus 8...16-aastastele lastele ja noorukitele on 1 mg/kg kehakaalu kohta iga 2

néddala jérel. Neeruhaigusega patsientide jaoks ei pea annust kohandama.

Kui te kasutate Fabrazyme’i rohkem kui ette nahtud
Annused kuni 3 mg/kg kehakaalu kohta on olnud ohutud.

Kui te unustate Fabrazyme’i kasutada
Fabrazyme’i infusiooni vahelejadmisel votke palun ithendust oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Kliiniliste uuringute kdigus avaldusid patsientidel korvaltoimed peamiselt ravimi manustamise ajal voi
varsti parast manustamist (infusiooniga seotud reaktsioonid). Monel patsiendil on tekkinud raskeid

eluohtlikke allergilisi reaktsioone (anafiilaktoidsed reaktsioonid). Kui teil tekib moni tdsine
korvaltoime, votke otsekohe iihendust oma arstiga.
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Viga sagedaste korvaltoimete (voivad mojutada rohkem kui 1 inimest 10-st) hulka kuuluvad

kiilmavéarinad, palavik, kiilmatunne, iiveldus, oksendamine, peavalu ja ebamugavustunne nahal, nt
kuumatunne voi kihelus. Teie arst voib korvaltoimete viltimiseks vihendada infusioonikiirust voi
anda teile muid ravimeid.

Muude korvaltoimete loetelu

Sageli (voib tekkida kuni I inimesel 10-st)

valu rindkeres
hingamisraskus
kahvatus

stigelus

ebanormaalne pisaravool
jOuetus

vilistamine voi kohin korvus
ninakinnisus
kohulahtisus

punetus

lihasvalu

vererohu tous

dge nédo- voi kdriturse
jasemete turse
tasakaaluhiired
ebamugavustunne maos
lihasspasmid

unisus

kiirenenud pulss

kohuvalu

seljavalu

166ve

aeglane pulss

letargia

minestamine

koha

ebamugavustunne kohus
nio paistetus

liigesvalu

vererdohu langus
ebamugavustunne rindkeres
néoturse

hingamisraskuse dgenemine
lihaspinge

Aeg-ajalt (voib tekkida kuni 1 inimesel 100-st)

varin

punetavad silmad

kdrvavalu

kurguvalu

kiirenenud hingamine
siigelev 160ve

kuuma- ja kiilmahood
neelamisraskused
valu infusioonikohal
reaktsioon infusiooni
manustamise kohal

silmade siigelemine

korvade paistetus

bronhospasm

tilkuv nina

korvetised
ebamugavustunne nahal

lihaste ja luustiku valu
riniit

gripitaolised haigusnihud
halb enesetunne

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

madalam hapnikutase veres

veresoonte poletik

vasimus

nahadhetus

valu

pigistustunne kurgus
pOoritustunne
stidamekloppimine
langenud valutundlikkus
kuumatunne

vilistav hingamine
urtikaaria

valu jasemetes
ninaneelupdletik
kuumad hood
kuumatunne
hiipertermia

langenud tundlikkus suus
lihaste ja luustiku jdikus

juhtehéiretest tingitud
siidame 160gisageduse
vihenemine

valutundlikkuse
suurenemine

iilemiste hingamisteede turse
punetav 166ve

(lillakate laikudega)
nahavirvuse muutus
jésemete kiillmus

vere hiiiibimine siistekohas
nahavirvuse muutus

turse

Monedel patsientidel, keda algselt raviti soovitatud annustega ja seejérel pikema perioodi jooksul
vihendatud annusega, ilmnesid moned Fabry haiguse stimptomid sagedamini.

Korvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib tlikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Fabrazyme’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud etiketil pirast teksti EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Kinnised viaalid
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Manustamiskolblikuks muudetud ja lahjendatud lahused
Kasutusvalmis lahust ei ole voimalik sdilitada ning see tuleb kohe lahjendada. Lahjendatud lahust on
voimalik sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Fabrazyme sisaldab
- Toimeaine on beetaagalsidaas, iiks viaal sisaldab 5 mg. Pirast lahustamist sisaldab iiks viaal
5 mg beetaagalsidaasi iihe milliliitri kohta.
- Abiained on:
- mannitool (E421),
- naatriumdivesinikfosfaat monohiidraat (E339),
- dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat (E339).

Kuidas Fabrazyme vilja nieb ja pakendi sisu

Fabrazyme on valge kuni valkjas pulber. Lahustamise jargselt saadakse labipaistev varvitu vedelik,
mis ei sisalda voorkehi. Valmistatud lahust tuleb edasi lahjendada. Pakendi suurused: 1, 5 ja 10 viaali
pakendis. Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

Tootja

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Iirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5 236 91 40

Tel/Tel: +322 710 54 00
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Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi 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)Mada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn 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

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TmA: +357 22 741741

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: +43 180 185-0

Polska
Sanofi 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.o0.
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

United Kingdom (Northern Ireland)

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.cu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

Jéargmine teave on ainult tervishoiutdodtajatele.
Juhised lahustamiseks, lahjendamiseks ja manustamiseks

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber tuleb lahustada siisteveega, lahjendada 0,9% naatriumkloriidi
siistelahusega ja seejirel manustada intravenoosse infusioonina.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilimisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Valmistatud lahust ei ole voimalik sdilitada ning
see tuleb kohe lahjendada; lahjendatud lahust on voimalik sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril
2°C...8°C.

Jargige aseptikat

1. Viaalide arv tuleb kindlaks médérata individuaalselt, patsiendi kehakaalust 1dhtuvalt, ja votta
vajaminevad viaalid kiilmkapist, et nad saavutaksid toatemperatuuri (ligikaudu 30 minuti
jooksul). Iga Fabrazyme’i viaal on ette ndhtud ainult {ihekordseks kasutamiseks.

Lahustamine

2. Iga Fabrazyme’i 5 mg viaali sisu tuleb lahustada 1,1 ml siisteveega. Peab véltima siistevee
dkilist lisamist pulbrile ja lahuse vahtuajamist. Selleks tuleb siistevesi tilkhaaval lisada viaali
kiilge m6dda ning mitte otseselt liiofiliseeritud ravimile. Iga viaali tuleb ornalt keerata ja
kallutada. Viaali ei tohi iimber poorata, keerutada ega raputada.

3. Lahustatud lahus sisaldab 5 mg beetaagalsidaasi milliliitris ning on viljandgemiselt selge ja
vérvitu. Lahuse pH on ligikaudu 7,0. Enne edasist lahjendamist tuleb igas viaalis olevat lahust
kontrollida visuaalselt lahustumata osakeste ja viarvuse suhtes. Lahust ei tohi kasutada, kui
selles on voorkehasid voi selle varv on muutunud.

4. Pirast lahustamist on soovitatav saadud kontsentraat kohe lahjendada, et takistada
valgukogumite moodustumist edaspidi.

5. Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
Lahjendamine
6. Enne patsiendi jaoks vajaliku annuse Fabrazyme’i lahjendatud lahuse lisamist

0,9% naatriumkloriidi siistelahusele on infusioonikotist soovitav eelnevalt eemaldada sama
kogus fiisioloogilist lahust.

7. Infusioonikotis olev Shuruum tuleb eemaldada, et vihendada Shu/vedeliku kokkupuutepinda.
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Igast viaalist tuleb aeglaselt vélja tommata 1,0 ml (vordub 5 mg) lahust kuni patsiendi jaoks
vajaliku koguseni. Filtriga nGelu ei tohi kasutada ja peab véltima lahuse vahtuminekut.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus tuleb aeglaselt siistida otse 0,9% naatriumkloriidi
siistelahusesse (mitte infusioonikotti jadnud dhuruumi) kuni 16ppkontsentratsioonini vahemikus
0,05 mg/ml...0,7 mg/ml. 0,9% naatriumkloriidi infusioonilahuse kogumaht (vahemikus 50 kuni
500 ml) tuleb méérata vastavalt individuaalsele annusele: 35 milligrammist véiksemate annuste
puhul peab kasutama vdhemalt 50 ml, 35 mg...70 mg annuste korral peab kasutama vahemalt
100 ml, 70 mg...100 mg annuste korral peab kasutama vdahemalt 250 ml ning 100 milligrammist
suuremate annuste puhul peab kasutama vaid 500 ml Lahjendatud lahuse segamiseks tuleb
infusioonikott ornalt imber poorata voi muljuda seda kergelt. Infusioonikotti ei tohi raputada
ega liigutada tleméaéra.

Manustamine

10.

Lahjendatud lahus on soovitatav manustada 14bi madala valgusiduvusega 0,2 um filtriga
infusioonisiisteemi, et eemaldada kdik valguosakesed, mis vihendavad beetaagalsidaasi
aktiivsust. Esialgne i.v. infusioonikiirus ei tohi olla suurem kui 0,25 mg/min (15 mg tunnis).
Infusiooniga seotud reaktsioonide korral v3ib vidhendada infusioonikiirust.

Kui patsient talub seda hésti, siis voib jirgnevate infusioonide puhul infusioonikiirust
suurendada astmeliselt 0,05...0,083 mg/min kaupa (astmed 3...5 mg tunnis). Klassikaliste
patsientidega tehtud kliinilistes uuringutes suurendati astmeliselt infusioonikiirust, et jouda
minimaalse infusiooni kestuseni 2 tundi. See saavutati parast 8 algset infusiooni kiirusega

0,25 mg/min (15 mg tunnis), millega ei kaasnenud infusiooniga seotud reaktsioone,
infusioonikiiruse muutmist ega infusiooni katkestamist. Infusiooniaja tdiendav liihendamine

1,5 tunnini oli lubatud patsientidel, kellel ei olnud tekkinud uusi infusiooniga seotud reaktsioone
viimase 10 infusiooni kestel ega teatatud tdsistest kdrvaltoimetest viimase 5 infusiooni ajal. Iga
kord parast astmelist kiiruse suurendamist 0,083 mg/min (ligikaudu 5 mg tunnis) virra oli enne
jérgnevat infusioonikiiruse suurendamist tingimuseks, et 3 jérjestikuse sama kiirusega
infusiooni ajal ei esinenud uusi infusiooniga seotud reaktsioone, infusioonikiiruse muutmist ega
infusiooni katkestamist.

Patsientidel kehakaaluga < 30 kg ei tohi maksimaalne infusioonikiirus iiletada 0,25 mg/min
(15 mg tunnis).
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