I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Fabrazyme 35 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Fabrazyme 5 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Fabrazyme 35 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

Katrs Fabrazyme flakons satur 35 mg béta agalzidazes (Agalsidasum beta). Péc sagatavoSanas ar
7,2 ml Gidens injekcijam katrs Fabrazyme flakons satur 5 mg/ml (35 mg/7 ml) b&ta agalzidazes.
Sagatavotais Skidums papildus jaatSkaida (skatit 6.6. apakS$punktu).

Fabrazyme 5 mg pulveris infuziju §kiduma koncentrata pagatavosanai

Katrs Fabrazyme flakons satur 5 mg b&ta agalzidazes (Agalsidasum beta). Pec sagatavosanas ar 1,1 ml
tdens injekcijam katrs Fabrazyme flakons satur 5 mg/ml béta agalzidazes. Sagatavotais Skidums
papildus jaatskaida (skatit 6.6. apaksSpunktu).

Béta agalzidaze ir cilvéku a-galaktozidazes A rekombinanta forma, kas iegiita ar rekombinantas DNS
tehnologijas palidzibu, izmantojot ziditaja — Kinas kamja — ol§tnu (KKO) kultiiru. Rekombinantas
formas aminoskabju virkne, ka arT nukleotidu virkne, kura ta ir ietverta, ir identiska

a-galaktozidazes A dabiskajai formai.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai.
Balts vai gandriz balts liofilizats vai pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Fabrazyme ir paredz&ts ilgstosai enzimu aizstajterapijai pacientiem, kuriem ir diagnostic&ta Fabr1
slimiba (a-galaktozidazes A nepietickamiba).

Fabrazyme ir paredz&ts lietosanai pieaugusajiem, bérniem un pusaudziem vecuma no 8 gadiem.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Fabrazyme lietoSanai janotiek tada arsta kontrol€, kuram ir pieredze Fabri slimibas vai citu parmantotu
vielmainas slimibu arsteésana.

Devas

leteicama Fabrazyme deva ir 1 mg/kg kermena masas intravenozas infiizijas veida vienu reizi divas
nedelas.

Fabrazyme infiizijas lietoSanu majas apstaklos var apsvert pacientiem, kuri labi panes infiizijas.
Leémums par pacienta parieSanu uz infuzijas lietoSanu majas apstaklos japienem pec arst&josa arsta
veikta izvert€juma un ieteikuma. Pacientiem, kuriem majas apstaklos veiktas inflizijas laika rodas
nevélamas blakusparadibas, nekavgjoties japartrauc infuizijas process un javeérsas pie veselibas
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apriipes specialista. lespgjams, turpmakas infuzijas biis javeic klinikas apstaklos. Infuzijas devai un
atrumam majas apstaklos japaliek nemainigam, un tos nedrikst mainit bez veselibas apriipes
specialista uzraudzibas.

[_DCZS'/CIS pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Nav nepiecieSams pielagot devu pacientiem, kam ir nieru mazspgja.

Aknu darbibas traucéjumi
Nav veikti pétijumi pacientiem, kam ir aknu mazspgja.

Gados vecaki pacienti
Fabrazyme droSums un efektivitate nav noteikta pacientiem, kuri ir vecaki par 65 gadiem, un tap&c
Siem pacientiem paslaik nav iesp&jams ieteikt specialu So zalu lietoSanas sheému.

Pediatriskad populacija

Fabrazyme droSums un efektivitate beérniem vecuma no 0 lidz 7 gadiem v&l nav noteikta. Paslaik
pieejamie dati aprakstiti 5.1. un 5.2. apak$punkta, tacu ieteikumus par devam b&rniem vecuma no 5
lidz 7 gadiem nevar sniegt. Dati par beérniem vecuma no 0 [idz 4 gadiem nav pieejami.

8 11dz 16 gadus veciem b&miem zalu devas pielagoS$ana nav nepiecieSama.

Pacientiem ar kermena masu < 30 kg maksimalais inflizijas atrums jasaglaba 0,25 mg/min (15 mg/h).
LietoSanas veids
Fabrazyme jaievada intravenozas (i.v.) infuzijas veida.

Sakotngjam i.v. inflizijas atrumam nevajadz&tu bit lielakam par 0,25 mg/min (15 mg/h). Infuzijas
atrumu var samazinat ar infuziju saistito reakciju (ISR) rasanas gadjjuma.

P&c tam, kad pacienta infuziju panesamiba ir labi noteikta, inflizijas atrumu var pakapeniski palielinat
pa 0,05 Iidz 0,083 mg/min (palielinajums no 3 Iidz 5 mg/h) ar katru turpmako inftziju. Kliniskajos
petijumos klasiskajiem pacientiem infuzijas atrums tika pakapeniski palielinats, lai sasniegtu minimalo
ilgumu 2 stundas. Tas tika sasniegts p&c 8 sakotngjam inflzijam ar atrumu 0,25 mg/min (15 mg/h) bez
jebkadam ISR, infuizijas atruma izmainam vai infuzijas partraukSanas. Pacientiem, kuriem p&dgjo

10 infuziju laika nebija jaunu ISR vai nebija zinots par biitiskam blakusparadibam p&dgjo 5 infliziju
laika, tika atlauts turpmak samazinat infuzijas laiku Iidz 1,5 stundam. Katrs atruma palielinajums par
0,083 mg/min (~5 mg/h) tika saglabats 3 secigam infuzijam bez jebkadam jaunam ISR, inflizijas
atruma izmainam vai infuizijas partrauks$anas pirms turpmakas atruma palielinasanas.

Ieteikumus par zalu sagatavoSanu un atS$kaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Dzivibai bistama paaugstinata jutiba (anafilaktiska reakcija) pret aktivo vielu vai jebkuru no
6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Imiingenitate

Ta ka béta agalzidaze (r-haGAL) ir rekombingts proteins, pacientiem, kuriem enzimu aktivitate ir
neliela vai nav saglabajusies, ir paredzama IgG antivielu veidosanas. Lielakajai dalai pacientu pret
r-haGAL izveidojas IgG antivielas. Parasti tas notika 3 ménesu laika péc pirmas Fabrazyme infuzijas.
Klmisko petijumu laika ir pieradits, ka lielakajai dalai seropozitivo pacientu laika gaitd novero vai nu
antivielu titra samazinajuma tendenci (to pamato fakts, ka laika starp augstako noteikto rezultatu lidz



ped&jam merjjumam titrs samazinas > 4 reizes) (40% pacientu), pierasanu pie zalém (2 secigi veiktu
radioimiinprecipitacijas (RIP) analizu laika nav apstiprinats nosakams antivielu daudzums) (14%
pacientu) vai stavokla stabilizaciju (35% pacientu).

Ar infuziju saistitas reakcijas

Pacienti ar antivielam pret r-haGAL ir paklauti lielakam ar zalu infuziju saistito reakciju (ISR) riskam.
Sadas reakcijas definé ka visas ar zalu infliziju saistitas nevélamas reakcijas, kas paradijusas diena,
kad ir veikta infiizija. Sadiem pacientiem b&ta agalzidazi ievadot atkartoti, ir jaievéro piesardziba
(skatit 4.8. apakSpunktu). Regulari jakontrole antivielu titrs.

Klmisko petijumu laika sesdesmit septiniem procentiem pacientu (67%) tika noverots vismaz viens ar
infuziju saistitu reakciju gadijums (skatit 4.8. apakSpunktu). Laika gaita ISR gadijumu biezums
samazinajas. Ar béta agalzidazi arstetajiem pacientiem, kuriem noveroja vieglas vai vidgji smagas ar
infuziju saistitas reakcijas, terapiju turpinaja, samazinot infuizijas atrumu (~0,15 mg/min; 10 mg/h)
un/vai veicot premedikaciju ar antihistamina lidzekliem, paracetamolu, ibuprofénu un/vai
kortikosteroidiem.

Paaugstinata jutiba

Tapat ka lietojot citas intravenozi ievadamas olbaltumvielas saturo$as zales, ir iespéjamas alergiska
tipa paaugstinatas jutibas reakcijas.

Nelielam skaitam pacientu novéroja tulitejas (I tipa) paaugstinatas jutibas reakcijas. Ja rodas smagas
alergiskas vai anafilaktiska tipa reakcijas, jaapsver Fabrazyme lietoSanas talitgja partrauk$ana un
jauzsak attieciga arst€Sana. Jaievero pasreizgjie medicinas standarti neatlieckamas palidzibas sniegSana.
Klmisko petijumu laika pacientus piesardzigi no jauna paklaujot zalu iedarbibai, Fabrazyme atkartoti
ievadija visiem 6 pacientiem, kuriem tika konstatgta pozitiva reakcija pret IgE antivielam vai pozitiva
adas reakcija pret Fabrazyme. Saja pétfjuma sakotnéja atkartota ievadisana lietoja mazu devu ar
mazaku infizijas atrumu ('/, terapeitiskas devas ar /25 no ieteikta sakotngja standarta ievadiSanas
atruma). P&c tam, kad ir konstatéts, ka pacients infuziju panes, var palielinat devu, 1idz tiek sasniegts
terapeitiskas devas lielums 1 mg/kg, ka arT palielinat infuzijas atrumu, to pakapeniski palielinot
atbilstosi pacienta panesibai.

Pacienti ar progreséjosu nieru slimibu

Fabrazyme terapijas ietekme uz nierém var biit ierobeZota pacientiem, kuriem ir progresgjosa nieru
slimiba.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistr€ lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas péttjumi un metabolisma pé&tfjumi ir vitro nav veikti. Pamatojoties uz metabolismu, maz
ticams, ka b&ta agalzidaze var€tu piedalities citohroma P450 mediéta zalu-zalu mijiedarbiba.

Fabrazyme nevajadzgtu lietot ar hlorohinu, amiodaronu, benohinu vai gentamicinu, jo teor&tiski pastav
risks, ka varétu pazeminaties a-galaktozidazes A aktivitate $tinas.



4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti
Griitnieciba
Pietiekamu datu par beta agalzidazes lietoSanu griitniec€m nav.

P&tijumi ar dzivniekiem tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi uz embrionalo/augla attistibu neuzrada (skatit
5.3. apakspunktu).

Fabrazyme griitniecibas laika nevajadzgtu lietot, ja vien nav absoliitas nepiecieSamibas.

BaroSana ar krati

Beta agalzidaze var izdalities piena. Ta ka nav pieejami dati par to, ka jaundzimusos ietekme béta
agalzidaze, kas nonak mates piena, Fabrazyme lietoSanas laika ieteicams partraukt bérna barosanu ar
krti.

Fertilitate

P&tijumi, lai izvertetu Fabrazyme iesp&jamo ietekmi uz auglibas samazinasanos, nav veikti.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Fabrazyme var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus Fabrazyme
lietosanas diena, jo var rasties reibonis, miegainiba, vertigo un gibonis (skatit 4.8. apak$punktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Ta ka béta agalzidaze (r-haGAL) ir rekombingts proteins, pacientiem, kuriem enzimu aktivitate ir
neliela vai nav saglabajusies, ir paredzama IgG antivielu veidoSanas. Pacienti ar antivielam pret
r-haGAL ir paklauti lielakam ar zalu infiiziju saistito reakciju (ISR) riskam. Nelielam skaitam
pacientu zinots par reakcijam, kas liecina par tulitgju (I tipa) paaugstinatu jutibu (skatit

4.4. apakspunktu).

Loti biezas nevélamas blakusparadibas ietvéra drebulus, pireksiju, aukstuma sajitu, sliktu disu,
vemsanu, galvassapes un parestézijas. SeSdesmit septiniem procentiem (67%) pacientu bija vismaz
viena ar zalu infuziju saistita reakcija. PEcregistracijas perioda tika zinots par anafilaktoidam
reakcijam.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, par kuram tika zinots kliniskajos p&tijumos par kopuma 168 pacientiem
(154 viriesiem un 14 sievietem), kas sanéma vismaz vienu 1 mg/kg Fabrazyme inflizijas devu ik p&c
2 ned€]am un tika arsteti maksimali 5 gadus, ir uzskaititas zemak tabula péc organu sistému
klasifikacijas un biezuma (loti biezi: > 1/10, biezi: > 1/100 Iidz < 1/10 un retak: > 1/1000 lidz

< 1/100). Nemot véra to, ka arsteto pacientu skaits ir relativi mazs, vienam pacientam noverotas
nevelamas blakusparadibas ir definétas ka “retakas”. Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots
tikai pcregistracijas perioda, arT ieklautas zemak tabula kategorija ‘“nav zinami” (nevar noteikt péc
pieejamiem datiem). Nevélamas blakusparadibas lielakoties bija vieglas lidz vidg€ji smagas.



Fabrazyme terapijas laika noveroto nevélamo blakusparadibu sastopamiba

Organu Loti biezi Biezi Retak Nav
sistemu zinami
grupa
Infekcijas un | - nazofaringits rinits (iesnas) -
infestacijas
Imiunas - - - anafilaktoidas
sisteémas reakcijas
traucejumi
Nervu galvassapes, reibonis, miegainiba, | hiperestézija, trice | -
sistemas parestézijas hipoestezija,
traucejumi dedzinasanas sajita,
letargija, sinkope
Acu bojajumi | - pastiprinata asaroSana | nieze, -
acu hiperémija
Ausu un - troksnis ausTs, reibonis | auss gliemeznicas -
labirinta pietukums, ausu
bojajumi sapes
Sirds - tahikardija, sinusa bradikardija | -
funkcijas sirdsklauves,
traucéjumi bradikardija
Asinsvadu - pietvikums, aukstuma sajtita -
sistemas hipertensija, balums, ekstremitates
traucejumi hipotensija, karstuma
vilni
Elposanas - elpas trikkums, aizlikts | bronhu spazmas, hipoksija
sistémas deguns, spiediena rikles un balsenes
traucéjumi, sajuta riklg, s€ksana, sapes, izdalfjumi no
kriaskurvja klepus, aizdusas deguna, paatrinata
un videnes pastiprinasanas elposana, augsgjo
slimibas elposanas celu
aizsprostojums
Kunga-zarnu | slikta dasa, sapes vedera, sapes dispepsija, r18anas
trakta vemsana vedera augseja dala, griitibas
traucejumi diskomforta sajtita
védera, diskomforts
kunga apvidi, mutes
hipoestézija, caureja
Adas un - nieze, natrene, livedo reticularis, leikocitoklastisks
zemadas izsitumi, erit€éma, eritematozi izsitumi, | vaskulits
audu generalizEta nieze, niezosi izsitumi,
bojajumi angioed@ma, sejas adas pigmentacijas
tiiska, makulopapulozi | izmainas,
izsitumi diskomforta sajiita
ada
Skeleta- - sapes ekstremitates, skeleta-muskulu -
muskulu un mialgija, muguras sapes
saistaudu sapes, muskulu
sistémas spazmas, artralgija,
bojajumi muskulu

sasprindzinajums,
skeleta muskulu
stivums




Vispareji drebuli, nogurums, karstuma un

traucéjumi pireksija, diskomforta sajtita aukstuma sajiita,
un reakcijas | aukstuma kraskurvi, karstuma gripai lidzigi
ievadiSanas sajuta sajuta, perifera tiska, | simptomi, sapes
vieta sapes, asténija, sapes infuzijas vieta,
kriiskurvi, sejas tiiska, | reakcijas infuizijas
hipertermija vieta, tromboze

infuzijas vieta,
savargums, tiiska

Izmeklejumi samazinata
skabekla
saturacija

Tabulas vajadzibam > 1% defingts ka reakcija, kas noverota 2 vai vairak pacientiem.
Nevélamo blakusparadibu terminologijas pamata ir Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA).

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Ar infuziju saistitas reakcijas visbiezak bija drudzis un drebuli. Papildu simptomi ietvéra vieglu vai
vidgji stipru aizdusu, hipoksiju (samazinata skabekla saturacija), spiediena sajiitu riklg, diskomforta
sajutu kraskurvi, pietvikumu, niezi, natreni, sejas tisku, angioedému, rinitu, bronhu spazmas,
paatrinatu elposanu, s€ksanu; hipertensiju, hipotensiju, tahikardiju, sirdsklauves; sapes védera, sliktu
dasu, vemsSanu; ar infuziju saistitas sapes, ieskaitot sapes ekstremitatés, mialgiju un galvassapes.

Ar zalu infuziju saistitas reakcijas tika noverstas, samazinot infuzijas atrumu un vienlaicigi ievadot
nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus, antihistamina lidzeklus un/vai kortikosteroidus. Sesdesmit
septiniem procentiem (67%) pacientu noveéroja vismaz vienu ar zalu infuziju saistitu reakcijas
gadijumu. Laika gaita 3o reakciju biezums samazinajas. So reakciju lielako dalu var attiecinat uz IgG
antivielu veidoSanos un/vai komplementa aktivizeéSanos. Nelielam pacientu skaitam tika konstatétas
IgE antivielas (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Ierobezota kliisko pétijumu informacija liecina, ka 5-7 gadus vecu bérnu arstésanas ar Fabrazyme
drosuma profils, lietojot 0,5 mg/kg ik péc 2 nedelam vai 1,0 mg/kg ik péc 4 nedelam, ir lidzigs tam,
kads ir pacientiem (no 7 gadu vecuma), lietojot 1,0 mg/kg ik p&c 2 nedelam.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Klmiskajos petijumos lietoja devas 11dz 3 mg/kg kermena masas.




5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakokoterapeitiska grupa: citi gremosanas traktu un vielmainu ietekméjosie Iidzekli, enzimi.
ATK kods: A16AB04.

Fabr1 slimiba

Fabrt slimiba ir iedzimta heterog€na un multisistémiska progresgjosa slimiba, kas skar gan viriesus,
gan sievietes. Slimibu raksturo o-galaktozidazes trikums. Pazeminatas a-galaktozidazes aktivitates
vai tas trilkuma rezultata rodas paaugstinata GL-3 un ar to saistitas lizo-GL-3 skistosas formas
koncentracija plazma un notiek GL-3 uzkrasanas daudzu tipu Stinu lizosomas, ieskaitot endotélija un
parenhimatozas Stinas, kas noved pie dzivibai bistamas kliniskas pasliktinasanas nieru, sirds un
cerebrovaskularu komplikaciju rezultata.

Darbibas mehanisms

Enzima aizstajterapijas pamata ir pietickama enzimatiskas aktivitates [imena atjauno$ana, lai izvaditu
organu audos uzkrajusos substratu; tadéjadi noversot un stabiliz&jot So organu funkciju progresgjoso
pasliktinasanos vai atjaunojot to funkciju, pirms ir radies neatgriezenisks bojajums.

P&c intravenozas infuizijas béta agalzidaze atri tiek izvadita no asinsrites, un to piesaista asinsvadu
endotélija un parenhimatozo $tinu lizosomas, visticamak ar mannozes-6-fosfata, mannozes un
azialoglikoproteina receptoriem.

Kliniska efektivitate un droSums

Fabrazyme efektivitate un droSums tika novertéts divos p&tijumos ar bérniem, viena devas noteiks$anas
petijuma, divos dubultmask&tos ar placebo kontrol&tos petijumos, viena atklata, paplasinata petijjuma
ar virieSu un sievieSu dzimuma pacietiem un publicéts zinatniskaja literatiira.

Devas datu pétijuma tika novertéta 0,3, 1,0 un 3,0 mg/kg devu iedarbiba vienu reizi ik péc 2 nedé]am
un 1,0 un 3,0 mg/kg devu iedarbiba vienu reizi divas dienas. Visu devu lietoSanas gadijuma GL-3
(globotriaozilkeramida) samazinasanas tika noveérota niergs, sirdi, ada un plazma. No plazmas GL-3
izvadisana notika atkariba no devas, tomér ta bija mazak atbilstosa 0,3 mg/kg devas gadijuma. Bez
tam ar infliziju saistitas blakusparadibas bija atkarigas no devas.

Pirmaja ar placebo kontrolétaja kliiskaja p&tijuma, kura piedalijas 58 Fabr1 pacienti ar klasisko
fenotipu (56 viriesi un 2 sievietes), Fabrazyme efektivitati GL-3 izvadiSana no nieru asinsvadu
endotelija §inam novéroja péc 20 arsteianas nedelam. Sada attirisana tika panakta 69% (20/29) ar
Fabrazyme arstétu pacientu, bet nevienam pacientam, kas lietoja placebo (p<0,001). So rezultatu vél
vairak apstiprinaja statistiski ticama GL-3 samazinaSanas ieslégumos niergs, sirdi un ada vienlaicigi
vairakos organos un atsevi§kos organos pacientiem, kuri tika arstéti ar béta agalzidazi, salidzinajuma
ar tiem pacientiem, kuri san€ma placebo (p<0,001). Iigstosais GL-3 klirenss no nieru asinsvadu
endot€lija p&c beta agalzidazes terapijas tika pieradits turpmakaja §1 petijuma atvertas fazes laika.
Mingtais tika panakts 47 no 49 pacientiem (96%), par kuriem bija pieejama informacija 6. ménesi, un
8 no 8§ pacientiem (100%), par kuriem bija pieejama informacija p&tijuma beigas (pavisam Iidz pat 5
gadus ilga terapija). Tika panakts arT GL-3 klirenss no daziem citiem nieru $tinu tipiem. GL-3
koncentracija plazma terapijas laika atri normaliz&jas un 5 gadus saglabajas normas robeZzas.

Nieru funkcija, to nosakot péc glomerularas filtracijas atruma un kreatinina koncentracijas seruma, ka
ar1 pec proteintirijas pakapes, lielakai dalai pacientu saglabajas stabila. Tomér daziem pacientiem ar
progres€jusu nieru slimibu Fabrazyme terapijas ietekme uz nieru funkciju bija ierobezota.



Lai gan specifiski pétijumi, lai vértetu terapijas ietekmi uz neirologiskajam pazimém un simptomiem,
nav veikti, rezultati liecina ari par to, ka pacientiem enzimu aizstajterapijas rezultata var samazinaties
sapes un uzlaboties dzives kvalitate

Cits dubultmaskets placebo kontrol&ts p&tijums, kura piedalijas 82 Fabr1 pacienti ar klasisko fenotipu
(72 viriesi un 10 sievietes), tika veikts, lai noteiktu, vai Fabrazyme var&tu samazinat nieru mazspgjas,
sirds slimibu un cerebrovaskularu slimibu, vai mirstibas raditaju. Kliiskas saslim§anas raditajs bija
butiski mazaks starp pacientiem, kuru arstéSana lietoja Fabrazyme, salidzinot ar pacientiem, kuri
lietoja placebo (riska pazeminasanas = 53% pacientu grupai (p=0,0577); riska pazeminasanas = 61%
protokola grupai (p=0,0341)). Sads rezultats bija nemainigs nieru, sirds un cerebrovaskularu slimibu
gadijumos.

Divi lieli novérosanas pétijumi tika veikti pacientu grupai (n=89 Iidz 105), kuriem tika saglabata
Fabrazyme standarta deva (1,0 mg/kg ik p&c 2 nedelam) vai kuriem tika parakstita samazinata
Fabrazme deva (0,3-0,5 m/kg ik p&c 2 ned€lam), kam sekoja pareja uz alfa agalzidazi (0,2 mg/kg ik
péc 2 nedelam) vai tiesa pareja uz alfa agalzidazi (0,2 mg/kg ik péc 2 nedélam). So pétijumu
novérosanas, daudzcentru dizaina dél, kas pamatojas uz realo klinisko vidi, ir rezultatu interpretésanu
ietekm@josi jaucgjfaktori, ieskaitot pacientu atlasi un arst€Sanas grupu un pieejamo raksturlielumu
noteikSanu starp centriem laika gaita. FabrT slimibas retuma dél novérosanas p&tijumu pétijuma
populacijas parklajas, un arstéSanas grupas attiecigajos petijumos bija mazas. Turklat, lielaka dala
pacientu ar smagaku slimibu, Tpasi viriesi, turpinaja lietot Fabrazyme standarta devu, turpreti
arstéSanas nomaina biezak notika pacientiem ar mazak smagu slimibu un sievietém. Tap&c grupu
salidzinajumi bitu jainterpreté piesardzigi.

Fabrazyme standarta devu grupa nenovéroja butiskas izmainas sirds, nieru vai neirologisko organu
darbiba vai ar Fabr1 slimibu saistitos simptomos. Tapat Fabrazyme devas samazinasanas grupa
pacientiem netika novérotas butiskas sirds vai neirologiskas darbibas izmainas. Tomér pacientiem,
kurus arst&ja ar mazaku devu (p<0,05), novéroja nieru raksturlielumu pasliktina$anos, ko noteica p&c
verteta glomerularas filtracijas atruma (eGFR). Gada eGFR samazinajums bija pacientiem, kuri atkal
pargaja uz standarta Fabrazyme devu. Sie rezultati saskan ar Kanadas Fabr slimibas iniciativu registra
(Canadian Fabry Disease Initiative Registry) 10 gadu kontroles pieradijumiem.

Pacientiem, kuri bija saneémusi samazinatu béta agalzidazes devu, novérosanas p&tijjumos konstat€ja ar
FabrT slimibu saistitu simptomu (piem&ram, sapju kunga-zarnu trakta, caurejas) pastiprinasanos.

ArT pécregistracijas perioda ieguva pieredzi pacientiem, kuri saka arsté$anu ar Fabrazyme, lietojot

1 mg/kg devu ik p&c 2 nedélam, un péc tam ilgstosi sanéma samazinatu devu. Daziem no Siem
pacientiem spontani zinots par dazu §adu simptomu pastiprinasanas gadfjumiem: sapes, parestézijas un
caureja, ka ar izpausmes no sirds, centralds nervu sistémas un nieru puses. Sie aprakstitie simptomi
atgadina FabrT slimibas dabigo norisi.

FabrT registra veiktaja analizé pirma smaga kliniska gadijuma sastopamibas raditaji (95% ticamibas
intervals) ar Fabrazyme arstétiem virieSu dzimuma pacientiem ar klasisku slimibu, kuriem bija
noturigas anti-agalzidazes béta IgG antivielas, bija 43,98 (18,99; 86,66), 48,60 (32,03;70,70) un 56,07
(30,65; 94,07) uz 1000 cilvekgadiem attiecigi zema, vidéja un augsta maksimala titra grupas. Sis
noverotas atskiribas nebija statistiski nozZimigas.

Pediatriska populacija

Viena atklata pediatriska p&tijuma 16 pacienti ar Fabri slimibu (8-16 gadu vecuma, 14 z&ni un

2 meitenes) vienu gadu tika arsteti ar 1,0 mg/kg ik p&c 2 nedelam. Visiem pacientiem, kuriem terapijas
sakuma bija GL-3 uzkrajumi, tika panakts GL-3 klirenss no adas virsgjas dalas asinsvadu endotglija.
Divam meiteném terapijas sakuma adas virsgjas dalas asinsvadu endotélija GL-3 uzkrajumu bija maz
vai to nebija, tad€] mingtais secinajums ir attiecinams tikai uz virieSu dzimuma pacientiem.

Papildu 5 gadu atklata pediatriska p&tijuma 31 virieSu dzimuma pacients vecuma no 5 lidz 18 gadiem
tika randomizgts pirms kltnisku simptomu sak$anas, kas ietver galvenos organus, un arstéts peéc divam



mazu devu béta agalzidazes shemam — ar 0,5 mg/kg ik pec 2 nede€lam vai 1,0 mg/kg ik pec 4 nedelam.
Rezultati abam arstésanas grupam bija [idzigi. P&c arstéSanas 19/27 pacientiem, kas pabeidza p&tijumu
bez devas palielinasanas, virspusgji adas kapilaru endotélija GL-3 punkti visu laiku no sakumstavokla
tika samazinati vai saglabati Iidz nullei. Sakumstavokla un 5-gadu nieru biopsija tika veikta 6 pacientu
apaksgrupa: kopuma nieru kapilaru endotélija GL-3 punkti tika samazinati [1dz nullei, bet 3 pacientiem
noveroja Joti mainigu ietekmi ar samazinajumu podocita GL-3. Desmit (10) pacienti atbilda protokola
devas palielinasanas kritérijiem, divi (2) devu palielinaja lidz ieteicamai devai 1,0 mg/kg ik péc

2 nedelam.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

P&c beta agalzidazes intravenozas ievadiSanas pieaugus$ajiem, lietojot 0,3 mg, 1 mg un 3 mg devu uz

1 kg kermena masas, AUC vértibas palielinajas vairak neka attieciga deva sakara ar to, ka samazinajas
klirenss, noradot uz piesatinatu klirensu. Eliminacijas pusperiods nebija atkarigs no devas un svarstijas
diapazona no 45 1idz 100 minGtém.

P&c beta agalzidazes intravenozas ievadiSanas pieaugusSajiem, veicot apméram 300 miniites ilgu
infuziju un izmantojot devu 1 mg/kg kermena masas reizi divas nedglas, vidéjas Cmax plazmas
koncentracijas svarstijas no 2000 Iidz 3500 ng/ml, savukart AUCiys svarstfjas no 370 lidz

780 pg-min/ml. Vss bija robezas no 8,3-40,8 1, plazmas klirenss — no 119-345 ml/min, un vidgjais
eliminacijas pusperiods bija 80-120 miniites.

Bgta agalzidaze ir olbaltumviela, un vielmainas procesa ir sagaidama tas sadaliSanas peptidu hidrolizes
cela. Rezultata nav paredzams, ka pavajinatas aknu funkcijas klmiski nozimigi ietekm&tu béta
agalzidazes farmakokingtiskas Tpasibas. B&ta agalzidazes izdaliSanas caur nierém ir uzskatama par
nenozimigako attirisanas celu.

Pediatriska populacija

Fabrazyme farmakokingtika tika noverteta art divos pediatriskos p&tijumos. Viena no Siem pétijumiem
15 bérnus ar pieejamiem farmakokingtiskajiem datiem, vecuma no 8,5 lidz 16 gadiem, kuru kermena
masa bija 27,1 lidz 64,9 kg, arstgja ar 1,0 mg/kg ik péc 2 nedelam. Sai populacija pacienta kermena
masa béta agalzidazes klirensu neietekméja. Sakotngjais CL bija 77 ml/min ar Vs 2,6 1; eliminacijas
pusperiods bija 55 miniites. P&c IgG serokonversijas CL samazinajas [idz 35 ml/min, Vs picauga lidz
5,4 1un eliminacijas pusperiods palielinajas lidz 240 miniitém. So izmainu kop&ja ietekme p&c
serokonversijas bija 2 1idz 3 reizes spécigaka zalu iedarbiba, pamatojoties uz AUC un Cax. Sis zalu
iedarbibas intensitates pieaugums p&c serokonversijs pacientiem nebija saistits ar negaiditiem ar
lietoSanas droSuma saistitiem aspektiem.

Cita pétijuma ar 30 pediatriskiem pacientiem ar pieejamajiem farmakoking&tiskajiem datiem, vecuma
no 5 Iidz 18 gadiem, kurus arstgja péc divam mazu devu shémam — ar 0,5 mg/kg ik p&c 2 nedelam un
1,0 mg/kg ik pec 4 ned€lam, vid&jais CL bija attiecigi 4,6 un 2,3 ml/min/kg, vid&jais Vss bija attiecigi
0,27 un 0,22 I/kg un eliminacijas pusperiods bija attiecigi 88 un 107 mintites. P&c IgG serokonversijas
nebija nekadu redzamu CL izmainu (attiecigi + 24% un + 6%), kamér Vss bija 1,8 un 2,2 reizes
lielaks, ar kopgjo ietekmi — nelielu Crmax samazinasanos (attiecigi Iidz -34% un -11%), un nekadas
izmainas AUC (attiecigi -19% un -6%).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Ne-kliniskajos standartp&tijumos iegttie dati par farmakologisko drosumu, atsevisku devu toksicitati,
atkartotu devu toksicitati un toksisku ietekmi uz embriju/augli neliecina par ipasu risku cilvékam.
P&tijumi attieciba uz citam attistibas stadijam nav veikti. Genotoksicitate un kancerogenitate nav
sagaidama.



6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats (E339)
Natrija hidrogénfosfata heptahidrats (E339)
6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu triikuma dg] §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém viena
infuzija.

6.3. Uzglabasanas laiks
3 gadi.

Sagatavoti un atSkaiditi Skidumi

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavé&joties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par zalu
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietosanas atbild lietotajs. Sagatavoto skidumu nedrikst
uzglabat, un tas nekavéjoties jaatskaida; tikai atSkaiditu Skidumu drikst uzglabat 24 stundas

2 °C - 8 °C temperatiira.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu sagatavosanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Fabrazyme 35 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

Fabrazyme 35 mg piegada 20 ml caurspidigos I klases stikla flakonos. Noslégs sastav no silikonizgta
butilkaucuka aizbazna un aluminija blivéjuma ar nonemamu plastmasas vacinu.

Iepakojuma lielumi: kastité ir 1, 5 un 10 flakoni.
Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebit pieejami.

Fabrazyme 5 mg pulveris infuziju §kiduma koncentrata pagatavosanai

Fabrazyme 5 mg piegada 5 ml caurspidigos I klases stikla flakonos. Noslégs sastav no silikonizeta
butilkaucuka aizbazna un aluminija blivéjuma ar nonemamu plastmasas vacinu.

Iepakojuma lielumi: kastit€ ir 1, 5 un 10 flakoni.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Pulveris injekciju skiduma koncentrata pagatavosanai jasagatavo ar tideni injekcijam, jaatskaida ar
0,9% natrija hlorida skidumu injekcijam un tad jaievada intravenozi. Jaievéro aseptiska tehnika.

Pamatojoties uz konkréta pacienta svaru, janosaka skiduma sagatavoSanai nepiecieSamais flakonu
skaits, un vajadzigie flakoni jaiznem no ledusskapja, lai Jautu tiem sasniegt istabas temperatiiru
(apmé&ram 30 minites). Katrs Fabrazyme flakons ir paredz&ts tikai vienreizgjai lictosanai.



Sagatavosana

Fabrazyme 35 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

Katrs Fabrazyme 35 mg flakons jasagatavo ar 7,2 ml idens injekcijam. Jaizvairas verst specigu tidens
triecienu pret pulveri un radit putosanos. To panak, fideni injekcijam 1&ni pilinot uz flakona iekSpuses,
lai pilieni nenonaktu tiesi uz liofilizata. Katrs flakons viegli jagroza un japieliec. Flakonu nedrikst
apgriezt otradi, virpinat vai kratit.

Fabrazyme 5 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai

Katrs Fabrazyme 5 mg flakons jasagatavo ar 1,1 ml Gidens injekcijam. Jaizvairas verst specigu tdens
triecienu pret pulveri vai radit putosanos. To panak, Gideni injekcijam léni pilinot uz flakona iekSpuses,
lai pilieni nenonaktu tiesi uz liofilizata. Katrs flakons viegli jagroza un japieliec. Flakonu nedrikst
apgriezt otradi, virpinat vai kratit.

Sagatavotais Skidums satur 5 mg béta agalzidazes viena mililitra un izskatas ka caurspidigs
bezkrasains skidums. Sagatavota skiduma pH ir apm@ram 7,0. Pirms turpmakas atSkaidiSanas
sagatavotais Skidums katra flakona vizuali japarbauda, vai taja nav vielas dalinu un nav mainijusies
krasa. Nedrikst lietot Skidumu, kura var redzet vielas dalinas vai kuram ir mainijusies krasa.

Lai [idz minimumam samazinatu proteinu dalinu veidoSanos laika gaita, péc Skiduma sagatavoSanas
flakonus ieteicams uzreiz atSkaidit.

Atskaidisana

Fabrazyme 35 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

Pirms pacienta devai nepiecieSama sagatavota Fabrazyme tilpuma pievienoSanas, no infiizijas maisa
ieteicams atvilkt atbilstosu 0,9% natrija hlorida skiduma injekcijam tilpumu.

Lai samazinatu gaisa/Skidruma saskares virsmas laukumu, no infiizijas maisa jaizvada gaiss.

No katra flakona Ieni jaatvelk 7,0 ml (Iidzvertigi 35 mg) sagatavota skiduma lidz kopgjam tilpumam,
kas vajadzigs pacientam nepiecieSamajai devai. Nedrikst lietot filtréjoSas adatas un jaizvairas no
Skiduma putoSanas.

Sagatavotais skidums I€ni jainjice tiesi 0,9% natrija hlorida skiduma injekcijam (bet ne atlikusaja gaisa
telpa) lidz gala koncentracijai robezas no 0,05 mg/ml lidz 0,7 mg/ml. Kopgjais 0,9% natrija hlorida
$kiduma injekcijam tilpums (no 50 Iidz 500 ml) janosaka, pamatojoties uz individualo devu. Ja deva ir
mazaka neka 35 mg, jalieto vismaz 50 ml, devam no 35 Iidz 70 mg jalieto vismaz 100 ml, devam no
70 Iidz 100 mg jalieto vismaz 250 ml, un devam virs 100 mg jalieto tikai 500 ml. Lai samaisttu
atSkaidito skidumu, infuzijas maiss 1€ni jaapgriez otradi vai viegli jasaspaida. Infuzijas maisu nedrikst
kratit vai parmerigi maisit.

Fabrazyme 5 mg pulveris infuziju §kiduma koncentrata pagatavosanai

Pirms pacienta devai nepiecieSama sagatavota Fabrazyme tilpuma pievieno$anas, no inflizijas maisa
ieteicams atvilkt atbilstosu 0,9% natrija hlorida §kiduma injekcijam tilpumu.

Lai samazinatu gaisa/Skidruma saskares virsmas laukumu, no infiizijas maisa jaizvada gaiss.
No katra flakona I&ni jaatvelk lidz 1,0 ml (Iidzvertigi 5 mg) sagatavota Skiduma lidz kop&jam

tilpumam, kas vajadzigs pacientam nepiecieSamajai devai. Nedrikst lietot filtr&joSas adatas un
jaizvairas no skiduma putosanas.



Sagatavotais Skidums Ieni jainjicg tiesi 0,9% natrija hlorida §kiduma injekcijam (bet ne atlikusaja gaisa
telpa) lidz gala koncentracijai robezas no 0,05 mg/ml lidz 0,7 mg/ml. Kopgjais 0,9% natrija hlorida
$kiduma infuzijam tilpums (no 50 Iidz 500 ml) janosaka, pamatojoties uz individualo devu. Ja deva ir
mazaka neka 35 mg, jalieto vismaz 50 ml, devam no 35 Iidz 70 mg ir jalieto vismaz 100 ml, devam no
70 Iidz 100 mg jalieto vismaz 250 ml, un devam virs 100 mg jalieto tikai 500 ml skiduma. Lai
samaisitu atSkaidito Skidumu, infiizijas maiss Ieni jaapgriez otradi vai viegli jasaspaida. Infiizijas
maisu nedrikst kratit vai parmerigi maisit.

levadisana

Lai aizvaktu visas proteinu dalinas, atSkaidito skidumu ir ieteicams ievadit caur ievades sistema
integrétu 0,2 pwm filtru ar zemu proteinu piesaistes sp&ju, kas nerada nekadus béta agalzidazes
aktivitates zudumus. Sakotn&jam i.v. inflizijas atrumam nevajadz&tu bt lielakam par 0,25 mg/min
(15 mg/h). Infuzijas atrumu var samazinat ar infuziju saistito reakciju rasanas gadijuma.

P&c tam, kad pacienta infliziju panesamiba ir labi noteikta, inflizijas atrumu var pakapeniski palielinat
pa 0,05 Iidz 0,083 mg/min (palielindjums no 3 Iidz 5 mg/h) ar katru turpmako infiiziju. Kliniskajos
petijumos klasiskajiem pacientiem infuzijas atrums tika pakapeniski palielinats, lai sasniegtu minimalo
ilgumu 2 stundas. Tas tika sasniegts p€c 8 sakotngjam infuzijam ar atrumu 0,25 mg/min (15 mg/h) bez
jebkadam ISR, inflizijas atruma izmainam vai infuzijas partraukSanas. Pacientiem, kuriem pedgjo
10 infuziju laika nebija jaunu ISR vai nebija zinots par biitiskam blakusparadibam p&dgjo 5 infliziju
laika, tika atlauts turpmak samazinat infuizijas laiku lidz 1,5 stundam. Katrs atruma palielinajums par
0,083 mg/min (~5 mg/h) tika saglabats 3 secigam infuzijam bez jebkadam jaunam ISR, infuzijas
atruma izmainam vai infuizijas partrauks$anas pirms turpmakas atruma palielinasanas.

Pacientiem ar kermena masu < 30 kg maksimalais inflizijas atrums jasaglaba 0,25 mg/min (15 mg/h).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2001. gada 3. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2006. gada 28. julijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
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CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU



A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotdja nosaukums un adrese

Genzyme Corporation

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

MA 01701 Savienotas Valstis

Razotdja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam (RAI) javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

Ja PADZ un atjauninata RPP iesniegSanas termins sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

U Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Fabrazyme lictosanas majas apstaklos katra dalibvalsti registracijas apliecibas Tpasnickam (RAI)
ar valsts kompetento iestadi ir javienojas par izglitojosas programmas saturu un formatu, ieskaitot

sazinas lidzeklus, izplatiSanas kartibu un jebkadus citus programmas aspektus.
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RAI pirms programmas ievieSanas valsts ITmeni javienojas ar atbildigajam valsts iestadeém par
izglitojosu programmu Fabrazyme infiizijas veikSanai majas apstaklos.

RAI janodrogina, lai katra dalibvalsti, kura tiek pardots Fabrazyme, visi veselibas apriipes specialisti
(VAS), kuriem paredzgts parakstit Fabrazyme, sanemtu $adu izglitojoSu materialu komplektu, kas
ietver VAS un pacienta/aprupétaja vadlinijas.

VAS izglitojosie materiali
VAS izglitojosie materiali ietver §adus elementus:
. VAS vadlinijas,

. zalu aprakstu.

VAS vadlinijas

Lai mazinatu paaugstinatas jutibas reakciju un zalu kliidu risku majas inftizijai majas apstaklos, VAS
vadlinijas satur $adu galveno drosibas informaciju, kas atbalsta VAS (Fabrazyme parakstiSana un/vai
Fabrazyme ievadiSana) pacientu arstéSana, kuri Fabrazyme sanem majas apstaklos.

Informacija VAS, kuri paraksta Fabrazyme

. Informacija par zalu klidu risku, kas, iesp&jami saistits ar Fabrazyme lietoSanu majas apstaklos.
. Kriteriji, lai noteiktu piemerotibu majas infuizijai.

. Uzskaites zurnala izmantosana.

. Informacija par nepiecieSamibu nodro§inat pacienta materialus visiem pacientiem, kuri sanem

Fabrazyme inftizijas majas.

Informacija VAS, kuri ievada Fabrazyme

. Informacija par zalu kliidu risku, kas iesp&jami saistits ar Fabrazyme lietoSanu majas apstaklos,
koncentrgjoties uz pasakumiem, kas vajadzigi, lai noverstu zalu kliidas, kas var rasties majas
apstak]os.

. Informacija par paaugstinatas jutibas reakciju risku, ieskaitot paaugstinatas jutibas pazimes un
simptomus un ieteiktie pasakumi, ja rodas simptomi.

. Uzskaites zurnala izmantoSana.

. Informacija par Fabrazyme infuzijas sagatavosanu un ievadiSanu.

Apmaciba par Fabrazyme inflizijas sagatavoSanu un ievadiSanu (pacientiem, kuri gatavojas pasi
sev ievadit zales).

. Informacija par nepiecieSamibu nodro$inat pacienta materialus visiem pacientiem, kuri
Fabrazyme infuzijas sanem majas.

Pacienta izglitojoSie materiali

Pacienta izglitojoSie materiali ietver §adus elementus:
. pacienta vadlinijas,

. pacienta lietoSanas instrukciju.

Pacienta vadlinijas
Pacienta vadlinijas satur $adus elementus:

. informaciju par paaugstinatas jutibas reakciju risku, ieskaitot paaugstinatas jutibas pazimes un
simptomus un ieteiktos pasakumus, ja rodas simptomi,

. uzskaites zurnala izmantoSanu,

. skaidras, soli pa solim instrukcijas zalu sagatavoSanai un ievadiSanai (attiecas tikai uz tiem, kuri

zales ievada sev pasi).



III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA



A. MARKEJUMA TEKSTS



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE (1 FLAKONS, 5 FLAKONI, 10 FLAKONT)

1. ZALU NOSAUKUMS

Fabrazyme 35 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Agalsidasum beta

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs Fabrazyme flakons satur 35 mg béta agalzidazes. P&c skiduma sagatavoSanas ar 7,2 ml tidens
injekcijam katrs Fabrazyme flakons satur 5 mg/ml (35 mg/7 ml) béta agalzidazes.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

mannits (E421)

natrija dihidrog&nfosfata monohidrats (E339)
natrija hidrogénfosfata heptahidrats (E339)
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai.

1 flakons ar pulveri infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai.
5 flakoni ar pulveri infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai.
10 flakoni ar pulveri infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais skidums jaiznicina.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/01/188/001 1 flakons ar pulveri infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
EU/1/01/188/002 5 flakoni ar pulveri infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
EU/1/01/188/003 10 flakoni ar pulveri infiiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Fabrazyme 35 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Fabrazyme 35 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
Agalsidasum beta
Intravenozai lietosanai.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE (1 FLAKONS, 5 FLAKONI, 10 FLAKONT)

1. ZALU NOSAUKUMS

Fabrazyme 5 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
Agalsidasum beta

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs Fabrazyme flakons satur 5 mg béta agalzidazes. P&c sagatavosSanas ar 1,1 ml tidens injekcijam
katrs Fabrazyme flakons satur 5 mg/ml béta agalzidazes.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

mannits (E421)

natrija dihidrogénfosfata monohidrats (E339)
natrija hidrogénfosfata heptahidrats (E339)
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai.

1 flakons ar pulveri infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai.
5 flakoni ar pulveri infliziju $kiduma koncentrata pagatavosanai.
10 flakoni ar pulveri infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais skidums jaiznicina.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/01/188/004 1 flakons ar pulveri infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
EU/1/01/188/005 5 flakoni ar pulveri infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
EU/1/01/188/006 10 flakoni ar pulveri infiiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Fabrazyme 5 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Fabrazyme 5 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
Agalsidasum beta
Intravenozai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

25



LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Fabrazyme 35 mg pulveris infiiziju §Skiduma koncentrata pagatavosanai
Agalsidasum beta

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicgjiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Sajﬁ instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Fabrazyme un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Fabrazyme lietoSanas
3. Ka lietot Fabrazyme

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Fabrazyme

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Fabrazyme un kadam noliikam to lieto

Fabrazyme satur aktivo vielu béta agalzidazi un to izmanto enzimu aizstajterapijai pacientiem, kuriem
ir diagnosticéta FabrT slimiba, kam raksturiga enzima o-galaktozidazes pazeminata aktivitate vai tas
trikums. Ja jis slimojat ar FabrT slimibu, taukviela, ko dévé par globotriaozilkeramidu (GL-3), netiek
izvadita no organisma $tinam un sak uzkraties organu asinsvadu sieninas.

Fabrazyme ir paredz&ts ilgstosai enzimu aizstajterapijai pacientiem, kuriem ir diagnosticeta Fabr1
slimiba.

Fabrazyme ir paredz&ts lietoSanai pieaugusajiem, bérniem un pusaudziem no 8 gadu vecuma.

2. Kas Jums jazina pirms Fabrazyme lietoSanas
Nelietojiet Fabrazyme $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret béta agalzidazi vai pret jebkuru citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Fabrazyme lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja tiekat arst&ts ar Fabrazyme, Jums var rasties ar infiiziju saistitas reakcijas. Ar infuziju saistita
reakcija ir jebkura blakusparadiba, kas rodas tiesi infuzijas laika vai [idz tas pasas dienas beigam
(skatit 4. punktu). Ja Jums rodas $ada reakcija, par to nekavejoties japazino arstam. Iesp&jams, ka
Jums biis jalieto papildu zales, lai novérstu $adu reakciju rasanos.

Bérni un pusaudzi

Nav veikti kltniski p&tfjumi ar beérniem vecuma no 0 [idz 4 gadiem. Fabrazyme lietoSanas riski un
ieguvumi beérniem vecuma no 5 lidz 7 gadiem nav vl noteikti, un tap&c $ai vecuma grupai nevar
ieteikt devas.
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Citas zales un Fabrazyme

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot.

Pastastiet arstam, ja lietojat zales, kas satur hlorohtnu, amiodaronu, benohinu vai gentamicinu.
Teorégtiski pastav risks, ka varétu pazeminaties beta agalzidazes aktivitate.

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate

Fabrazyme nav ieteicams lietot griitniecibas laika. Pieredzes par Fabrazyme lietoSanu griitniecém nav.
Fabrazyme var nokliit mates piena. Fabrazyme lietoSana b&rna baroSanas ar kriti laika nav ieteicama.
P&tijumi, lai noteiktu Fabrazyme ietekmi uz fertilitati, nav veikti.

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalpoSana

Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja Jums rodas reibonis, miegainiba, vertigo
vai gibonis Fabrazyme lietoSanas laika vai neilgi péc tam (skatit 4. punktu). Vispirms aprunajieties ar
savu arstu.

Fabrazyme satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — biitiba tas ir

I3

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Fabrazyme

Fabrazyme ievada pilienu veida véna (intravenoza infiizija). To piegada ka pulveri, kuru pirms
ievadisanas sajauc ar sterilu fideni (skatit medicinas un veselibas apriipes specialistiem paredz&to
informaciju §is instrukcijas beigas).

Vienmgr lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaic3jiet arstam.
Fabrazyme jalieto tikai tada arsta uzraudziba, kuram ir zinaSanas par Fabri slimibas arstéSanu. Arsts
var Jums ieteikt lietot zales majas apstaklos, ja atbildisiet noteiktiem kriterijiem. Ja v€laties lietot zales

majas apstaklos, konsultgjieties ar savu arstu.

Ieteicama Fabrazyme deva pieaugusajiem ir 1 mg/kg kermena masas vienu reizi 2 nedélas. Pacientiem
ar nieru slimibu deva nav jamaina.

LietoSana bérniem un pusaudZiem
leteicama Fabrazyme deva bérniem un pusaudziem vecuma no 8 Iidz 16 gadiem ir 1 mg/kg kermena

masas vienu reizi 2 nedélas. Pacientiem ar nieru slimibu deva nav jamaina.

Ja esat lietojis Fabrazyme vairak neka noteikts
Devas, kas neparsniedz 3 mg/kg kermena masas, uzskatamas par drosam.

Ja esat aizmirsis lietot Fabrazyme
Ja esat izlaidis Fabrazyme infiiziju, sazinieties ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Kliniskajos pétijumos blakusparadibas galvenokart tika novérotas zalu ievadiSanas laika vai Tsi pec

tam (“ar infUziju saistitas reakcijas”). Daziem pacientiem zinots par smagam dzivibai bistamam
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alergiskam reakcijam (“anafilaktoidas reakcijas”). Ja Jums rodas smagas blakusparadibas,
nekavejoties zinojiet par to arstam.

Loti biezi simptomi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem) ietver drebulus, drudzi, aukstuma
sajutu, sliktu diisu, vemsanu, galvassapes un tadus patologiskus adas jutibas traucjumus ka adas
dedzinasanas sajiita vai tirp§ana. Arsts var izlemt samazinat inflizijas atrumu vai parakstit papildu
zales, lai noverstu §adu reakciju rasanos.

Citu blakusparadibu uzskaitijums:

Biezas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem):

o sapes kriaskurvi

elpoSanas griitibas

balums

nieze

izmaintta asaru

sekrécija

vajuma sajiita

troksnis ausis

aizlikts deguns

caureja

apsartums

muskulu sapes

paaugstinats

asinsspiediens

o peksna sejas vai rikles
tiska

o ckstremitasu tiiska

e reibonis

o diskomforts kunga
apvida

e muskulu spazmas

miegainiba

paatrinata sirdsdarbiba
sapes veédera

muguras sapes
izsitumi

paléninata sirdsdarbiba
letargija

gibonis

klepus

diskomforta sajtita védera
sejas pietikums

locttavu sapes

pazeminats asinsspiediens

diskomforts kraskurvi
sejas tlska

pastiprinas elposanas
griitibas

muskulu sasprindzinajums

Retakas (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem)

e trice

piesarkusSas acis
ausu sapes

kakla sapes
paatrinata elposana
niezosi izsitumi
aukstuma un karstuma
sajiita

riSanas gritibas

e sapes inflizijas vietd
o reakcijas infuizijas
vieta

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

acu nieze

ausu pietiikums
bronhu spazmas
deguna tecésana
dedzinasana kungi
diskomforta sajuta ada
skeleta-muskulu sapes

iesnas
gripai lidziga slimiba
savargums

e samazinata skabekla
koncentracijas asinis

smags asinsvadu
iekaisums

nogurums
pietvikums

sapes

spiediena sajiita kakla
reibonis

sirdsklauves
samazinata sapju jutiba
dedzinasanas sajiita
s€ksana

natrene

sapes ekstremitates
nazofaringits

karstuma vilni

karstuma sajiita
hipertermija
samazinata mutes jutiba

skeleta-muskulu stivums

léna sirdsdarbiba vadiSanas traucgjumu
del

paaugstinata jutiba pret sapeém
augsejo elpcelu nosprostojums
sarkani izsitumi

purpura krasas plankumi uz adas
ekstremitasu vésums

trombi (asins recekla veidosanas)
injekcijas vieta

adas krasas maina

tiska

Daziem pacientiem, kurus sakotngji arst&ja ar ieteicamo devu un kuriem p&c tam ilgstosi lietoja
samazinatu devu, par daziem Fabri slimibas simptomiem zinots biezak.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arf uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Fabrazyme

Uzglabat §1s zales be&rniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma péc “EXP”. Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Neatveérti flakoni
Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

Sagatavoti un atSkaiditi Skidumi
Sagatavoto $kidumu nedrikst uzglabat, un tas uzreiz jaatSkaida. AtSkaidito Skidumu drikst uzglabat
24 stundas 2 °C - 8 °C temperatira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Fabrazyme satur
- Aktiva viela ir beta agalzidaze; viens flakons satur 35 mg. P&c sagatavoSanas katrs flakons satur
5 mg béta agalzidazes viena mililitra.
- Citas sastavdalas ir:
- mannits (E421),
- natrija dihidrogénfosfata monohidrats (E339),
- natrija hidrogénfosfata heptahidrats (E339).

Fabrazyme ar€jais izskats un iepakojums

Fabrazyme ir balts vai gandriz balts pulveris. P&c sagatavosanas tas ir dzidrs, bezkrasains $kidums bez
piemaisijumiem. Sagatavotais $kidums ir jaatSkaida talak.

Iepakojuma lielumi: kartona iepakojumi pa 1, 5 vai 10 flakoniem. Visi iepakojuma lielumi tirgi var
nebt pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Niderlande

RazoSanas licences TpasSnieks, kas atbildigs par sérijas izlaidi
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ltidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5236 91 40

Tél/Tel: +322 710 54 00
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Bnarapus
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

EA\AGoa
Sanofi-Aventis Movonpdécmnn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Espaia
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.0.
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

Konpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

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

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

Malta
Sanofi S.r.1.
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

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
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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Si lietoSanas instrukcija pédéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstéSanu.

Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Noradijumi par lietoSanu — sagatavoSana, at§kaidiSana un ievadiSana

Pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai jasagatavo ar fideni injekcijam, jaatskaida ar
0,9% natrija hlorida skidumu injekcijam un tad jaievada intravenozas infiizijas veida.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavéjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavéjoties, par to
uzglabasanas laiku un apstakliem atbild lietotajs. Sagatavoto skidumu nedrikst uzglabat, un tas

nekavéjoties jaatskaida; tikai atSkaiditu Skidumu drikst uzglabat 24 stundas 2 °C - 8 °C temperatiira.

Jaieveéro aseptiska tehnika

1.  Pamatojoties uz konkréta pacienta svaru, janosaka skiduma sagatavosanai nepiecieSamais
flakonu skaits, un vajadzigie flakoni jaiznem no ledusskapja, lai lautu tiem sasniegt istabas
temperatiru (apmeram 30 mind$u laikd). Katrs Fabrazyme flakons ir paredzgts tikai vienreizgjai
lietoSanai.

Sagatavosana

2. Katrs Fabrazyme 35 mg flakons jasagatavo ar 7,2 ml Gidens injekcijam. Jaizvairas verst specigu
fidens triecienu pret pulveri un radit puto$anos. To panak, fideni injekcijam 1€ni pilinot uz
flakona iekSpuses, lai pilieni nenonaktu tiesi uz liofilizata. Katrs flakons viegli jagroza un
japieliec. Flakonu nedrikst apgriezt otradi, virpinat vai kratit.

3. Sagatavotais Skidums satur 5 mg béta agalzidazes viena mililitra, un izskatas ka caurspidigs
bezkrasains skidums. Sagatavota skiduma pH ir apméram 7,0. Pirms turpmakas at$kaidisanas
sagatavotais Skidums katra flakona vizuali japarbauda, vai taja nav vielas dalinu un nav
mainijusies krasa. Nedrikst lietot Skidumu, kura var redzet vielas dalinas vai kuram ir
mainijusies krasa.

4.  Lai Iiddz minimumam samazinatu proteinu dalinu veido$anos laika gaita, péc skiduma
sagatavosanas flakonus ieteicams uzreiz atSkaidit.

5. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietg§jam prasibam.
AtskaidiSana
6. Pirms pacienta devai nepiecieSama sagatavota Fabrazyme tilpuma pievienoSanas, no infizijas

maisa ieteicams atvilkt atbilstosu 0,9% natrija hlorida $kiduma injekcijam tilpumu.

7. Lai samazinatu gaisa/Skidruma saskares virsmas laukumu, no infiizijas maisa jaizvada gaiss.
8. No katra flakona 1&ni jaatvelk 7,0 ml (lidzvertigi 35 mg) sagatavota skiduma Iidz kop&jam

tilpumam, kas vajadzigs pacientam nepiecieSsamajai devai. Nedrikst lietot filtrgjosas adatas un
jaizvairas no Skiduma putoSanas.
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Sagatavotais Skidums 1&ni jainjice tiesi 0,9% natrija hlorida §kiduma injekcijam (bet ne
atlikuSaja gaisa telpa) lidz gala koncentracijai robezas no 0,05 mg/ml Iidz 0,7 mg/ml. Kopgjais
0,9% natrija hlorida skiduma infiizijam tilpums (no 50 lidz 500 ml) janosaka, pamatojoties uz
individualo devu. Ja deva ir mazaka neka 35 mg, jalieto vismaz 50 ml, devam no 35 lidz 70 mg
jalieto vismaz 100 ml, devam no 70 lidz 100 mg jalieto vismaz 250 ml, un devam virs 100 mg
jalieto tikai 500 ml Skiduma. Lai samaisttu atSkaidito skidumu, infuzijas maiss 1&ni jaapgriez
otradi vai viegli japaspaida. Inflizijas maisu nedrikst kratit vai parmerigi maisit.

IevadiSana

10.

Lai aizvaktu visas proteinu dalinas, atSkaidito Skidumu ir ieteicams ievadit caur ievades sistema
integrétu 0,2 pum filtru ar zemu proteinu piesaistes spéju, kas nerada nekadus béta agalzidazes
aktivitates zudumus. Sakotngjam i.v. inflzijas atrumam nevajadzetu biit lielakam par

0,25 mg/min (15 mg/h), lai mazinatu iesp&jamas ar infliziju saistitas reakcijas. Infuzijas atrumu
var samazinat ar infiiziju saistito reakciju (ISR) rasanas gadijuma.

P&c tam, kad pacienta infuziju panesamiba ir labi noteikta, infiizijas atrumu var pakapeniski
palielinat pa 0,05 1idz 0,083 mg/min (palielinagjums no 3 Iidz 5 mg/h) ar katru turpmako
infuziju. Kliniskajos p&tijumos klasiskajiem pacientiem infiizijas atrums tika pakapeniski
palielinats, lai sasniegtu minimalo ilgumu 2 stundas. Tas tika sasniegts péc 8 sakotng&jam
infuzijam ar atrumu 0,25 mg/min (15 mg/h) bez jebkadam ISR, infuzijas atruma izmainam vai
infuzijas partraukSanas. Pacientiem, kuriem p&d€jo 10 infuziju laika nebija jaunulSR vai nebija
zinots par biitiskam blakusparadibam p&dgjo 5 infuziju laika, tika atlauts turpmak samazinat
infuzijas laiku lidz 1,5 stundam. Katrs atruma palielinajums par 0,083 mg/min (~5 mg/h) tika
saglabats 3 secigam infuzijam bez jebkadam jaunam ISR, infiizijas atruma izmainam vai
infuzijas partraukSanas pirms turpmakas atruma palielinasanas.

Pacientiem ar kermena masu < 30 kg maksimalais inflizijas atrums jasaglaba 0,25 mg/min
(15 mg/h).
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Fabrazyme 5 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
Agalsidasum beta

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam. Sis zales ir parakstitas tikai
Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit lJaunumu pat tad, ja Siem cilvékiem ir lidzigas
slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Sajﬁ instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Fabrazyme un kadam noltikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Fabrazyme lietoSanas

3. Ka lietot Fabrazyme

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Fabrazyme

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Fabrazyme un kadam noliikam to lieto

Fabrazyme satur aktivo vielu béta agalzidazi un to izmanto enzimu aizstajterapijai pacientiem, kuriem
ir diagnosticéta FabrT slimiba, kam raksturiga enzima o-galaktozidazes pazeminata aktivitate vai tas
trikums. Ja jis slimojat ar FabrT slimibu, taukviela, ko dévé par globotriaozilkeramidu (GL-3), netiek
izvadita no organisma $tinam un sak uzkraties organu asinsvadu sieninas.

Fabrazyme ir paredz&ts ilgstosai enzimu aizstajterapijai pacientiem, kuriem ir diagnostic&ta Fabr1
slimiba.

Fabrazyme ir paredz&ts lietosanai pieaugusajiem, beérniem un pusaudZiem no 8 gadu vecuma.

2. Kas Jums jazina pirms Fabrazyme lietoSanas
Nelietojiet Fabrazyme $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret béta agalzidazi vai pret jebkuru citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Fabrazyme lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja tiekat arst&ts ar Fabrazyme, Jums var rasties ar infiiziju saistitas reakcijas. Ar infuziju saistita
reakcija ir jebkura blakusparadiba, kas rodas tiesi infuzijas laika vai [idz tas pasas dienas beigam
(skatit 4. punktu). Ja Jums rodas $ada reakcija, par to nekavejoties japazino arstam. Iesp&jams, ka
Jums biis jalieto papildu zales, lai noverstu $adu reakciju rasanos.

Bérni un pusaudzi

Nav veikti kltniski p&tfjumi ar beérniem vecuma no 0 [idz 4 gadiem. Fabrazyme lietoSanas riski un
ieguvumi beérniem vecuma no 5 lidz 7 gadiem nav vl noteikti, un tapec $ai vecuma grupai nevar
ieteikt devas.
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Citas zales un Fabrazyme

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot.

Pastastiet arstam, ja lietojat zales, kas satur hlorohinu, amiodaronu, benohinu vai gentamicinu.
Teorégtiski pastav risks, ka varétu pazeminaties beta agalzidazes aktivitate.

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate

Fabrazyme nav ieteicams lietot griitniecibas laika. Pieredzes par Fabrazyme lietoSanu griitniecém nav.
Fabrazyme var nokliit mates piena. Fabrazyme lietoSana b&rna barosanas ar kriiti laika nav ieteicama.
P&tijumi, lai noteiktu Fabrazyme ietekmi uz fertilitati, nav veikti.

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalpoSana

Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja Jums rodas reibonis, miegainiba, vertigo
vai gibonis Fabrazyme lietoSanas laika vai neilgi péc tam (skatit 4. punktu). Vispirms aprunajieties ar
savu arstu.

Fabrazyme satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — biitiba tas ir

I3

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Fabrazyme

Fabrazyme ievada pilienu veida véna (intravenoza infiizija). To piegada ka pulveri, kuru pirms
ievadisanas sajauc ar sterilu fideni (skatit medicinas un veselibas apriipes specialistiem paredz&to
informaciju §is instrukcijas beigas).

Vienmgr lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaic3jiet arstam.
Fabrazyme jalieto tikai tada arsta uzraudziba, kuram ir zinaSanas par Fabri slimibas arstéSanu. Arsts
var Jums ieteikt lietot zales majas apstaklos, ja atbildisiet noteiktiem kriterijiem. Ja v€laties lietot zales

majas apstaklos, konsultgjieties ar savu arstu.

Ieteicama Fabrazyme deva pieaugusajiem ir 1 mg/kg kermena masas vienu reizi 2 nedélas. Pacientiem
ar nieru slimibu deva nav jamaina.

LietoSana bérniem un pusaudZiem
Ieteicama Fabrazyme deva bérniem un pusaudziem vecuma no 8 Iidz 16 gadiem ir 1 mg/kg kermena

masas vienu reizi 2 nedélas. Pacientiem ar nieru slimibu deva nav jamaina.

Ja esat lietojis Fabrazyme vairak neka noteikts
Devas, kas neparsniedz 3 mg/kg kermena masas, uzskatamas par drosam.

Ja esat aizmirsis lietot Fabrazyme
Ja esat izlaidis Fabrazyme infiiziju, sazinieties ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.
Kliniskajos pétijumos blakusparadibas galvenokart tika novérotas zalu ievadiSanas laika vai Tsi pec

tam (“ar infUziju saistitas reakcijas”). Daziem pacientiem zinots par smagam dzivibai bistamam
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alergiskam reakcijam (“anafilaktoidas reakcijas”). Ja Jums rodas smagas blakusparadibas,
nekavejoties zinojiet par to arstam.

Loti biezi simptomi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem) ietver drebulus, drudzi, aukstuma
sajutu, sliktu diisu, vemsanu, galvassapes un tadus patologiskus adas jutibas trauc&jumus ka adas
dedzinasanas sajiita vai tirp§ana. Arsts var izlemt samazinat inflizijas atrumu vai parakstit papildu
zales, lai noverstu §adu reakciju rasanos.

Citu blakusparadibu uzskaitijums

Biezas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem):

o sapes kriaskurvi

elpoSanas griitibas

balums

nieze

izmaintta asaru

sekrécija

vajuma sajiita

troksnis ausis

aizlikts deguns

caureja

apsartums

muskulu sapes

paaugstinats

asinsspiediens

o peksna sejas vai rikles
tiska

o ckstremitasu tiiska

e reibonis

o diskomforts kunga
apvida

e muskulu spazmas

miegainiba

paatrinata sirdsdarbiba
sapes vedera

muguras sapes
izsitumi

paléninata sirdsdarbiba
letargija

gibonis

klepus

diskomforta sajtita védera
sejas pietikums

locttavu sapes

pazeminats asinsspiediens

diskomforts kriiskurvi
sejas tuska

pastiprinas elposanas
griitibas

muskulu sasprindzinajums

Retakas (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem)

e trice

piesarkusSas acis
ausu sapes

kakla sapes
paatrinata elposana
niezosi izsitumi
aukstuma un karstuma
sajiita

riSanas gritibas

e sapes inflizijas vieta
o reakcijas infuizijas
vieta

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

acu nieze

ausu pietiikums
bronhu spazmas
deguna tecésana
dedzinasana kungi
diskomforta sajuta ada
skeleta-muskulu sapes

iesnas
gripai lidziga slimiba
savargums

e samazinata skabekla
koncentracijas asinis

smags asinsvadu
iekaisums

nogurums
pietvikums

sapes

spiediena sajuta kakla
reibonis

sirdsklauves
samazinata sapju jutiba
dedzinasanas sajiita
s€ksana

natrene

sapes ekstremitates
nazofaringits

karstuma vilni

karstuma sajiita
hipertermija
samazinata mutes jutiba

skeleta-muskulu stivums

léna sirdsdarbiba vadiSanas traucgjumu
del

paaugstinata jutiba pret sapeém
augsejo elpcelu nosprostojums
sarkani izsitumi

purpura krasas plankumi uz adas
ekstremitasu vésums

trombi (asins recekla veidosanas)
injekcijas vieta

adas krasas maina

tiska

Daziem pacientiem, kurus sakotngji arst&ja ar ieteicamo devu un kuriem p&c tam ilgstosi lietoja
samazinatu devu, par daziem Fabri slimibas simptomiem zinots biezak.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Fabrazyme

Uzglabat §1s zales be&rniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma péc “EXP”. Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Neatveérti flakoni
Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

Sagatavoti un atSkaiditi Skidumi
Sagatavoto $kidumu nedrikst uzglabat, un tas uzreiz jaatSkaida. AtSkaidito Skidumu drikst uzglabat
24 stundas 2 °C - 8 °C temperatira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Fabrazyme satur
- Aktiva viela ir beta agalzidaze; viens flakons satur 5 mg. P&c sagatavosanas katrs flakons satur
5 mg béta agalzidazes viena mililitra.
- Citas sastavdalas ir:
- mannits (E421),
- natrija dihidrogénfosfata monohidrats (E339),
- natrija hidrogénfosfata heptahidrats (E339).

Fabrazyme ar€jais izskats un iepakojums

Fabrazyme ir balts vai gandriz balts pulveris. P&c sagatavosanas tas ir dzidrs, bezkrasains $kidums bez
piemaisijumiem. Sagatavotais $kidums ir jaatSkaida talak.

Iepakojuma lielumi: kartona iepakojumi pa 1, 5 vai 10 flakoniem. Visi iepakojuma lielumi tirgi var
nebt pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Niderlande

RazoSanas licences ipasnieks, kas atbildigs par sérijas izlaidi
Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ltidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5236 91 40
Tél/Tel: + 322 710 54 00

bouarapus 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.0. 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
EArada Polska

Sanofi-Aventis Movonpdécmnn AEBE sanofi-aventis Sp. z 0.0.
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 Roménia

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.o. 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
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Italia Sverige

Sanofi S.r.I. Sanofi AB

Tel: 800536389 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Konpog 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

Si lietoSanas instrukcija pédéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn&m par retam slimibam un to
arstéSanu.

Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Noradijumi par lietoSanu — sagatavoSana, at§kaidiSana un ievadiSana

Pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai jasagatavo ar fideni injekcijam, jaatskaida ar
0,9% natrija hlorida skidumu injekcijam un tad jaievada intravenozas infuzijas veida.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavéjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavéjoties, par to
uzglabasanas laiku un apstakliem atbild lietotdjs. Sagatavoto skidumu nedrikst uzglabat, un tas

nekavéjoties jaatskaida; tikai atSkaiditu Skidumu drikst uzglabat 24 stundas 2 °C - 8 °C temperatiira.

Jaievero aseptiska tehnika

1. Pamatojoties uz konkréta pacienta svaru, janosaka skiduma sagatavos$anai nepiecieSamais
flakonu skaits, un vajadzigie flakoni jaiznem no ledusskapja, lai lautu tiem sasniegt istabas
temperatiiru (apméram 30 mindtes). Katrs Fabrazyme flakons ir paredzgts tikai vienreizgjai
lietoSanai.

Sagatavosana

2. Katrs Fabrazyme 5 mg flakons jasagatavo ar 1,1 ml Gidens injekcijam. Jaizvairas verst specigu
tidens triecienu pret pulveri vai radit putoSanos. To panak, tideni injekcijam Ieni pilinot uz
flakona iekSpuses, lai pilieni nenonaktu tiesi uz liofilizata. Katrs flakons viegli jagroza un
japieliec. Flakonu nedrikst apgriezt otradi, virpinat vai kratit.

3. Sagatavotais §kidums satur 5 mg béta agalzidazes viena mililitra, un izskatas ka caurspidigs
bezkrasains $kidums. Sagatavota skiduma pH ir apm&ram 7,0. Pirms turpmakas atSkaidiSanas
sagatavotais $kidums vizuali japarbauda, vai taja nav vielas dalinu un nav mainijusies krasa.
Nedrikst lietot $kidumu, kura var redz&t vielas dalinas vai kuram ir mainTjusies krasa.

4. Lai lildz minimumam samazinatu proteinu dalinu veidoSanos laika gaita, pec $kiduma
sagatavosanas flakonus ieteicams uzreiz atSkaidit.

5. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietgéjam prasibam.

38



AtskaidiSana

6.

Pirms pacienta devai nepiecieSama sagatavota Fabrazyme tilpuma pievienoSanas, no infuzijas
maisa ieteicams atvilkt atbilstosu 0,9% natrija hlorida $kiduma injekcijam tilpumu.

Lai samazinatu gaisa/Skidruma saskares virsmas laukumu, no inflizijas maisa jaizvada gaiss.

No katra flakona 1&ni jaatvelk 1,0 ml (Iidzvertigi 5 mg) sagatavota skiduma Iidz kop&jam
tilpumam, kas vajadzigs pacientam nepiecieSamajai devai. Nedrikst lietot filtrgjosas adatas un
jaizvairas no skiduma putosSanas.

Sagatavotais §kidums 1&ni jainjice tiesi 0,9% natrija hlorida §kiduma injekcijam (bet ne
atlikuSaja gaisa telpa) lidz gala koncentracijai robezas no 0,05 mg/ml Iidz 0,7 mg/ml. Kop&jais
0,9% natrija hlorida skiduma inflizijam tilpums (no 50 lidz 500 ml) janosaka, pamatojoties uz
individualo devu. Ja deva ir mazaka neka 35 mg, jalieto vismaz 50 ml, devam no 35 lidz 70 mg
jalieto vismaz 100 ml, devam no 70 lidz 100 mg jalieto vismaz 250 ml, un devam virs 100 mg
jalieto tikai 500 ml skiduma. Lai samaisttu atSkaidito skidumu, infuzijas maiss 1€ni jaapgriez vai
viegli japaspaida. Infuzijas maisu nedrikst kratit vai parme&rigi maisit.

IevadiSana

10.

Lai aizvaktu visas proteinu dalinas, atSkaidito Skidumu ir ieteicams ievadit caur ievades sistema
integrétu 0,2 pum filtru ar zemu proteu piesaistes sp&ju, kas nerada nekadus béta agalzidazes
aktivitates zudumus. Sakotngjam i.v. inflizijas atrumam nevajadzetu bit lielakam par

0,25 mg/min (15 mg/h). Infuzijas atrumu var samazinat ar infiiziju saistito reakciju (ISR)
raSanas gadijuma.

P&c tam, kad pacienta infuziju panesamiba ir labi noteikta, inflizijas atrumu var pakapeniski
palielinat pa 0,05 1idz 0,083 mg/min (palielinajums no 3 Iidz 5 mg/h) ar katru turpmako
infuziju. Kliniskajos p&tijumos klasiskajiem pacientiem infuzijas atrums tika pakapeniski
palielinats, lai sasniegtu minimalo ilgumu 2 stundas. Tas tika sasniegts péc 8 sakotng&jam
infuzijam ar atrumu 0,25 mg/min (15 mg/h) bez jebkadam ISR, infiizijas atruma izmainam vai
infuzijas partraukSanas. Pacientiem, kuriem ped€jo 10 infuziju laika nebija jaunu ISR vai nebija
zinots par biitiskam blakusparadibam p&dgjo 5 infuziju laika, tika atlauts turpmak samazinat
infuzijas laiku lidz 1,5 stundam. Katrs atruma palielinajums par 0,083 mg/min (~5 mg/h) tika
saglabats 3 secigam infuizijam bez jebkadam jaunam ISR, infuzijas atruma izmainam vai
infuzijas partraukSanas pirms turpmakas atruma palielinasanas.

Pacientiem ar kermena masu < 30 kg maksimalais infiizijas atrums jasaglaba 0,25 mg/min
(15 mg/h).
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