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FABRY SYKDOM

* Arytmier * Progressiv nyresykdom
Fabry sykdom er en X-bundet, lysosomal avleiringssykdom, forérsaket av nedsatt aktivitet av enzymet

a-galaktosidase A. Dette medfarer akkumulering av glycosphingolipider, spesielt globotriaosylceramid * Korneale forandringer * Progressiv hjertesykdom

(GL-3 eller Gb3) i ulike celletyper! - Varme og kulde/aktivitets + Tidlig iskemisk slag

Pasienter med den klassiske fenotypen har svcert lav eller ingen malbar akfivitet av a-galaktosidase A. infoleranse

A Wi i i 1
Ved mdlbar akfivitet vil fenotypen voere av mildere art. « Akroparestesi/ smertekriser

Progressiv akkumulering av GL-3 spesielt i vaskulcert endotel vil fgre til manifestasjoner i nyre, hjerte og - Hypohidrose
hjerne og for&rsake tidlig dad.’

: . . . - . , + Gastrointestinale plager
Sykdommen finnes i alle etniske grupper og har en estimert insidens p& 1:100000. Med alderen vil det .
utvikles progressiv skade pé& vitale organsystemer hos begge kjgnn. Dette kan gi alvorlig nyresykdom, * Angiokeratomer
hjertesykdom og cerebrovaskulcere komplikasjoner med redusert forventet levetid pé& henholdsvis 20 ér - Horselstap

for menn og 10 &r for kvinner.!

NEDARVINGSMONSTER
Progresjon av de ulike organmanifestasjonene vist i tabellen under kan finne sted uavhengig av

XX XY XX XY hverandre. Det betyr at for noen pasienter vil hjertesykdom vaere mest alvorlig, mens for andre kan
nyre eller CNS sykdom voere dominerende.?

a—Galaktosidase A
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Glykosphingolipid akkumulering, hypoperfusjon med inflammasjon og fibrose
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. Ikke affisert X kromosom . Affisert X kromosom Grafisk fremsilt av Sanofi Genzyme g 9 hyp LR Uy IeSJoner :

kardiomyopati

grd, hvit substans og
i bakre sirkulasjon

End-stage renal Systolisk og diastolisk TIA og slag
disease dysfunksjon

Hyperfiltrasjon

SYMPTOMER

De fgrste kliniske symptomer oppstdar allerede i barnedrene, typisk mellom 3 og 10 érs alder og kan vise
seg noe senere hos jenter enn hos gutter. Symptomene pdvirker barns mestringsevne og livskvalitet.! @

Det finnes et sfort spekter av variasjoner av Fabry sykdom, fra kun milde symptomer til den klassiske Alvorlig sykdom eller dgd

varianten som er mere alvorlig, og progredierer raskere.!

*LVH=venstre ventrikkel hypertrofi. TIA=transiforisk iskemisk attakk.®
Grafisk fremstilt av Sanofi Genzyme
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NYREMANIFESTASJONER

Nyreskade hos pasienter med Fabry sykdom skyldes infracellulcer avleiring
av GL-3 i glomeruli celler, podocytter, mesangiale celler og celler i interstitiet.
Glykosphingolipid, ses som myelinlignende inklusjoner i epitelcellenes
lysosomer.?

Akkumulering av GL-3 starter allerede i fosterlivet og fortsetter til voksen alder
med progressiv vevsskade, som kan fare til nyresvikt. Avleiring i nyreceller
samt podocytt foot process effacement kan finne sted hos unge pasienter
pd& tross av normal albuminuri og GFR. Podocyttpdvirkning kan vcere tegn
pd& tidlig progressiv nyreskade hos unge pasienter med klassisk Falbry
sykdom. Nyrebiopsi vil vcere viktig for tidlig diagnose av nefropati.®

Bildet nedenfor viser en nyrebiopsi av glomeruli gjennom stereomicroskopi.
Her vises tydelig "hvite glomeruli”, som er typiske funn ved Fabry sykdom.*

ERA-EDTA ANBEFALER TESTING FOR FABRY SYKDOM HOS®:

MENN med kronisk KVINNER med
nyresykdom (CKD) uforklarlig kronisk
som er under 50
ar, hvor érsak eller
diagnose ikke er
kjent.

uansett alder, med
andre symptomer
assosiert med
Fabry sykdom.

Grafisk fremstilt av Sanofi Genzyme

nyresykdom (CKD),
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HJERTEMANIFESTASJONER

Mer enn 50% av alle Fabry pasienter utvikler en eller annen form for
hjertesykdom (Fabry kardiomyopati). Vanlige funn er konsentrisk venstre
ventrikkelhypertrofi (LVH), arytmier, klaffefeil, diastolisk dysfunksjon og
angina. Né&r sykdommen progredierer vil grad av hypertrofi bli mer
alvorlig og inkludere utvikling av myokardial fibrose og alvorlige
kardiale hendelser som kan fgre fil dgd.©

EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY (ESC) ANBEFALER

TESTING FOR FABRY SYKDOM HOS”:

MENN og KVINNER

med atypisk hypertrofisk
kardiomyopati hvor érsak
ikke er kjent.

Grafisk fremstilt av Sanofi Genzyme

Bildet nedenfor viser et typisk ekkogardiografi bilde av en pasient med
Fabryrelatert kardiomyopati. Dette bildet viser en fremtredende papille-
muskel, fortykket interventrikuloer septum og lateral venstre ventrikkelvegg.

papillary muscle

Fabry sykdom er den vanligste metabolske sykdommen blant voksne med
hypertrofisk kardiomyopati, med en prevalens p& ca 0,5-1% hos pasienter
eldre enn 35-40 ér.’

Hjertesykdom er den mest vanlige &rsaken til dad hos pasienter med Fabry
sykdom.®
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CNS-MANIFESTASJONER?

PERIFER NEVROPATI

Nevropati, hovedsakelig tynnfibernevropati, er et vanlig kjiennetegn ved Fabry

sykdom med en insidens p& 80%. Nevrologisk undersgkelse viser tap av
temperaturfelsomhet i hender og fatter og redusert kuldetoleranse.

SMERTE

Nevropatisk smerte er et av de fgrste symptomene hos de fleste Falbry
pasienter. Smerten er alltid symmetrisk og starter i h&ndflatene og i fotsélene,
og kan spre seg via armer og ben fil andre deler av kroppen etter hvert som
sykdommen progredierer. Smerte ved Fabry sykdom kan omfatte fo typer.

Episodiske smertekriser (Fabry kriser)
« Smertefulle brennende smerter som starter i ekstremitetene. Smertekriser
kan fremskyndes av feber, frening, fatigue, stress eller rask temperaturskifte

Kronisk smerte
* Brennende, stikkende smerter eller dysestesi i hender og fotter

CEREBROVASKULAR SYKDOM

Tidlig perifer nevropati er gjerne fulgt av cerebrovaskulcere komplikasjoner

i voksen alder.Tegn og symptomer varierer fra mild til alvorlig hodepine,
svimmelhet, TIA, iskemisk slag og vaskulcer demens. Slag kan veere farste
manifestasjon pé& sykdom. Data fra Falbry registeret anslér en slagprevalens
ved Fabry sykdom fil 6,9 % hos menn og 4,3 % hos kvinner. Median alder for
forste slag var i fglge registeret 39 &r hos menn og 46 &r hos kvinner. Studier
viser ogsé at Fabry sykdom er en underliggende &rsak il flere kryptogene
slag og man antyder en insidens opp fil 4,9 % hos unge slagpasienter.

HVORDAN DIAGNOSTISERE PASIENTER MED
FABRY SYKDOM

Det anbefales & maéle a- galaktosidase A enzymaktiviteten,
bé&de hos menn og kvinner. 2

Videre anbefales det genetisk analyse av GLA genet for &
identifisere aktuell mutasjon, og for & bekrefte diagnosen

spesielt hos kvinner.?

Test av familiemedlemmer kan identifisere slektninger tidlig
i sykdomsforlgpet.'®

ENZYMAKTIVITETSTEST FRA FULLBLOD PR@VE

A-GAL A ENZYM AKTIVITET

Klinisk Kemi Sahlgrenska sjukhuset Neurometabola sjukdomar.
Bruna stréiket 16, 413 45 Géteborg. www.kliniskkemi.se

ENZYMAKTIVITETSTEST FRA TORKET BLOD (DBS)

Analyse av DBS utfgres ved laboratorier utenfor Norge. L Y
Ta kontakt med oss for nocermere informasjon.
e-post: medinfo-norge@sanofi.com

GENTEST

GLA GEN MUTASJON ANALYSE (]
Avdeling for medisinsk genetikk - Seksjon for
laboratoriediagnostikk - Enhet for generell genetikk Oslo

universitetssykehus HF, Ulleval.

NGS (NEXT GENERATION SEQUENCING)

www.genetikkportalen.no

BIOMARK®@R

MALING AV LYSO-GL3

Lyso-GL3 er en biomarkgr som kan brukes bé&de ved diagnostikk og
monitorering av behandling!" Praven utfgres ved tgrket blodflekkanalyse
(DBS) og analyseres ved laboratorier utenfor Norge.Ta kontakt med oss
for ncermere informasjon.

e-post: medinfo-norge@sanofi.com
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Fabrazyme’

agalsidase beta

FABRY SYKDOM
BEHANDLING'®

Fabry sykdom kan behandles med enzymerstatningsterapi (ERT).

For & oppnd maksimal effekt bgr behandling med ERT startes tidlig i
sykdomsforlgpet for irreversibel skade oppstér. Det er derfor viktig &
teste, for & kunne identifisere individer med Fabry sykdom.

Fabrazyme 1«Sanofi (Sanofi)»
Enzym ATC-nr.:A16A BO4
H1

PULVERTIL KONSENTRATTIL INFUSJONSVASKE, opplgsning 5 mg og 35 mg: Hvert hetfeglass
inneh.: Agalsidase beta 5 mg, resp. 35 mg, mannitol, natriumdihydrogenfosfatmonohydrat
og dinatriumfosfatheptahydrat. Styrke efter rekonstituering er 5 mg/ml. Indikasjoner:
Langsiktig enzymsubstitusjonsterapi hos pasienter med diagnose Fabrys sykdom
C (a-galaktosidase A-mangel). Indisert til voksne, barn og ungdom >8 r.
Dosering: Mht. sporbarhet skal preparatnavn og batchnr. noteres i pasientjournalen. Skal
overvéikes av lege med erfaring i behandling av pasienter med Fabrys sykdom eller andre
nedarvede metabolske sykdommer. Anbefalt dose: Voksne, ungdom og bam =8 dér: 1 mg/
kg kroppsvekt gitt 1 gang hver 2. uke. Spesielle pasientgrupper: Nedsaft leverfunksjon:
Data er ikke tilgjengelig. Nedsatt nyrefunksjon: Ikke nedvendig med dosejustering. Barn
<7 4&r: Ingen anbefalt dosering, da sikkerhet og effekt ikke er fastslatt. Maks. anbefalt
infusjonshastighet ved kroppsvekt <30 kg er 0,25 mg/minutt (15 mg/time). Eldre >65 dr:
Ingen anbefalt dosering, da sikkerhet og effekt ikke er fastsldtt. Tilberedning/Hdndtering:
Rekonstitueres med vann fil injeksjonsveesker og forfynnes deretter umiddelbart med 9
mg/ml natriumkloridopplesning fer infusjon. Fortynnet opplesning ber administreres
gjennom et 0,2 um in-line filter for & fjerne proteinpartikler. Les pakningsvedlegget
grundig for rekonstituering, fortynning og administrering. Administrering: 1.v. infusjon.
Initial infusjonshastighet skal ikke overstige 0,25 mg/minutt (15 mg/time). Kan reduseres
dersom infusjonsrelaterte reaksjoner oppstdr. Kan gkes i trinn p& 0,05-0,083 mg/minuft
(3-5 mg/time) ved hver péfelgende infusjon ndr pasientens toleranse er godt etablert. |
kliniske studier ble infusjonshastigheten gkt trinnvis til minimumsvarighet pd 2 timer, som
ble oppnédd etter 8 infusjoner med 0,25 mg/minutt (15 mg/time) uten infusjonsrelaterte
reaksjoner, endring i hastighet eller avbrudd av infusjon. Ytterligere reduksjon av
infusjonstiden til 1,5 timer var tillatt for pasienter uten nye infusjonsrelaterte reaksjoner
de siste 10 infusjonene eller alvorlige bivirkninger de siste 5 infusjonene. Hver gkning
i infusjonshastighet pa 0,083 mg/minutt (~5 mg/time) ble opprettholdt i 3 pdfelgende
infusjoner uten nye infusjonsrelaterte reaksjoner, endring i hastighet eller avbrudd av
infusjon, for pdfelgende hastighetsekninger. Hemmeinfusion: Kan vurderes dersom
infusjonene téles godt. Ved bivirkninger skal infusjonen stanses og pasienten kontakte
helsepersonell. Det kan veere ngdvendig at pdfelgende infusjoner utfares pd sykehus.
Dose og infusjonshastighet ber veere konstant, og kun endres under overvékning av
helsepersonell. Kontraindikasjoner: Livstruende overfalsomhet (anafylaktisk reaksjon) for
innholdsstoffene. Forsiktighetsregler: De fleste pasientene med liten eller gjenvcerende
enzymaktivitet utvikler IgG antistoffer mot agalsidase beta, vanligvis innen 3 méneder
efter farste infusjon. Pasienter med antfistoffer har sterre risiko for & f& infusjonsrelaterte
reaksjoner (IRR) og forsiktighet md utvises. Antistoffstatus md monitoreres regelmessig.
67% farminst T IRR og frekvens reduseres over tid. Ved milde/moderate IRR kan behandling
fortsette dersom infusjonshastigheten reduseres og/eller antihistaminer, paracetamol,
ibuprofen og/eller kortikosteroider administreres fer behandling. IgE-antistoffer er pévist
hos et begrenset antall pasienter. Ved alvorlige allergiske eller anafylaktoide reaksjoner
md umiddelbar seponering vurderes og standard akuttbehandling mé gis. Effekt pd nyrer
kan veere begrenset ved fremskreden nyresykdom. Hjelpesfoffer: Inneholder <1 mmol
(23 mg) natfrium i hvert hetteglass, og er sd godt som natriumfritt. Bilkjering og bruk av
maskiner; Bivirkninger som svimmelhet, sgvnighet, vertigo og synkope kan pévirke evnen
fil & kjere bil og bruke maskiner. Interaksjoner: For uffyllende informasjon om relevante

Referanser:
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interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Skal ikke administreres sammen med klorokin,
amiodaron, monobenzon eller gentamicin pga. teoretisk fare for hemmet intracellulcer
a-galaktosidase A-aktivitet. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditef: Begrensede data.
Som et forsiktighetstiltak er det anbefalt & unngé bruk under graviditet. Amming: Utskilles
i morsmelk. Effekt p& nyfedte/spedbarn er ukjent. Det mé tas en beslutning om amming
skal opphere eller behandling avstés fra, basert p& nytte-/risikovurdering. Bivirkninger:
Alvorlighetsgraden er for det meste mild til moderat. Sveerfvanlige (2 1/10):Gastrointestinale:
Kvalme, oppkast. Generelle: Feber, frysninger, kuldefglelse. Nevrologiske: Hodepine,
parestesi. Vanlige (=1/100 fil <1/10): Gastrointestinale: Abdominalsmerter, abdominalt
ubehag, diaré, oral hypoestesi, ubehag i magen, evre abdominalsmerter. Generelle:
Ansikisgdem, asteni, brystsmerter, brystubehag, hypertermi, perifert @dem, smerter,
utmattelse, varmefolelse. Hjerfe: Bradykardi, palpitasjoner, takykardi. Hud: Angiogdem,
erytem, generalisert kige, hevelse i ansiktet, klge, makulopapulast utslett, urtikaria, utslett.
Infeksigse: Nasofaryngitt. Kar: Flushing, hetetokter, hypertensjon, hypotensjon, pallor.
Luftveier: Dyspné, forverring av dyspné, hoste, hvesing, tett nese, tilsnering i halsen.
Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, muskel-skjeleftstivhet, muskelkramper, muskelspenning,
myalgi, ryggsmerter, smerter i ekstremitet. Nevrologiske: Hypoestesi, letargi, somnolens,
svie, svimmelhet, synkope. @re: Tinnitus, vertigo. @ye: @kt lakrimasjon. Mindre vanlige
(=1/1000 fil <1/100): Gastrointestinale: Dysfagi, dyspepsi. Generelle: Influensalignende
sykdom, malaise, reaksjon pd infusjonsstedet, smerter pd infusjonsstedet, trombose pd
infusjonsstedet, varme og kuldefalelse, adem. Hjerte: Sinusbradykardi. Hud: Erytematast
ufslett, kigende ufsleft, livedo reficularis, misfarging av hud, ubehag i huden. Infeksigse:
Rhinitt, Kar: Perifer kulde. Luftveier: Bronkospasme, rhinoré, smerter i faryngolarynks,
takypné, tette avre luftveier. Muskel-skjelettsystemet: Muskel-skjelettsmerter. Nevrologiske:
Hyperestesi, tremor. @re: Hevelse i gremuslingen, eresmerter. @ye: Klge i gyet, okulcer
hyperemi. Ukjent frekvens: Hud: Leukocytoklastisk vaskulitt. Immunsystemet: Anafylakfoid
reaksjon. Luftveier: Hypoksi. Undersekelser: Redusert oksygenmetning.Egenskaper:
Klassifisering: Rekombinant a-galaktosidase A med aminosyresekvens identisk med det
naturlige enzymet. Virkningsmekanisme: Gjenoppretter enzymaktivitetsnivéet tilstrekkelig fil
& hydrolysere akkumulert substrat (GL-3). Absorpsjon: Fiernes raskt fra sirkulasjonen ved
opptak i lysosomer i vaskulcere endotel- og parenkymceller. Halveringstid: Ved doser pd
0,3 mg/kg, 1 mg/kg og 3 mg/kg var eliminasjons 11/2 doseavhengig og varierte fra 45-100
minutter. Mefabolisme: Degraderes via peptidhydrolyse. L.v. injeksjon av agalsidase beta 1
mg/kg 2 ganger pr. uke til voksne (infusjonstid ca. 300 minutter) ga giennomsnittlig C_,
2000-3500 ng/ml, AUCinf 370-780 pg/ml/minutt, Vdss 8,3-40,8 liter, plasmaclearance
119-345 ml/minutt og gjennomsnittlig eliminasjons t1/2 80-120 minutter.

Oppbevaring og holdbarhet: Rekonstituert opplasning kan ikke lagres. Fortynnet opplasning
kan oppbevares i innfil 24 timer ved 2-8°C.
Pakninger og priser: 5 mg: 1 stk.1 (heftegl.) kr 5322,40. 35 mg: 1 stk.1 (hettegl.)
kr 36765,90.
Refusjon:
'H-resept:A16A BO4_12 Agalsidase befa
Refusjonsberettiget bruk: Der det er utarbeidet nasjonale handlingsprogrammer/nasjonal
faglig retningslinje og/eller anbefalinger fra RHF/LIS spesialistgruppe skal rekvirering
gjeres i fréd med disse. Vilkdr: (216) Refusjon ytes kun etter resept fra sykehuslege eller
avtalespesialist.
Sist endret: 18.04.2024
Basert pd SPC godkjent av DMP/EMA: 14.03.2024
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