VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og 6rugglega til
skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu.
| kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Elfabrio 2 mg/ml innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 20 mg af pegunigalsidasa alfa (pegunigalsidase alfa) i 10 ml med styrkleikann
2 mg/ml.

Styrkurinn gefur til kynna magn pegunigalsidasa alfa med tilliti til pegyleringar.

Pegulnigalsidasi alfa er framleiddur i tébaksfrumum (Nicotiana tabacum BY 2-frumum) med radbrigda DNA-
teekni.

Virka efnid, peglnigalsidasi alfa, er samgild samtenging prh-alfa-GAL-A og poélyetylenglykdls (PEG).

EKkKi skal bera virkni pessa lyfs saman vid annad pegylerad eda dpegylerad protein i sama medferdarflokki.
Sja nanar i kafla 5.1.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas inniheldur 48 mg af natrium.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn

Teer, litlaus lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Elfabrio er &tlad til langtima ensimuppbdtarmedferdar hja fulloronum sjuklingum med stadfesta greiningu &
Fabry-sjukdémi (skort & alfa-galaktésidasa).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Elfabrio verdur ad vera undir stjérn leeknis sem hefur reynslu af medferd sjuklinga med
Fabry-sjukdém.

Videigandi leeknishjalp parf alltaf ad vera tilteek pegar Elfabrio er gefid sjuklingum sem ekki hafa fengid
medferd &0ur eda hafa adur fengio svaesin ofnaemisvidbrogd gegn Elfabrio.

Formedferd med andhistaminum og/eda barksterum getur verio radleg fyrir sjuklinga sem hafa &dur fengid
ofnaemisvidbrogd gegn Elfabrio eda 6drum ensimuppbotarmedferdum (sja kafla 4.4).



Skammtar

Réadlagdur skammtur af pegunigalsidasa alfa er 1 mg/kg likamspyngdar, gefinn einu sinni & tveggja vikna
fresti.

Sjé leidbeiningar um bléndun i kafla 6.6.
Siuklingar sem skipta ur medferd med agalsidasa alfa eda beta

Fyrstu 3 manudi (6 innrennsli) medferdar med Elfabrio skal vidhalda formedferdaraaetlun en draga skal ar
henni i skrefum, allt eftir poli sjuklingsins.

Sérstakir sjuklingahopar
Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi
Ekki er porf & skammtaadlogun hjé sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi.

Aldradir (= 65 ara)

Ekki hefur verid lagt mat & 6ryggi og verkun Elfabrio hja sjuklingum eldri en 65 &ra og ekki er haegt ad
rddleggja adrar skammtadaetlanir fyrir pessa sjuklinga. Medhondla mé aldrada sjuklinga med sama skammti
og adra fullordna sjuklinga, sja kafla 5.1.

Born
EkKki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Elfabrio hja bérnum og unglingum a aldrinum 0-17 ara.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Adeins etlad til innrennslis i blaaed.

Elfabrio mé ekki gefa samtimis 6drum lyfjum i sému innrennslissléngu.
Sjé leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

Eftir blondun & ad gefa pynntu lausnina med innrennsli i blased og sia hana i gegnum 0,2 pum sléngusiu med
litilli préteinbindingu.

Hafa skal eftirlit med sjuklingnum med tilliti til innrennslistengdra vidbragda i tvaer klukkustundir eftir ad
innrennslinu lykur, sja kafla 4.4.

Sjéa frekari upplysingar um medhondlun Elfabrio fyrir lyfjagjof i kafla 6.6.

Gjof a heimili sjuklings

Ef sjuklingur polir innrennslid vel og hefur enga sdgu um vaegar eda verulegar innrennslistengdar
aukaverkanir, ma thuga innrennsli Elfabrio & heimili sjuklings.

Akvordun um ad skipta yfir i innrennsli & heimili sjuklings skal tekin ad loknu mati og radleggingum
medferdarlaeknisins. Sjuklingurinn skal vera laeknisfreedilega stodugur. Stadfesta verdur adstaedur, binad og
adferdir, p.m.t. pjalfun, fyrir innrennsli & heimili sjuklings og pad skal vera adgengilegt
heilbrigdisstarfsmanni sem sér um innrennsli & heimili.

Heilbrigdisstarfsmadur skal avallt vera tilteekur medan & innrennsli & heimili sjuklings stendur og i tiltekinn
tima eftir innrennsli.

Sjuklingar og/eda umdnnunaradilar purfa ad fa videigandi pjalfun hj medferdarleekni og/eda
hjakrunarfraedingi adur en innrennslisgjof er hafin & heimili sjuklinga. Nota a sama skammt og
innrennslishrada a heimili sjuklinga og gert var & sjukrastofnuninni og ekki ma gera breytingar an eftirlits
medferdarlaeknis.



Innrennslishradi og timalengd innrennslis

Tafla 1: Radlagdur skammtur og innrennslistimi fyrir gjof Elfabrio i blaaed

Upphafsinnrennsli 1 mg/kg likamspyngdar & 2 vikna fresti

Likamspyngd (kg) [ Heildarrtmmal (ml) | Innrennslistimi Innrennslishradi*

allt ad 70 150 ml ad minnsta kosti 3 Kist. 0,83 ml/min. (50 mi/klst.)
70-100 250 ml a0 minnsta kosti 3 klst. 1,39 ml/min. (83,33 ml/klst.)
> 100 500 ml a0 minnsta kosti 3 klst. 2,78 ml/min. (166,67 ml/Klst.)

Vidhaldsinnrennsli
Haegt er ad na kjorlengd & innrennsli eftir poli sjuklings. Auka skal innrennslishradann smam saman fra peim
hrada sem er gefinn i fyrsta innrennsli.

1 mg/kg likamspyngdar & 2 vikna fresti

Likamspyngd (kg) | Heildarrtmmal (ml) | Innrennslistimi Innrennslishradi*

allt ad 70 150 ml ad minnsta kosti 1,5 klst. | 1,68 ml/min. (100 ml/Kklst.)
70-100 250 ml ad minnsta kosti 1,5 klst. | 2,78 ml/min. (166,67 ml/klst.)
> 100 500 ml ad minnsta kosti 1,5 klst. | 5,56 ml/min. (333,33 ml/klst.)

*preyta ma hrada innrennslisins ef upp koma innrennslisvidbrdgd (sjé kafla 4.4)

Ef sjuklingar fa innrennslistengd viobrdgd, par med talid ofnemisvidbrogd eda bradaofnemisvidbrogo vid
innrennsli, verdur ad stddva innrennslid tafarlaust og gripa til videigandi leeknismedferdar (sja kafla 4.4).
Sjuklingar sem fa aukaverkanir medan & innrennsli & heimili stendur purfa ad stédva innrennslisferlid
tafarlaust og leita til heilbrigdisstarfsmanns. Sidari innrennsli geetu purft ad fara fram vid kliniskar adsteedur.
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotundmer lyfsins sem gefid er vera skrad med
skyrum heetti.

Innrennslistengd vidbrdgd

Tilkynnt hefur verid um innrennslistengd vidbrogd, sem skilgreind eru sem hvers kyns tengdar aukaverkanir
sem koma fram eftir ad innrennslid er hafid og allt ad 2 klukkustundum eftir lok innrennslisins (sja

kafla 4.8). Algengustu einkenni innrennslistengdra vidbragda sem komu fyrir voru ofneemi, kladi, égledi,
sundl, hrollur og vodvaverkir.

Medhdndlun innrennslistengdra vidbragda verdur ad byggjast & alvarleika vidbragdanna og skal fela i sér ad
draga Ur innrennslishrada og veita medferd med lyfjum & bord vid andhistamin, hitaleekkandi lyf og/eda
barkstera vid vaeegum eda midlungssvaesnum vidbrogdum. Formedferd med andhistaminum og/eda
barksterum getur komid i veg fyrir sidkomin vidbrogd i peim tilvikum par sem porf var & einkennamidadri
medoferd, préatt fyrir ad innrennslistengd vidbrogd hafi komid fyrir hja sumum sjaklingum sem fengu
formedfero (sja kafla 4.2).




Ofnemi

Tilkynnt hefur verid um ofnaemisvidbrogd hja sjaklingum i kliniskum rannséknum (sjé kafla 4.8). Eins og &
vid um 6ll préteinlyf sem gefin eru i bldzed er haetta & ofneemisvidbrogdum sem geta m.a. komid fyrir sem
stadbundinn ofsabjugur (par med talid proti i andliti, munni og hélsi), berkjukrampi, lagprystingur,
Utbreiddur ofsakldi, kyngingartregda, Utbrot, madi, andlitsrodi, 6paegindi fyrir brjosti, kladi og nefstifla. Ef
sveesin ofnaemis- eda bradaofnemisvidbrogd koma fyrir, skal tafarlaust heetta gjof Elfabrio og fylgja gildandi
leeknisfraeedilegum stédlum um brddamedferd.

Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem fengid hafa svaesin ofnemisvidbrogd vid innrennsli Elfabrio pegar
lyfid er gefid & ny og videigandi leeknishjélp parf ad vera tiltek. Ennfremur fyrir sjuklinga sem fengid hafa
sveesin ofnaemisvidbrogd med innrennsli ensimuppbotarmedferdar, p.m.t. Elfabrio, skal videigandi
leeknisadstod vera fyrir hendi.

Moétefnamyndun

Myndun motefna gegn lyfinu (anti-drug antibodies, ADA) af voldum medferdar kom fram i kliniskum
rannsoknum (sja kafla 4.8).

Métefnamyndun gegn Elfabrio getur tengst aukinni hattu & innrennslistengdum vidbrégdum og liklegra er ad
sveesin innrennslistengd vidbrogd komi fyrir hjé sjuklingum sem myndad hafa motefni gegn lyfinu. Hafa skal
eftirlit med sjuklingum sem fa innrennslistengd vidbrégd eda dnemisvidbrogd vid medferd med Elfabrio.

A0 auki skal hafa eftirlit med sjuklingum sem myndad hafa motefni gegn 6drum ensimuppboétarmedferdum
og hafa fengid ofnaemisvidbrogo vid Elfabrio sem og sjuklingum sem eru ad skipta yfir i Elfabrio.

Himnu- og fiélgunargauklabolga

Utfellingar motefnaflétta geta hugsanlega komid fyrir medan 4 ensimuppbétarmedferd stendur, sem gefur til
kynna 6namissvorun vid lyfinu. Tilkynnt var um eitt tilvik himnu- og fjélgunargauklabdlgu medan &
kliniskri préun Elfabrio stdd vegna dnaemisutfellinga i nyrum (sja kafla 4.8). betta tilvik leiddi til
timabundinnar skerdingar & nyrnastarfsemi sem gekk til baka pegar medferd med lyfinu var heett.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur 48 mg af natrium i hverju hettuglasi sem jafngildir 2% af daglegri hamarksinntdku natriums
sem er 2 g fyrir fullordna skv. rddleggingum Alpjédaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum eda in vitro rannsoknir & umbrotum. Byggt &
umbrotum pegunigalsidasa alfa er 6liklegt ad lyfid milliverki vid sytokrom P450-midlud lyf.
Elfabrio er prétein og gert er rad fyrir ad pad sé umbrotid med vatnsrofi peptids.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun pegunigalsidasa alfa & medgéngu. Dyrarannsoknir
benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra &hrifa & exlun (sja kafla 5.3). Til 6ryggis atti ad fordast notkun
Elfabrio & medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

EkKki er pekkt hvort pegunigalsidasi alfa/Jumbrotsefni skiljast Gt i brjostamjélk. Fyrirliggjandi upplysingar um
lyfhrif og eiturefnafraedi hja dyrum syna ad Elfabrio skilst Gt i méourmjolk (sjé itarlegri upplysingar i

kafla 5.3). EkKi er haegt ad Utiloka heettu fyrir born sem eru & brjésti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar
fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda & grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof
eda haetta/stddva timabundid medferd med Elfabrio.



Fri6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif pegunigalsidasa alfa & frjosemi hja ménnum.
Dyrarannsoknir hafa ekki gefid neinar visbendingar um skerta frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Fram hefur komid sundl eda svimi hja sumum sjaklingum eftir gjof Elfabrio. bessir sjuklingar skulu fordast
ad aka eda nota vélar par til einkennin eru lidin hja.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryqqi

Algengustu aukaverkanirnar voru innrennslistengd viobrégd sem tilkynnt var um hjé 6,3% sjuklinga og
ofnaemi og prottleysi i kjolfarid, sem tilkynnt var um hja 5,6% sjdklinga, hvort um sig.

I kliniskum rannséknum fengu 5 sjiklingar (3,5%) alvarleg vidbrogd sem talid var ad tengdust Elfabrio.
Stadfest var ad fjogur pessara viobragda veeru Ige-midlad ofneemi (berkjukrampi, ofnemi) sem kom fyrir vid
fyrsta innrennsli Elfabrio og gekk til baka daginn eftir.

Tafla yfir aukaverkanir

Gognin sem lyst er hér fyrir nedan endurspegla gogn fra 141 sjaklingi med Fabry-sjukdom sem fékk Elfabrio
i 8 kliniskum ranns6knum, samkveemt skémmtuninni 1 mg/kg a tveggja vikna fresti eda 2 mg/kg &
fjogurra vikna fresti, i ad minnsta kosti einu innrennsli i allt ad 6 ar.

Aukaverkanir eru teknar saman i toflu 2. Upplysingarnar eru birtar samkveemt liffeeraflokki. Tidni er
skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til
< 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt
(ekki heegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla2:  Aukaverkanir sem tilkynnt var um vid notkun Elfabrio

- Tioni
Flokkun eftir lifferum Algengar Sjaldgaetar
Onamiskerfi ofnemi’
ofnemi af tegund I
Gedraen vandamal asingur” svefnleysi
Taugakerfi naladofi” fotadeird
sundl” utleegur taugakvilli
hofudverkur” taugaverkur
svidi
skjalfti®
Eyru og volundarhus svimi
FEdar andlitsrodi
lagprystingur”
haprystingur”
vessabjugur
Ondunarferi, brjésthol og berkjukrampi”
midmati maedi”
erting i halsi”
nefstifla®
hnerri”




Flokkun eftir liffeerum

Tioni

Algengar Sjaldgeefar

Meltingarfeeri 6gledi” vélindabakfladi

kvidverkur” magabolga

nidurgangur meltingartruflun

uppkost” vindgangur
HGd og undirhad utbrot” vansvitnun

hérundsrodi”

klasi®
Stodkerfi og bandvefur lidverkir

stodkerfisverkir”

Nyru og pvagfeeri

himnu- og fjolgunargauklabolga
langvinnur nyrnasjukdomur
préteinmiga

Axlunarfaeri og brjost

verkur i geirvortu

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

prottleysi”
hrollur®
brjostverkur”
verkur”

Utfero Ur &0 a innrennslisstad
bjagur

flensulik veikindi

verkur a innrennslisstad

Rannséknanidurstéour

haekkadur likamshiti*

haekkud lifrarensim

haekkad hlutfall préteins/kreatinins i pvagi
hvit blodkorn i pvagi

haekkud pvagsyra i blodi

pyngdaraukning

Averkar, eitranir og fylgikvillar

adgerdar

innrennslistengd vidbrégd”

Hjarta

ofanslegilsaukaslog

haegslattur”
ofstekkun vinstri slegils

Eftirfarandi kjorheiti hafa verid sameinud i téflu 2:

ofnaemi felur i sér: lyfjaofnaemi

asingur felur i sér: taugadstyrkur

kvidverkur felur i sér: épaegindi i kvid

Gtbrot fela i sér: dréfnudrdéudtbrot og klddadtbrot
stifleiki i stodkerfi sem skradur er sem stodkerfisverkur felur i sér: vodvaverkir
préttleysi felur i sér: vanlidan og preyta
brjéstverkur felur i sér: 6peaegindi fyrir brjosti og brjostverkur sem ekki er fra hjarta
verkur felur i sér: verkur i Gtlim
utvefjabjlgur er skrddur sem bjlagur

* Kjorheiti sem talin eru vera innrennslistengd viobrégd eins og lyst er i kaflanum hér fyrir nedan.

Lysing & voldum aukaverkunum

Innrennslistengd viobrogd (aukaverkanir innan vid 2 kist. fra innrennsli)

Tilkynnt var um innrennslistengd vidbrogd hja alls 32 sjuklingum (22%): Tuttugu og sex sjuklingar (23%)
fengu medferd med 1 mg/kg & tveggja vikna fresti og 6 sjuklingar (20%) fengu medferd med 2 mg/kg &
fjogurra vikna fresti. Algengustu einkennin sem tengjast innrennslistengdum vidbrogdum og tilkynnt var um
fyrir 1 mg/kg skammtinn voru: ofnaemi, hrollur, sundl, dtbrot og kl&di. Algengasta einkennid sem tilkynnt
var um fyrir 2 mg/kg skammtinn var verkir. Innrennslistengdu viobrdgdin voru yfirleitt veeg eda
midlungsalvarleg og gengu til baka med samfelldri medferd, hins vegar fengu 5 sjaklingar (allt karlar,

1 mg/kg skammtur) 5 veruleg innrennslistengd vidbrdgd. Pessi 5 innrennslistengdu vidbrégd voru einnig
alvarleg. Fjogur pessara tilvika voru stadfest ofnaemisviobrogd af tegund I og 3 tilvik leiddu til pess ad
sjuklingurinn hatti i rannsékninni. Annar sjiklingur heetti sidar i rannsékninni eftir ad énnur
midlungsalvarleg innrennslistengd viobrogd komu fyrir. Allir sjuklingarnir 5 h6fou hins vegar nad sér daginn
eftir atvikio med videigandi medferd. Innrennslistengd viobrogd komu einkum fyrir a fyrsta ari medferdar
med Elfabrio og engin alvarleg innrennslistengd viobrogd komu fyrir fra og med 6dru arinu.




Motefnamyndun
Sautjan af 111 sjuklingum (16%) sem fengu medferd med 1 mg/kg af Elfabrio & tveggja vikna fresti og 0 af

hverjum 30 sjuklingum sem fengu medferd med 2 mg/kg af Elfabrio & fjogurra vikna fresti i kliniskum
rannsoknum myndudu métefni gegn lyfinu af voldum medferdarinnar (ADA).

Himnu- og fjolgunargauklabolga

Einn sjuklingur af 136 tilkynnti um sveesin tilvik himnu- og fjdlgunargauklab6lgu medan & kliniskri préun
Elfabrio stod, eftir ad hafa fengid medferd i meira en 2 ar. Sjuklingurinn hafdi myndad métefni gegn lyfinu
vid upphaf innrennslisins. Pad leiddi til timabundinnar minnkunar & astludum gaukulsiunarhrada (eGFR) og
aukningar préteinmigu, &n frekari einkenna. Vefjasyni leiddi i 1j6s ad tilvikid var af voldum myndunar
onamisflétta. begar medferd var hatt nadu eGFR gildin jafnvaegi 4 ny og greint var fra ad gauklabdlgan
hefdi gengid til baka.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tenqist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist pvi.
Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Ekki hefur verid tilkynnt um ofskdémmtun Elfabrio i kliniskum rannsoknum. Rannsakadur hdmarksskammtur
af Elfabrio var 2 mg/kg likamspyngdar & tveggja vikna fresti og engin serstok teikn eda einkenni komu fram
eftir steerri skammtana. Algengustu tilkynntu aukaverkanirnar voru innrennslistengd vidbrégd og verkur i
atlimum. Ef grunur er um ofskdommtun verdur ad leita tafarlaust leeknisadstodar.

5. LYFJAFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfeera- og efnaskiptalyf, ensim, ATC-flokkur: A16AB20.
Verkunarhéttur

Virka innihaldsefnid i Elfabrio er peglnigalsidasi alfa. Peglinigalsidasi alfa er pegylerad radbrigdaform
a-galaktosidasa-A Ur ménnum. Amindsyruréd radbrigdaformsins er svipud og i natturulega ensiminu i
monnum.

Pegunigalsidasi alfa beetir vio eda kemur i stad a-galaktosidasa-A, ensimsins sem hvatar vatnsrof
a-galaktosylhluta fasykra og fjolsykra i leysibdlu, sem dregur Gr magni uppsofnunar globotriadsylseramids

(Gb3) og glabdtriadsylsfingosins (Lyso-Gb3).

Verkun og 0rygqi

Verkun
Verkun og 6ryggi pegunigalsidasa alfa voru metin hja 142 sjuklingum (94 karlar og 48 konur), en par af
fengu 112 pegunigalsidasa alfa 1 mg/kg adra hverja viku.

Hvarfefni vegna sjukdoms

Greiningar & lifsynum ar nyrum hja sjuklingum sem héfou ekki adur fengid medferd sem voru medhdndladir
med pegunigalsidasa alfa i 1./2. stigs rannsokn syndu leekkad globotriaosylseramid (Gb3) hvarfefni ar
hareedum kringum nyrnapiplur, melt med BLISS (Barisoni Lipid Inclusion Scoring System) um 68% hja
heildarpydinu (pb.m.t. konur, karlar med hefdbundna svipgerd og karlar med 6hefdbundna svipgerd sem voru
atsettir fyrir mismunandi skommtum sem voru préfadir; n = 13) eftir 6 manada medferd. Auk pess hofou 11
af 13 einstaklingum med tiltaek lifsyni umtalsverda laekkun (> 50%) & BLISS skori eftir 6 ménada medferd.



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

Lyso-Gb3 i plasma laekkadi um 49% eftir 12 manada medferd (n = 16) og um 83% eftir 60 manada medferd
(n = 10). I 3. stigs rannsokn par sem sjuklingar skiptu Ur agalsidasa beta yfir i pegunigalsidasa alfa, héldust
plasmagildi Lyso-Gb3 stodug eftir 24 manada medferd (+ 3,3 nM medalgildi, n = 48).

Nyrnastarfsemi

Nyrnastarfsemi var metin med datludum gaukulsiunarhrada (eGFR — CKD-EPI jafnan) og hallatala melinga
a arsgrundvelli var adalendapunktur verkunar i tveimur 3. stigs rannsoknum hja fulloronum sjaklingum med
Fabry sjukdém sem hofou &dur fengid ensimuppbdtarmedferd: BALANCE (adalrannséknin), slembir6dud,
tviblind rannsékn med beinum samanburdi vid agalsidasa beta, eftir ad hafa skipt Ur agalsidasa beta eftir

12 ménudi (frumgreining) og 24 manudi, og opin eins arms rannsokn, eftir ad hafa skipt Gr agalsidasa alfa,
badum rannsoknunum var fylgt eftir med langtima framhaldsrannsékn.

EkKki er heegt ad draga neinar endanlegar alyktanir af adalrannsdkninni um ad lyfid sé ekki lakara en
agalsidasa beta meelt med eGFR & arsgrundvelli par sem gdgnin Ur samanburdi adalendapunkts eftir

12 ménudi veittu ein og sér ekki nagilegar upplysingar vegna snids og sterdar rannsoknarinnar. Samt sem
adur virtust midgildi hallatalna eGFR fr& upphafi til 24 ménada notkunar pegunigalsidasa alfa og
samanburdarefnisins agalsidasa beta vera mjog apekkar. Eftir 12 manudi voru hallatélur fyrir

eGFR -2,507 ml/min./1,73 m#/ari hja pegunigalsidasa alfa hdpnum og -1,748 hjé agalsidasa beta h6pnum
(mismunur -0,749 [-3,026; 1,507]. Eftir 24 manudi voru midgildi hallatalna fyrir

eGFR -2,514 [-3,788; -1,240] ml/min./1,73 m#/ari hj& peglnigalsidasa alfa hdpnum

og -2,155 [-3,805; -0,505] hja agalsidasa beta hdpnum (mismunur -0,359 [-2,444; 1,726]).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannséknum & Elfabrio hja
einum eda fleiri undirhdpum barna vid medferd & Fabry-sjukdomi (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf peglnigalsidasa alfa i plasma voru akvordud i klinisku préuninni med gjof & 0,2; 1 og 2 mg/kg &
tveggja vikna fresti hja fulloronum sjuklingum med Fabry-sjukdém. Lyfjahvarfafraedilegar nidurstodur fyrir
Oll prja skammtastigin syndu ad ensimid var til stadar i 6llum 2 vikna skammtahléum med helmingunartima i
plasma (t12) sem var & bilinu 53-134 Kist. fyrir alla skammtahopa og heimséknardaga. Medalgildi AUC...
jokst med auknum skammti & degi 1 og Ut alla rannséknina. Medalgildi fyrir skammtaadlagad AUCo-owk Voru
svipud fyrir allar skammtasteerdir, sem gefur til kynna linulegt skammtahlutfall. Hja sjuklingum sem fengu 1
og 2 mg/kg af Elfabrio kom fram haekkun & medaltals ti», og AUCo... med lengdum medferdartima og
samsvarandi lekkun & Cl og V;, sem bendir til mettadrar Uthreinsunar.

Pegunigalsidasi alfa er protein og gert er rad fyrir ad pad sé umbrotid med vatnsrofi peptids. Par af leidandi
er ekki gert rao fyrir ad skert lifrarstarfsemi hafi ahrif & lyfjahvorf Elfabrio & kliniskt markteekan hatt.
MolImassi pegunigalsidasa alfa er ~ 116 KDa, sem er tvofalt proskuldsgildi fyrir gaukulsiun og utilokar par
med siun og/eda prétinsundrandi nidurbrot i nyrum.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Engar dyrarannsdknir hafa verid gerdar til ad meta krabbameinsvaldandi eda stokkbreytandi ahrif Elfabrio.

I 6 manada rannsokn & langvinnum eiturverkunum & mys var aukin tioni og/eda medalalvarleiki i fjélhreidra
nyrnakvilla og eitilfrumuiferdar i millivef nyrna sem og frymisbélumyndunar i lifrarfrumum og
lifrarfrumudreps i lifur bundin vid karldyr og kvendyr sem fengu haskammta 40 mg/kg/inndzlingu (3,2-falda
Gtsetningu fyrir menn hvad vardar AUC, eftir 1 mg/kg skammt); hja 6pum kom fram aukin tidni ofstaeekkunar
Kupffer-frumna i lifur (7,6-falt haerra en AUC sem nast hja ménnum eftir 1 mg/kg skammt); allar
nidurstdour gengu til baka & batatimabilinu.

Dyrarannsoknir syndu litla alteeka Gtsetningu hja fostri (& milli 0,005 og 0,025% af altaekri Gtsetningu hja
maodur) og ungum vid mjolkurgjof (ad hamarki 0,014% samanborid vid altaeka Utsetningu hja médur) eftir ad
maedur fengu endurtekna medferd med pegulnigalsidasa alfa. Rannséknir & frjdsemi og eiturverkunum a



pbroska fosturvisa og féstra syndu engin merki um skerta frjosemi, eiturverkanir & fosturvisa eda
vanskdpunarvaldandi ahrif. Hins vegar voru ekki gerdar rannsoknir & eiturverkunum & proska fyrir og eftir
feedingu med pegunigalsidasa alfa og ahaettan fyrir fostur og unga seint & medgongu og vid mjoélkurgjof er
Opekkt.

6. LYFJAGERDARFR/EPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélparefni

Natriumsitrat pribasiskt tvihydrat

Sitrénusyra

Natriumklorid

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid geroar.
6.3 Geymslupol

4 r.

pynnt innrennslislyf, lausn

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfredilegan stédugleika vid notkun i 72 klst. baedi vid 2 °C-8 °C og
undir 25 °C.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi atti ad nota lyfio strax. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og
geymsluadstadur fyrir notkun & abyrgd notandans og eru venjulega ekki lengri en 24 kist. i keeli (2 °C-8 °C)
eda 8 Kist. ef pad er geymt vid laegri hita en 25 °C, nema pynning hafi farid fram vid styrdar og gildadar
adstedur ad viohafdri smitgat.

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid i kali (2 °C-8 °C).

Geymsluskilyrai eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

10 ml hettuglas (15R gleert gler), lokad med hududum gimmitappa og innsiglad med smelluloki ar ali.
Pakkningasteerdir med 1, 5 eda 10 hettuglosum.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og énnur medhoéndlun

Elfabrio er eingdngu &tlad til innrennslis i blazd. Vidhafa skal smitgat.
Hettuglosin eru eingéngu einnota.

Ef grunur leikur & mengun méa ekki nota hettuglasid. Fordast verdur ad hrista eda hreyfa lyfid.
EkKi parf ad nota siunalar vid bléndun innrennslisins.

Akvarda skal fjolda hettuglasa sem & ad blanda samkvaemt pyngd hvers sjiklings og taka skal hettugldsin ur
keeli svo pau nai stofuhita (& u.p.b. 30 minGtum).
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Pynning

1)

2)

3)

4)

Akvardid heildarfjélda hettuglasa sem nota parf fyrir innrennslid.

Fjoldi hettuglasa byggist & heildarskammtinum fyrir hvern sjukling og er skammtur reiknadur
samkvamt likamspyngd.

Dami um atreikning & heildarskammti fyrir 80 kg sjukling sem &visad var 1 mg/kg er sem hér segir:
- byngd sjuklings (i kg) + 2 = Rimmal skammts (i ml)

- Deami: 80 kg sjuklingur = 2 =40 ml (rammal sem & ad draga upp).

- Ef 10 ml nast ar hverju hettuglasi, parf 4 hettuglés i pessu daemi.

Naudsynlegur fjoldi hettuglasa er latinn na stofuhita fyrir pynningu (u.p.b. 30 minatur).
Skodid hettugldsin. Notid ekki ef lokid vantar eda pad er skemmt. Notid ekki ef agnir eru i lausninni
eda han er mislitud.

Fordist ad hrista eda hreyfa hettugldsin.

Fjarlaegid og fargid sama rammali af natriumkloérid 9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn ar
innrennslispokanum og reiknad var Gt i skrefi 1.

Dragio upp tilskilid magn af Elfabrio lausn ar hettuglésunum og pynnid med natriumklérid 9 mg/ml
(0,9%) innrennslislausn ad heildarrimmali samkveaemt pyngd sjuklings eins og tilgreint er i téflu 4 hér
fyrir nedan.

Tafla 4: Lagmarksrammal heildarinnrennslis fyrir sjuklinga eftir likamspyngd

Pyngd sjuklings Lagmarksrammal heildarinnrennslis
< 70Kkg 150 ml
70-100 kg 250 ml
> 100 kg 500 ml

Sprautid Elfabrio lausninni beint i innrennslispokann.

EKKI sprauta i loftrymid i innrennslispokanum.

Hvolfid innrennslispokanum varlega til ad blanda lausnina, fordist ad hrista hann kroftuglega.
Pynntu lausnina & ad gefa med 0,2 um slongusiu med litilli préteinbindingu.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7.

MARKADSLEYFISHAFI

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A
43122 Parma

italia

8.

MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/23/1724/001
EU/1/23/1724/002
EU/1/23/1724/003
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS
Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11
FRAMLEIPENDUR LiFFRﬁEDI]_EGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU
OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM ERU
ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efna

Protalix Ltd.

2 Snunit St., Science Park,
Carmiel 2161401

israel

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via San Leonardo 96
43122 Parma

italia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmoérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
viomidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra Gtgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID NOTKUN
LYFSINS

. Astlun um &heettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og fram
kemur i dtlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppferslum & dsetlun um
ahaettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjérnun:
o Ad beioni Lyfjastofnunar Evrépu.
o Pbegar aheettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar upplysingar
berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna pess ad
mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

° Vidbdtaradgerdir til ad lagmarka ahaettu
Adur en notkun Elfabrio & heimili sjuklings er hafin i hverju adildarriki parf markadsleyfishafi ad komast ad

samkomulagi vid yfirvold i hverju landi um innihald og uppsetningu freedsludaetlunarinnar, p.m.t.
samskiptamidla, dreifingaradferdir og alla adra patti dztlunarinnar.
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Markadsleyfishafi skal tryggja ad allir heilbrigdisstarfsmenn sem gert er r&d fyrir ad avisi Elfabrio i peim

adildarrikjum par sem Elfabrio er markadssett fai afhentan eftirfarandi freedslupakka, sem inniheldur:

e Bekling fyrir heilbrigdisstarfsmenn sem inniheldur videigandi upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmanninn
hvad vardar pjalfun sjuklingsins og/eda uménnunaradilans fyrir gjof lyfsins & heimili sjuklings, sem lysir
eftirfarandi lykilpattum:

v
v

<

DN NN

géatlista med hafnisskilyrdum fyrir innrennslisgjof & heimili sjuklings

naudsyn pess ad avisa lyfjum til ad medhondla innrennslistengd vidbrogd og ad
sjuklingur/uménnunaradili purfi ad geta notad pau

porf fyrir lyfjaforgjof ef naudsyn krefur (med andhistaminum og/eda barksterum) hja
sjuklingum par sem porf var & einkennamidadri medferd

pbjalfun pess sem mun gefa peglnigasidasa alfa i ad bera kennsl a innrennslistengd vidbrogd
pjalfun pess sem mun gefa peglnigasidasa alfa i bléndun og gjof lyfsins og notkun dagbdkar
naudsyn dagbdkar og hlutverk hennar i samskiptum vié medferdarlaekninn

lysa mikilvaegi pess ad umonnunaradili sé til stadar ef porf er & bradaleeknishjalp

e Leidbeiningar fyrir sjukling/lumonnunaradila/heilbrigdisstarfsmann fyrir gjof 4 heimili sjuklings sem lysir
eftirfarandi lykilpattum:

v

ANRNEN

leidbeiningar i skrefum um taekni vid blondun og gjof lyfsins, par & medal um rétta
smitgatarteekni

skdmmtun og innrennslishrada sem medferdarlaknir akvedur

teikn og einkenni innrennslistengdra vidbragda og hvernig skuli medhdndla pau

mikilvaegi pess ad umonnunaradili sé til stadar til ad hafa eftirlit med sjuklingi ef porf er &
bradaleknishjalp

lyf sem medferdarlaeknirinn avisar vid innrennslistengdum vidbrogdum eda forlyf skulu vera
til stadar a heimili sjuklings og pau skal nota samkveemt avisun

dagbokina & ad nota til ad skré innrennslio og hvers kyns innrennslistengd viobrégd og hafa
medferdis vid komu til medferdarleknisins
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBILL

16



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Elfabrio 2 mg/ml innrennslispykkni, lausn
pegunigalsidase alfa

| 2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 20 mg af pegunigalsidasa alfa i 10 ml (2 mg/ml)

3. HJALPAREFNI

Natriumsitrat pribasiskt tvihydrat
Sitrénusyra

Natriumklorid

Sjé frekari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

innrennslispykkni, lausn

20 mg/10 ml
1 hettuglas
5 hettuglos
10 hettuglds

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed eftir pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

italia

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/23/1724/001
EU/1/23/1724/002
EU/1/23/1724/003

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AHETTUGLASI

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Elfabrio 2 mg/ml innrennslispykkni, lausn
pegunigalsidase alfa
i.v. eftir pynningu

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til notkunar i blazed

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

| 6.  ANNAD
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Elfabrio 2 mg/ml innrennslispykkni, lausn
pegUnigalsidasi alfa (pegunigalsidase alfa)

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og 6rugglega til
skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram. Aftast i kafla 4 eru
upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad édrum. bad getur valdid peim
skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Elfabrio og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Elfabrio
Hvernig gefa 4 Elfabrio
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Elfabrio
Pakkningar og adrar upplysingar

cukrwNE—

1. Upplysingar um Elfabrio og vid hverju pad er notad

Elfabrio inniheldur virka efnid pegunigalsidasa alfa og er notad sem ensimuppbétarmedferd hja fulloronum
sjuklingum med stadfestan Fabry-sjukddém. Fabry-sjakddmur er sjaldgeefur erfdasjukdomur sem getur haft
ahrif & marga hluta likamans. Hja sjuklingum med Fabry-sjukdém er fituefni ekki fjarlaegt Gr frumum
likamans og safnast pad upp i edaveggjum sem getur valdid liffeerabilun. pessi fita safnast upp i frumum
pbessara sjuklinga vegna pess ad peir hafa ekki nog af ensimi sem kallast o-galaktosidasi-A, ensimid sem ber
abyrgd a ad brjota hana nidur. Elfabrio er notad til lengri tima sem vidbét eda til ad koma i stadinn fyrir
ensimid hja fulloronum sjuklingum sem hafa stadfestan Fabry-sjakdom.

2. Adur en byrjad er ad gefa Elfabrio

Ekki ma nota Elfabrio

. ef um er ad reeda ofneemi fyrir pegunigalsidasa alfa eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja leekninum adur en Elfabrio er notad.

Ef p0 ferd medferd med Elfabrio geetir pa fundid fyrir aukaverkun & medan eda strax eftir ad pa hefur fengid
dreypid (innrennslid) sem notad er til ad gefa lyfid (sja kafla 4). Petta kallast innrennslistengd vidbrégd og
pau geta stundum verid alvarleg.

o Innrennslistengd vidbrégd geta medal annars verid sundl, héfudverkur, dgledi, lagur blédprystingur,
preyta og hiti. Ef pa finnur fyrir innrennslistengdum vidbrégdum skaltu tafarlaust lata leekninn vita.

) Ef pa feerd innrennslistengd vidbrogo, geetir pd purft ad fa vidbotarlyf til ad medhondla eda koma i veg
fyrir slik viobrogd i framtidinni. bessi lyf geta medal annars verid lyf sem notud eru til ad medhdndla
ofnaemi (andhistamin), lyf sem notud eru til ad medhondla hita (hitaleekkandi lyf) og lyf til ad
medhondla bélgu (barksterar).
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o Ef innrennslistengdu vidbrogdin eru alvarleg, mun leeknirinn tafarlaust stddva innrennslid og veita pér
videigandi leeknismedferd eda hagja a medferdarhradanum.

. Ef innrennslistengdu vidbrogadin eru alvarleg og/eda ef verkun lyfsins fer minnkandi, mun leeknirinn
Oska eftir bléorannsokn til ad athuga hvort métefni séu til stadar sem geetu haft &hrif & drangur
medferdarinnar.

o Yfirleitt m4 halda gjof Elfabrio afram, jafnvel p6tt pa fair innrennslistengd vidbrogo.

I mjog sjaldgaefum tilvikum er hugsanlegt ad 6naemiskerfid pekki ekki Elfabrio, sem getur valdid
6naemistengdum nyrnasjukdémi (himnu- og fjélgunargauklabdlgu). I kliniskum rannséknum kom adeins eitt
tilvik fyrir, og einu einkennin sem tilkynnt var um var timabundin skerding a nyrnastarfsemi med ofgnott
préteina i pvagi. Einkennin gengu til baka pegar medferd var hatt.

Bdrn og unglingar
Lyfid er ekki etlad bérnum og unglingum. EkKi hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Elfabrio hja
b6érnum og unglingum & aldrinum 0-17 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Elfabrio
Latio leekninn vita um 6ll dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verié notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof

PU matt ekki nota Elfabrio ef pa ert pungud vegna pess ad engin reynsla er af notkun Elfabrio & medg6ngu.
Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum adur en lyfid er
gefid.

EkKi er pekkt hvort Elfabrio skilst Gt i brjostamjolk. Lattu leekninn vita ef p ert med barn & brjésti eda ef
brjéstagjof er fyrirhugud. Leeknirinn mun hjalpa pér vid ad vega og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og
avinning Elfabrio fyrir pig og akveda a grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda haetta notkun
Elfabrio.

Akstur og notkun véla

Elfabrio getur valdid sundli og svima. Ef pu finnur fyrir sundli eda svima daginn sem pu ferd Elfabrio,
skaltu ekki aka eda nota vélar par til pér lidur betur.

Elfabrio inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 48 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. betta jafngildir 2% af daglegri
hamarksinntoku natriums Ur faedu skv. radleggingum fyrir fulloréna.

3. Hvernig Elfabrio er gefid

Lyfid ma eingdngu nota undir eftirliti leeknis med reynslu af medferd vid Fabry-sjukdomi eda 6drum
samberilegum sjukdomum og skal eingdngu vera gefid af heilbrigdisstarfsmanni.

Radlagour skammtur er 1 mg/kg likamspyngdar gefinn einu sinni & tveggja vikna fresti.

Laeknirinn geeti bodid pér ad fa medferdina heima ef pu uppfyllir dkvedin skilyrdi. Haféu samband vid
leekninn ef pu vilt fa medferdina heima.

Sja upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn aftast i pessum fylgisedli.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja dllum. Flestar

aukaverkanir koma fyrir medan & innrennslinu stendur eda skommu eftir ad pvi lykur (,,innrennslistengd
vidbrégo“, sja kafla 2 ,,Varnadarord og vartdarreglur®).
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Medan & medferd med Elfabrio stendur geetir pu fundid fyrir einhverjum af eftirfarandi aukaverkunum:
Alvarlegar aukaverkanir

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o ofnaemi og alvarleg ofnemisvidbrogd (einkenni eru m.a. mikill og langvarandi samdréttur i vodvum i
ondunarvegi sem veldur éndunarerfidleikum (berkjukrampi), proti i andliti, munni og halsi, 6nghljéo,
lagur blodprystingur, ofsakladi, kyngingarerfidleikar, atbrot, maedi, andlitsrodi, 6paegindi fyrir brjosti,
klaoi, hnerri og nefstifla).

Ef pessar aukaverkanir koma fyrir, skaltu tafarlaust leita leeknishjalpar og stédva innrennslid. Laeknirinn mun
veita pér laeknismeoferd ef porf krefur.

Adrar aukaverkanir eru medal annars

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
innrennslistengd vidbrégd

slappleiki

Ogledi

Utbrot

kvidverkur

sundl

verkir

brjéstverkur

hofudverkur

voova- og lidverkir

tilfinningar eins og dofi, stingir eda naladofi

kl4oi

nidurgangur

uppkost

hrollur

rodi i had (hérundsrodi)

snaningstilfinning (svimi), asing, skapstyggd eda ringlun
breyting a edlilegum hjartslatti

orosemi

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

skjalfti

har blddprystingur (haprystingur)

berkjukrampi (samdrattur i berkjuvédvum sem veldur teppu i éndunarvegi) og erfidleikum vid 6ndun
erting i halsi

haekkadur likamshiti

erfidleikar med svefn (svefnleysi)

fotaoeird

taugaskemmdir i handleggjum og fotleggjum sem valda verkjum eda dofa, svida og naladofa
(Gttaugakvilli)

taugaverkur

svidi

andlitsrodi

sjukdémur par sem magasyra berst upp i vélinda (vélindabakfladi)

bolga i slimhtd magans (meltingartruflun)

meltingartregda

upppemba (vindgangur)

minnkud svitamyndun (vansvitnun)
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o Onamistengdur nyrnasjukdomur sem veldur ofgnétt proteins i pvagi og nyrnabilun (himnu- og
fjolgunargauklabolga)

o langvinnur nyrnasjukdomur

o ofgnott proteins i pvagi (proteinmiga)

vefjaskemmdir vegna pess ad lyfid, sem venjulega er gefid med innrennsli i blazd, lekur eda er gefid

med innrennsli fyrir slysni inn i nerliggjandi vef (Gtferd ar &d & innrennslisstad)

proti i nedri hluta fétleggja eda & hondum (bjugur)

proti i handleggjum eda fétleggjum

flensulik veikindi

nefstifla og hnerri

verkur & innrennslisstad

heekkud lifrarensim og pvagsyra i blodi, haekkad hlutfall proteins/kreatinins i pvagi, hvit blodkorn i

pvagi samkveemt malingum & rannséknarstofu

pyngdaraukning

lagur blodprystingur (lagprystingur)

heegur hjartslattur (haegslattur)

pykknun & veggnum i slegli hjartans

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum
fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi
fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjélpa til vid ad auka upplysingar um
oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Elfabrio

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum og 6skjunni & eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keli (2 °C-8 °C).

Eftir pynningu 4 ad gefa pynntu lausnina strax. Ef hin er ekki notud strax skal ekki geyma pynntu lausnina
lengur en i 24 klst. i kaeli (2 °C-8 °C) eda ekki lengur en i 8 Klst. vid stofuhita (minna en 25 °C).

EKkKi skal nota lyfid ef vart verdur vid agnir eda mislitun.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apéteki um

hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Elfabrio inniheldur

- Virka innihaldsefnid er peglnigalsidasi alfa. Hvert hettuglas inniheldur 20 mg af peglnigalsidasa alfa i
10 ml (2 mg/ml)

- Onnur innihaldsefni eru: pribasiskt tvihydrat natriumsitrat, sitronusyra og natriumklorid (sja kafla 2

,»Elfabrio inniheldur natrium®).

Lysing & atliti Elfabrio og pakkningasteerdir
Teer og litlaus lausn i gleeru hettuglasi Ur gleri med gimmitappa og innsiglad med smelluloki ar ali.

Pakkningasteerdir: 1, 5 eda 10 hettuglos.
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EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir seu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

italia

Framleidandi

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via San Leonardo 96
43122 Parma

italia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv
Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Bbuarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o.
Tel: + 420 261221745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

E)\Ldda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

Espafia
Chiesi Espafia, S.A.U.
Tel: + 34 934948000

France
Chiesi S.A.S.
Tél: + 33 147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Magyarorszag
Chiesi Hungary Kft.
Tel.: + 36-1-429 1060

Malta
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Polska
Chiesi Poland Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 620 1421

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Romania
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: + 40 212023642



Ireland Slovenija

Chiesi Farmaceutici S.p.A. CHIESI SLOVENIUA, d.o.o.
Tel: + 39 0521 2791 Tel: + 386-1-43 00 901
island Slovenska republika

Chiesi Pharma AB Chiesi Slovakias.r.o.

Simi: +46 8 753 35 20 Tel: + 421 259300060

Italia Suomi/Finland

Chiesi Italia S.p.A. Chiesi Pharma AB

Tel: + 39 0521 2791 Puh/Tel: +46 8 753 35 20
Kvnpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB

TnA: +39 0521 2791 Tel: +46 8 753 35 20
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 4314073919 Tel: + 39 0521 2791

pessi fylgisedill var sidast uppferdur
Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu. bar eru lika
tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukdoéma og lyf vid peim.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsménnum:

Pynning (viohafid smitgat)

1)  Akvardid heildarfjélda hettuglasa sem nota parf fyrir innrennslid.

Fjoldi hettuglasa byggist & heildarskammtinum fyrir hvern sjukling og er skammtur reiknadur
samkvamt likamspyngd.

Dami um utreikning & heildarskammti fyrir 80 kg sjukling sem &visad er 1 mg/kg er sem hér segir:
- byngd sjuklings (i kg) + 2 = Rimmal skammits (i ml)

- Deami: 80 kg sjuklingur = 2 =40 ml (rammal sem & ad draga upp).

- Ef 10 ml nast ar hverju hettuglasi, parf 4 hettuglds i pessu deemi.

2) Naudsynlegur fjoldi hettuglasa er latinn na stofuhita fyrir pynningu (u.p.b. 30 minutur).
Skodid hettugldsin. Notid ekki ef lokid vantar eda pad er skemmt. Notid ekki ef agnir eru i lausninni
eda han er mislitud.

Fordist ad hrista eda hreyfa hettugldsin.

3)  Fjarlaegid og fargid sama rammali af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn ar
innrennslispokanum og reiknad var at i skrefi 1.
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Dragid upp tilskilid magn af Elfabrio lausn ar hettuglésunum og pynnid med natriumkl6rid 9 mg/ml
(0,9%) innrennslislausn ad heildarrimmali samkvaemt pyngd sjaklings eins og tilgreint er i téflunni
hér fyrir nedan.

Lagmarksrammal heildarinnrennslis fyrir sjuklinga eftir likamspyngd

Ppyngd sjuklings Lagmarksrammal heildarinnrennslis
< 70Kkg 150 ml
70-100 kg 250 ml
> 100 kg 500 ml

Sprautid Elfabrio lausninni beint i innrennslispokann.

EKKI sprauta i loftrymid i innrennslispokanum.

Hvolfid innrennslispokanum varlega til ad blanda lausnina, fordist ad hrista hann kroftuglega.
Pynntu lausnina & ad gefa med 0,2 um slongusiu med litilli préteinbindingu.
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