BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Elfabrio 2 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 20 mg pegunigalsidas alfa (pegunigalsidase alfa) i en volym pa 10 ml
eller 5 mg pegunigalsidas alfa i en volym pa 2,5 ml vid en koncentration pa 2 mg/ml.

Styrkan anger mangden av pegunigalsidas alfa med avseende pa pegylering.

Pegunigalsidas alfa produceras i tobakceller (Nicotiana tabacum BY 2-celler) med hjalp av
rekombinant DNA-teknik.

Den aktiva substansen, pegunigalsidas alfa, ar ett kovalent konjugat av prh-alfa-GAL-A med
polyetylenglykol (PEG).

Styrkan av detta lakemedel ska inte jamféras med den for ett annat pegylerat eller icke-pegylerat
protein i samma terapeutiska klass. For mer information, se avsnitt 5.1.

Hijalpamne med kand effekt

Varje 10 ml injektionsflaska innehaller 46 mg natrium.
Varije 2,5 ml injektionsflaska innehaller 11,5 mg natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Klar och féarglos 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Elfabrio ar avsett for langvarig enzymersattningsbehandling hos vuxna patienter med en bekraftad
diagnos av Fabrys sjukdom (brist pa alfagalaktosidas).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med pegunigalsidas alfa maste hanteras av en lakare med erfarenhet av behandling av
patienter med Fabrys sjukdom.

Lampliga medicinska stodatgarder ska finnas lattillgangliga nar pegunigalsidas alfa administreras till
patienter som inte har haft nagon behandling tidigare eller som har upplevt svara
Overkanslighetsreaktioner mot pegunigalsidas alfa tidigare.



Forbehandling med antihistaminer och/eller kortikosteroider rekommenderas for patienter som tidigare
har upplevt dverkanslighetsreaktioner mot pegunigalsidas alfa eller mot andra
enzymersattningsbehandlingar (ERT) (se avsnitt 4.4).

Dosering

Rekommenderad dos av pegunigalsidas alfa ar 1 mg/kg kroppsvikt, administrerad en gang varannan
vecka.

Behandlingen kan ocksa administreras med dosen 2 mg/kg kroppsvikt en gang var fjarde vecka till
patienter som &r stabila pa en ERT-behandling (se avsnitt 4.4 Behandlingskontroll).

Anvisningar om beredning finns i avsnitt 6.6.
Patienter som byter behandling fran agalsidas alfa eller beta

For de inledande 3 méanadernas behandling med pegunigalsidas alfa bor férbehandlingsregimen
bevaras med stegvis utséttning av forbehandling baserat pa hur patienten tolererar behandlingen.

Sdrskilda populationer
Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Njurfunktionen ska utvarderas regelbundet under behandling med pegunigalsidas alfa (se avsnitt 4.4).

Aldre (> 65 dr)

Sakerhet och effekt for pegunigalsidas alfa for patienter som &r aldre &n 65 ar har inte utvéarderats och
inga alternativa dosregimer kan rekommenderas for dessa patienter. Aldre patienter kan behandlas
med samma dos som andra vuxna patienter, se avsnitt 5.1.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for pegunigalsidas alfa for barn och ungdomar i aldern 0 till 17 ar har &annu inte
faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Endast for intravends infusion.
Pegunigalsidas alfa far inte infunderas i samma intravendsa slang som andra lakemedel.
Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Efter beredning ska spaddningen administreras genom intravends infusion och filtreras genom ett
inbyggt lagproteinbindande filter pa 0,2 pm.

Patienten ska observeras for infusionsrelaterade reaktioner (IRR) under tva timmar efter infusionen, se
avsnitt 4.4.

Mer information om hur man hanterar pegunigalsidas alfa fére administrering finns i avsnitt 6.6.

Administrering i hemmet

Infusion av pegunigalsidas alfa i hemmet kan dvervégas om patienten tolererar infusionerna vél och
inte har haft nagon mattlig eller svar IRR under ndgra manader.

Beslutet att byta till infusioner i hemmet ska tas efter utvardering och rekommendation fran
behandlande lakare. Patienten ska vara medicinskt stabil. Infrastruktur for infusion i hemmet, resurser




och forfaranden, inklusive utbildning, maste vara etablerade och tillgangliga for halso- och
sjukvardspersonal som ansvarar for infusionen i hemmet.
Halso- och sjukvardspersonal maste alltid finnas tillganglig under infusionen i hemmet och under en

angiven tid efter infusionen.

Behandlande lakare och/eller sjukskaterska ska ge patienten och/eller vardare lamplig utbildning
innan infusion i hemmet paborjas. Dosen och infusionshastigheten som anvéands i hemmet ska vara
samma som anvands pa sjukhus och ska endast andras under Gverinseende av behandlande lakare.

Infusionshastighet och infusionstid

Tabell 1: Rekommenderad dos och infusionstid for intravends administrering av 1 mg/kg
kroppsvikt av pegunigalsidas alfa varannan vecka

Inledande infusion 1 mg/kg kroppsvikt varannan vecka

Kroppsvikt (kg) | Total volym (ml) | Infusionstid Infusionshastighet*

<70 150 ml > 3 timmar 0,83 ml/min (50 ml/tim)
70-100 250 ml > 3 timmar 1,39 ml/min (83,33 ml/tim)
> 100 500 ml > 3 timmar 2,78 ml/min (166,67 ml/tim)

Underhallsinfusion

Malvirdet for infusionstiden kan bestammas utifran patientens tolerabilitet. Okningen av
infusionshastigheten ska ske gradvis fran den hastighet som anvéndes vid den forsta infusionen.

1 mg/kg kroppsvikt varannan vecka

Kroppsvikt (kg) | Total volym (ml) | Infusionstid Infusionshastighet*

<70 150 ml > 1,5 timmar 1,68 ml/min (100 ml/tim)
70-100 250 ml > 1,5 timmar 2,78 ml/min (166,67 ml/tim)
> 100 500 mi > 1,5 timmar 5,56 ml/min (333,33 ml/tim)

* Infusionshastighet kan justeras i handelse av infusionsreaktion (se avsnitt 4.4).

Tabell 2: Rekommenderad dos och infusionstid for intravends administrering av 2 mg/kg
kroppsvikt av pegunigalsidas alfa var fjarde vecka

Inledande infusion 2 mg/kg kroppsvikt var fjarde vecka

Kroppsvikt (kg) | Total volym (ml) | Infusionstid Infusionshastighet*

<70 150 mi > 4.5 timmar 0,56 ml/min (33,33 ml/tim)
70-100 250 ml > 4.5 timmar 0,93 ml/min (55,56 ml/tim)
> 100 500 mi > 6 timmar 1,39 ml/min (83,33 ml/tim)

Underhéllsinfusion

Malvardet for infusionstiden kan bestimmas utifran patientens tolerabilitet. Okningen av
infusionshastigheten ska ske gradvis fran den hastighet som anvéndes vid den forsta infusionen.

2 mg/kg kroppsvikt var fjarde vecka

Kroppsvikt (kg) | Total volym (ml) | Infusionstid Infusionshastighet*

<70 150 ml > 2 timmar 1,25 ml/min (75 ml/tim)
70-100 250 ml > 2 timmar 2,08 ml/min (125 ml/tim)

> 100 500 ml > 3 timmar 2,78 ml/min (166,67 ml/tim)

* Infusionshastighet kan justeras i handelse av infusionsreaktion (se avsnitt 4.4).

Om patienterna upplever infusionsrelaterade reaktioner, inklusive dverkanslighetsreaktioner eller
anafylaktiska reaktioner under infusionen, maste infusionen avbrytas omedelbart och lamplig
medicinsk behandling séttas in (se avsnitt 4.4).
Alla patienter som upplever biverkningar under infusionen i hemmet maste omedelbart avbryta
infusionen och scka vard. Efterfoljande infusioner kan behéva ges i en klinisk miljo.




4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Behandlingskontroll

For patienter som byter till pegunigalsidas alfa 2 mg/kg kroppsvikt en gang var fjarde vecka, ska
regelbunden kontroll (t.ex. efter 3, 6, 12, 18 och 24 manader) utforas. Kontrollen ska minst inkludera
utvardering av lyso-Gb3, renala (eGFR, proteinuri), kardiella (LVMi, NT-proBNP, troponin eller
EKG) och biokemiska parametrar. En forandring i nagon enskild parameter ska tolkas mot bakgrund
av patientens dvergripande kliniska status, och kliniskt relevant forsdmring ska féranleda skyndsam
omprévning av behandlingsregimen.

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner (IRR), definierade som relaterade biverkningar med debut efter starten
av infusion och upp till 2 timmar efter avslutad infusion, har rapporterats (se avsnitt 4.8). De
vanligaste rapporterade symtomen pa IRR var dverkanslighet, klada, illamaende, yrsel, frossa och
muskelsmarta.

Hanteringen av IRR maste baseras pa reaktionens svarighetsgrad och omfattar sankning av
infusionshastigheten och behandling med lakemedel, sdsom antihistaminer, antipyretika och/eller
kortikosteroider, for lindriga till mattliga reaktioner. Forbehandling med antihistaminer och/eller
kortikosteroider kan forhindra efterféljande reaktioner i de fall da symtomatisk behandling kravdes,
aven om IRR uppkom hos vissa patienter efter forbehandling (se avsnitt 4.2).

Overkanslighet

Overkanslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter i kliniska studier (se avsnitt 4.8). I likhet med
annan intravenos proteinprodukt kan allergiliknande éverkénslighetsreaktioner uppkomma och kan
omfatta lokalt angio6dem (inklusive svullnad av ansikte, mun och hals), bronkospasm, hypotoni,
generaliserad urtikaria, dysfagi, utslag, dyspné, blodvallning, bréstobehag, klada, illamaende, frossa
och nastappa. Om en svar allergiliknande- eller anafylaktisk reaktion uppkommer rekommenderas att
behandlingen med pegunigalsidas alfa omedelbart avbryts och gallande standardrutiner for medicinsk
akutbehandling foljs.

Hos patienter som har upplevt svara 6verkanslighetsreaktioner vid infusion av pegunigalsidas alfa ska
forsiktighet iakttas vid aterinsattning och lampligt medicinskt stod ska finnas lattillgangligt. Dessutom
ska lampligt medicinskt stod finnas latt tillgangligt for patienter som har upplevt svara
overkéanslighetsreaktioner vid ERT-infusioner inklusive pegunigalsidas alfa.

Immunogenicitet

I kliniska studier har utveckling av behandlingsinducerade antikroppar mot lakemedlet (ADA)
observerats (se avsnitt 4.8).

Forekomsten av ADA mot pegunigalsidas alfa kan forknippas med en hogre risk for
infusionsrelaterade reaktioner och det ar mer troligt att svara IRR uppkommer hos ADA-positiva
patienter. Patienter som utvecklar infusions- eller immunreaktioner vid behandling med
pegunigalsidas alfa bor évervakas.



Dessutom bor patienter som ar ADA-positiva for andra enzymersattningsbehandlingar, patienter som
har upplevt dverkanslighetsreaktioner mot pegunigalsidas alfa och patienter som byter till
pegunigalsidas alfa 6vervakas.

Membranoproliferativ glomerulonefrit

Deposition av immunkomplex kan potentiellt uppkomma under behandling med ERT som en
manifestation av immunologiskt svar pa lakemedlet. Ett fall av membranoproliferativ glomerulonefrit,
orsakat av deposition av immunkomplex i njuren, rapporterades under den kliniska utvecklingen av
pegunigalsidas alfa (se avsnitt 4.8). Denna handelse ledde till en tillfallig nedsattning av
njurfunktionen som forbéattrades vid utsattning av lakemedlet.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Omfattande njurskada (eGFR < 60 ml/min) kan begransa det renala svaret pa
enzymersattningsbehandling, troligen pa grund av underliggande irreversibla patologiska forandringar.
| sddana fall ligger njurfunktionsforlusten kvar inom det forvantade intervallet for sjukdomens
naturalférlopp. Regelbunden utvérdering av fordndringar i uppskattad glomerular filtrationshastighet
(eGFR) under behandling med pegunigalsidas alfa rekommenderas.

Hjalpamnen med kand effekt

Detta lakemedel innehaller 46 mg natrium per 10 ml injektionsflaska motsvarande 2 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta lakemedel innehaller 11,5 mg natrium per 2,5 ml injektionsflaska motsvarande 1 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier och inga metabolismstudier in vitro har utforts. Baserat pa sin metabolism ar
pegunigalsidas alfa en osannolik kandidat fér cytokrom P450-medierade lakemedelsinteraktioner.

Pegunigalsidas alfa ar ett protein och forvantas brytas ned metaboliskt genom peptidhydrolys.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad méangd data fran anvandningen av pegunigalsidas alfa i gravida kvinnor.
Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se

avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av pegunigalsidas alfa under
graviditet om det inte &r absolut nddvandigt.

Amning

Det ar okant om pegunigalsidas alfa/metaboliter utséndras i bréstmjélk. Tillgangliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att pegunigalsidas alfa utséndras i mjolk
(angéende detaljer se avsnitt 5.3). En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett
beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
pegunigalsidas alfa efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga studier som utvérderar den potentiella effekten av pegunigalsidas alfa pa fertilitet hos

manniska.
Djurstudier visar inga tecken pa nedsatt fertilitet (se avsnitt 5.3).



4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Yrsel, synkope eller svindel observerades hos vissa patienter efter administrering av pegunigalsidas
alfa. Dessa patienter ska avsta fran att framféra fordon eller anvanda maskiner tills symtomen har
avtagit.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna var infusionsrelaterade reaktioner som rapporterades hos 7,8 % av
patienterna, foljt av illamaende och asteni, bada rapporterade hos 5,6 % av patienterna, och
huvudvérk, rapporterad hos 4,2 % av patienterna.

| kliniska studier upplevde 5 patienter (3,5 %) en allvarlig reaktion som ansags relaterad till
pegunigalsidas alfa. Fyra av dessa reaktioner bekréftades vara IgE-medierad éverkénslighet
(bronkospasm, 6verkéanslighet) som uppkom vid den forsta infusionen av pegunigalsidas alfa och gick
Over inom en dag efter debut.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

De data som beskrivs nedan aterspeglar uppgifter fran 141 patienter med Fabrys sjukdom som fick
pegunigalsidas alfa i 8 kliniska studier med en dosering pa 1 mg/kg varannan vecka eller 2 mg/kg var
fjarde vecka under minst en infusion och upp till 7 ar.

Biverkningar anges i tabell 3. Information anges efter organsystem. Frekvenser definieras som:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta
(> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000) och ingen ké&nd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgangliga data).

Tabell 3:  Biverkningar rapporterade under behandling med pegunigalsidas alfa

Organsystem - Frekvens - -
Vanliga Mindre vanliga
Immunsystemsjukdomar overkanslighet”
overkanslighet typ I
Psykiatriska sjukdomar agitation” insomni
Centrala och perifera parestesi” rastlosa ben-syndrom
nervsystemet yrsel” perifer neuropati
huvudvark”™ neuralgi
brannande kéansla
tremor”
synkope”
Sjukdomar i éron och Svindel
balansorgan
Vaskuldra sjukdomar blodvallning
hypotoni”
hypertoni”
lymf6dem
Respiratoriska, torakala och bronkospasm”
mediastinala sjukdomar nysning”
nastappa”
dyspné”
halsirritation”
atstramningskansla i halsen




Organsystem - Frekvens - -
Vanliga Mindre vanliga
Magtarmkanalen illamaende” gastroesofageal refluxsjukdom
buksmarta” gastrit
diarré dyspepsi
krakningar” flatulens
Sjukdomar i hud och utslag” hypohidros
subkutan vavnad erytem”
pruritus”
Muskuloskeletala systemet | artralgi
och bindvav muskuloskeletal smarta”
Njurar och membranoproliferativ glomerulonefrit
urinvagssjukdomar kronisk njursjukdom
proteinuri
Sjukdomar i smarta i brostvarta
fortplantningssystem och
brost
Allméanna symtom och asteni” influensaliknande sjukdom
tillstand vid frossa” extravasering vid infusionsstallet
administreringsstéllet bréstsmarta” smarta vid infusionsstallet
smarta” odem
Utredningar forhojd kroppstemperatur®
forhojd kvot mellan urinprotein/kreatinin
positivt for vita blodkroppar i urin
forhojd urinsyra i blod
viktokning
Skador, forgiftningar och infusionsrelaterad
behandlingskomplikationer | reaktion”
Hjértsjukdomar supraventrikular
extrasystole

Foljande foredragna termer har grupperats i tabell 3:

overkénslighet omfattar: dverké&nslighet mot lakemedel

agitation omfattar: nervositet

buksmaérta omfattar: bukobehag

utslag omfattar: makulopapulért utslag och pruritusutslag

muskuloskeletal stelhet rapporterad som muskuloskeletal smérta omfattar: myalgi
asteni omfattar: sjukdomskénsla och trotthet

bréstsmarta omfattar: bréstobehag och icke-hjartrelaterad bréstsmarta

smarta omfattar: smérta i extremiteter

perifert ddem rapporterat som 6¢dem

* Foredragna termer som anses vara IRR enligt beskrivningen i nedanstaende avsnitt.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner (biverkningar inom 2 timmar efter infusion)

IRR rapporterades hos totalt 36 patienter (25 %): 26 patienter (23 %) behandlade med 1 mg/kg
varannan vecka och 10 patienter (34 %) behandlade med 2 mg/kg var fjarde vecka. De vanligaste
rapporterade symtomen forknippade med IRR som rapporterades for dosen 1 mg/kg var:
overkanslighet, frossa, yrsel, utslag och klada. For dosen 2 mg/kg var smarta, huvudvark och
illamaende de vanligaste rapporterade symtomen. IRR var huvudsakligen lindriga eller mattliga i
intensitet och gick 6ver med kontinuerlig behandling. 5 patienter (samtliga man, dos 1 mg/kg)
upplevde dock 5 svara IRR. Dessa 5 IRR var ocksa allvarliga. Fyra av dessa handelser var bekréftade
Overkanslighetsreaktioner av typ 1 och 3 ledde till avbrytande av studien. En annan patient fick senare
lamna studien efter att en annan mattlig IRR uppkom. Samtliga 5 patienter tillfrisknade dock inom en
dag efter debut med lamplig behandling. IRR uppkom huvudsakligen inom det forsta behandlingsaret
med pegunigalsidas alfa och ingen allvarlig IRR observerades under det andra aret och senare.
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Immunogenicitet

| kliniska studier utvecklade 17 av 111 patienter (16 %) som behandlades med 1 mg/kg pegunigalsidas
alfa varannan vecka och 1 av 30 patienter (3,4 %) som behandlades med 2 mg/kg pegunigalsidas alfa
var fjarde vecka behandlingsinducerade antikroppar mot lakemedlet (ADA).

Membranoproliferativ glomerulonefrit

Under den kliniska utvecklingen av pegunigalsidas alfa rapporterade en av 141 patienter en svar
handelse av membranoproliferativ glomerulonefrit efter behandling i mer &n 2 ar. Patienten var ADA-
positiv vid infusionsstart. Handelsen ledde till en 6vergdende minskning av eGFR och en 6kning av
nivan av proteinuri utan ytterligare tecken eller symtom. En biopsi pavisade handelsens
immunkomplexmedierade natur. Nar behandlingen avbrots stabiliserades eGFR-vardena och
glomerulonefrit rapporterades som avtagande.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inga rapporter om dverdosering av pegunigalsidas alfa under kliniska studier. Den hégsta
dosen av pegunigalsidas alfa som studerades var 2 mg/kg kroppsvikt varannan vecka och inga
specifika tecken och symtom identifierades efter de hogre doserna. De vanligaste rapporterade
biverkningarna var infusionsrelaterad reaktion och smarta i extremiteter. Vid misstanke om
overdosering ska lakarvard sokas akut.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsméltning och &mnesomsattning, enzymer, ATC-
kod: A16AB20.

Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Elfabrio ar pegunigalsidas alfa. Pegunigalsidas alfa &r en pegylerad
rekombinant form av humant a-galaktosidas-A. Aminosyrasekvensen av den rekombinanta formen
liknar det naturligt forekommande enzymet hos ménniska.

Pegunigalsidas alfa kompletterar eller ersitter enzymet a-galaktosidas-A, som katalyserar hydrolysen
av de terminala a-galaktosylenheterna i oligosackarider och polysackarider i lysosomen, vilket
minskar mangden av ackumulerat globotriaosylceramid (Gb3) och globotriaosylsfingosin
(Lyso-Gb3).

Klinisk effekt och siakerhet

Effekt

Effekt och sakerhet for pegunigalsidas alfa utvarderades hos 141 patienter. Bland dessa patienter
utvérderades effekten hos 111 som fick pegunigalsidas alfa 1 mg/kg en gang varannan vecka (E2W)
och hos 29 som fick pegunigalsidas alfa 2 mg/kg kroppsvikt var fjarde vecka (E4W).

Siukdomssubstrat
Analyser av njurbiopsier fran naiva patienter behandlade med pegunigalsidas alfa i dosen 1 mg/kg
kroppsvikt E2W i en fas 1/2-studie uppvisade en minskning av globotriaosylceramid (Gb3)-substratet



https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

fran de peritubulara kapillarerna i njurarna, méatt med BLISS (Barisoni Lipid Inclusion Scoring
System), med 68 % i den totala populationen (inklusive kvinnor, man med klassisk sjukdom och mén
med icke-klassisk sjukdom som exponerades for olika testade doser; n = 13) efter 6 manaders
behandling. Dessutom hade 11 av 13 patienter med tillgangliga biopsier en betydande minskning
(=50 %) av sina BLISS-poang efter 6 manaders behandling. Lyso-Gb3 i plasma minskade med 49 %
efter 12 manaders behandling (n = 16) och med 83 % efter 60 manaders behandling (n = 10). I en

fas 3-studie dar patienterna bytte fran agalsidas beta till pegunigalsidas alfa i dosen 1 mg/kg
kroppsvikt E2W var vérdena for lyso-Gh3 i plasma stabila efter 24 manaders behandling (+3,3 nm
medelvarde, n =48).

| en 6ppen fas 3-studie utvarderades lyso-Gb3-vérdena hos 29 patienter med stabil Fabrys sjukdom
som stod pa ERT (agalsidas alfa eller agalsidas beta) fore och efter behandlingsbyte till pegunigalsidas
alfa i dosen 2 mg/kg kroppsvikt E4W. Observerade mediannivaer (Q1, Q3) av lyso-Gb3 i plasma vid
baslinjen var 17,2 (12,1; 32,8) nmol/l fér manliga studiepatienter (n = 23) och 4,4 (2,9; 5,9) nmol/I fér
kvinnliga studiepatienter (n = 6). Hos mén var medianvardena (Q1, Q3) for forandringar i lyso-Gb3-
nivaer efter 1, 2 och 4 ar jamfort med baslinjen +5,1 (0,3; 7.8), +4,5 (-0,1; 9,4) respektive +2,7 (-2,0;
7,4) nmol/l. Hos kvinnor var medianvardena (Q1, Q3) for forandringar i lyso-Gb3-nivaer efter 1, 2 och
4 ar jamfort med baslinjen -0,1 (-0,4; 0,2), +0,2 (-0,2; 0,7) respektive -0,3 (-1,0; 1,2) nmol/I.

Njurfunktion
Njurfunktionen utvarderades via uppskattad glomeruldr filtrationshastighet (eGFR — CKD-EPI-

ekvation) och dess arliga forandring var det primara effektmattet i flera fas 3-studier.

Tva fas 3-studier utvarderade pegunigalsidas alfa 1 mg/kg E2W hos tidigare ERT-behandlade vuxna
patienter med Fabrys sjukdom: BALANCE (huvudstudie), en randomiserad, dubbelblind, head-to-
head-jamforelse med agalsidas beta, efter byte fran agalsidas beta manad 12 (primér analys) och
manad 24, och en dppen studie med en arm, efter byte fran agalsidas alfa; bada foljdes av en
langtidsforlangningsstudie.

Inget slutligt resultat om non-inferiority dver agalsidas beta uppmatt med arlig eGFR kan hamtas fran
huvudstudien med tanke pa att data for jamforelse av det primara effektmattet vid manad 12 i sig inte
var tillrackligt informativt pa grund av studiens utformning och storlek. Trots det tycktes medianen for
forandringar av eGFR fran baslinjen till manad 24 for pegunigalsidas och jamforelseprodukten
agalsidas beta ligga nara. Vid manad 12 var de genomsnittliga forandringarna av

eGFR -2,5 ml/min/1,73 m#ar for armen som fick pegunigalsidas alfa och -1,7 f6r armen som fick
agalsidas beta (skillnad -0,8 [-3,0; 1,5]. Vid manad 24 var medianforandringarna for

eGFR -2,5 [-3,8; -1,2] ml/min/1,73 m?/ar for armen som fick pegunigalsidas alfa och -2,2 [-3,8; -0,5]
for armen som fick agalsidas beta (skillnad -0,36 [-2,4; 1,7]).

Njurfunktionen utvarderades ocksa via arliga forandringar av eGFR i en fas 3-studie som undersokte
pegunigalsidas alfa 2 mg/kg E4W hos tidigare ERT-behandlade vuxna patienter med Fabrys sjukdom.
Denna studie var en 6ppen studie med en arm, efter byte fran agalsidas beta eller agalsidas alfa, som
foljdes av en langtidsforlangningsstudie.

De genomsnittliga (SD) arliga férandringarna av eGFR i effektpopulationen var -1,8 (3,7)
respektive -2,0 (2,1) ml/min/1,73 m?/ar vid baslinjen fore behandling och under behandling Gver
> 4 ars behandling med pegunigalsidas alfa 2 mg/kg E4W.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér Elfabrio for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for Fabrys sjukdom (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska plasmaprofiler for pegunigalsidas alfa karakteriserades under det kliniska
utvecklingsprogrammet vid 0,2, 1 och 2 mg/kg administrerat varannan vecka och 2 mg/kg var fjarde
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vecka till vuxna patienter med Fabrys sjukdom. Farmakokinetiska resultat (farmakokinetisk icke-
kompartmentanalys) for alla dosnivaer visade att enzymet var tillgangligt under alla
doseringsintervallen med en halveringstid i plasma (t1) fran 53-134 timmar éver dosgrupper och
besoksdag.

Hos vuxna ERT-naiva patienter var genomsnittliga dosnormaliserade AUC-varden dag 1 likartade for
alla dosnivaer, vilket tyder pa linjar dosproportionalitet inom intervallet for testade doser (0,2, 1 och

2 mg/kg E2W). Manad 3, 6 och 12 6kade de genomsnittliga vardena for AUC och Ciast mer dn
dosproportionerligt med relativt hdg interindividuell variabilitet i gruppen som fick 0,2 mg/kg och vid
vissa besok i grupperna som fick dosen 1 och 2 mg/kg. For patienter som fick 1 och 2 mg/kg
pegunigalsidas alfa sdgs dkningar av genomsnittlig t1> och AUCq.2wk med 6kad behandlingstid och
motsvarande minskningar av clearance och V; vilket antyder en mattad clearance.

Hos vuxna ERT-erfarna patienter som fick dosregimen 1 mg/kg E2W varierade genomsnittligt Crax
fran 21,2 till 23,3 mikrogram/ml medan AUC.s varierade fran 972 till 1 156 mikrog tim/ml. Samtliga
observationer av farmakokinetiska parametrar tyder pa en konsekvent farmakokinetisk profil for
pegunigalsidas alfa under 2 ars studiebehandling.

For doseringsregimen 2 mg/kg E4W varierade genomsnittligt Cmax fran 36 till 47 mikrog/ml medan
AUC,,s varierade fran 1 648 till 2 179 mikrog tim/ml. Det forefaller inte finnas nagon tidseffekt pa
farmakokinetiken.

Populationsfarmakokinetisk modellering tyder pa att steady state uppnas effektivt inom den forsta
behandlingsmanaden med forsumbar ackumulering hos bade ERT-erfarna och ERT-naiva patienter,
oavsett doseringsregim.

Pegunigalsidas alfa &r ett protein och forvéntas brytas ned metaboliskt genom peptidhydrolys. Darfor
forvantas inte nedsatt leverfunktion paverka farmakokinetiken for pegunigalsidas alfa pa ett kliniskt
signifikant satt. Pegunigalsidas alfas molekylvikt &r ~116 KDa vilket ar tva ganger brytvardet for
glomerulér filtration, vilket ddrmed utesluter filtration och/eller proteolytisk nedbrytning i njurarna.

Over ett 4-veckorsintervall visade den populationsfarmakokinetiska modellen att AUC och Cayg
simuleras vara likartade efter 1 mg/kg E2W respektive 2 mg/kg E4W, medan Cmax Simuleras vara
2-faldigt hogre och Cin simuleras vara 0,4-faldigt l1agre vid regimen 2 mg/kg E4AW. Den
farmakokinetiska/farmakodynamiska analysen tydde pa att det inte gar att kvantifiera nagot klart
samband mellan exponeringen av pegunigalsidas alfa och forandringen av Lyso-Gb3 fran baslinjen till
12:e behandlingsmanaden eller med arlig férandring av eGFR. Trots det faktum att data inte stodjer
kvantifieringen av ett exponerings-responsforhallande, observerades en 6verlappning i medianvérdena
[Q1, Q3] for koncentrationen av lyso-Gb3 vid baslinjen, 24 manader och 48 manader efter byte fran
ERT till 2 mg/kg E4W (se avsnitt 5.1).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter
Det finns inga djurstudier for att beddma pegunigalsidas alfas karcinogena och mutagena potential.

| den 6 manader langa studien av kronisk toxicitet pa moss var en okad forekomst och/eller
genomsnittlig svarighetsgrad av multifokal nefropati och interstitiell lymfocytisk infiltration i njurarna
och hepatocytisk vakuolisering och hepatocyt nekros i levern begransade till hanar och honor som
administrerades den hoga dosen pa 40 mg/kg/injektion (3,2 ganger human exponering dver AUC efter
en dos pa 1 mg/kg). En 6kad forekomst av hypertrofi i Kupfferceller observerades i levern hos apor
(7,6 ganger dver AUC uppnadd hos manniska efter en dos pa 1 mg/kg). Alla fynd avklingade under
aterhamtningsperioden.

Djurstudier uppvisade en lag systemisk exponering i foster (mellan 0,005 och 0,025 % av moderns
systemiska exponering) och diande ungar (hégst 0,014 % jamfort med moderns systemiska
exponering) efter upprepad behandling av mddrar/honor med pegunigalsidas alfa. Studier av fertilitet
och embryofetal utvecklingstoxicitet uppvisade ingen nedsatt fertilitet, embryotoxicitet eller
teratogenicitet. Studier av prenatal och postnatal utvecklingstoxicitet utférdes inte med pegunigalsidas
alfa och risker for foster och ungar under sen draktighet och laktation ar okanda.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Trinatriumcitratdihydrat

Citronsyra

Natriumklorid

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

43r.

Spadd infusionsvatska, 16sning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har uppvisats i 72 timmar bade vid 2 °C-8 °C och
hogst 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvéndas omedelbart. Om l&kemedlet inte anvands
omedelbart ar forvaringstider och -férhallanden fore anvandning anvandarens ansvar och ska
vanligtvis inte vara langre an 24 timmar i kylskap (2 °C-8 °C) eller 8 timmar vid forvaring vid hogst
25 °C, sdvida inte spadning har utforts under kontrollerade och validerade aseptiska férhallanden.
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvaringsanvisningar for l&kemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml injektionsflaska (15R genomskinligt glas) forsluten med gummipropp och férseglad med
kapsyllock av aluminium.

2,5 ml injektionsflaska (6R genomskinligt glas) forsluten med gummipropp och férseglad med
kapsyllock av aluminium.

Forpackningsstorlek med 1, 5 eller 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Pegunigalsidas alfa ar endast avsett for intravends infusion. Aseptisk teknik ska anvéandas.
Injektionsflaskorna ar endast avsedda for engangsbruk.

Vid misstanke om kontaminering ska injektionsflaskan inte anvandas. Skakning eller omrérning av
lakemedlet maste undvikas.

Filterndlar behdver inte anvéandas vid beredning av infusionen.

Antalet injektionsflaskor som ska spéadas ska bedémas baserat pa den individuella patientens vikt och
nodvandigt antal injektionsflaskor ska tas ut ur kylskapet for att lata dem anta rumstemperatur (i cirka
30 minuter).
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Spédning

1)  Bestdm antalet injektionsflaskor som kravs for infusionen.

Antalet injektionsflaskor som kréavs baseras pa den totala dosen som kravs for varje individuell

patient och kréver berékning for viktbaserad dosering.

En exempelberakning for total dos hos en 80 kg patient som ar ordinerad 1 mg/kg &r enligt

foljande:

- Patientvikt (i kg) + 2 = volym av dos (i ml)

- Exempel: 80 kg patient + 2 = 40 ml (volym som ska dras upp).

- | detta exempel kravs 4 injektionsflaskor av injektionsflaskan a 10 ml (16 injektionsflaskor
av injektionsflaskan a 2,5 ml).

En exempelberakning for total dos hos en 80 kg patient som ar ordinerad 2 mg/kg &r enligt

foljande:

- Patientvikt (i kg) = volym av dos (i ml)

- Exempel: 80 kg patient = 80 ml (volym som ska dras upp)

- | detta exempel kravs 8 injektionsflaskor av injektionsflaskan a 10 ml (32 injektionsflaskor
av injektionsflaskan a 2,5 ml)

2)  Lat det nodvandiga antalet injektionsflaskor uppna rumstemperatur fore spadning (cirka
30 minuter).

Inspektera injektionsflaskorna visuellt. Anvénd inte om locket saknas eller dr skadat. Anvénd
inte om det forekommer partiklar eller om I6sningen ar missfargad.
Undvik att skaka eller réra om injektionsflaskorna.

3)  Tautoch kassera samma volym som berdknades i steg 1 av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvatska, 16sning fran infusionspasen.

4)  Dra upp den nodvandiga volymen av pegunigalsidas alfa-I6sningen fran injektionsflaskorna och
spad med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska, l16sning till en total volym baserad pa
patientvikten specificerad i tabell 4 nedan.

Tabell 4:  Lé&gsta totala infusionsvolym for patienter efter kroppsvikt
Kroppsvikt Lé&gsta totala infusionsvolym
<70Kkg 150 ml
70-100 kg 250 ml
> 100 kg 500 ml
Injicera pegunigalsidas alfa-l6sningen direkt i infusionspasen.
Injicera INTE i luftutrymmet i infusionspasen.
Vand infusionspasen forsiktigt upp och ned for att blanda I16sningen och undvik alltfor kraftig
skakning och omréring.
Den spadda losningen ska administreras med ett inbyggt lagproteinbindande filter pa 0,2 pm.
Kassering

Ej anvant lakemedel och avfall maste kasseras enligt gallande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

43122 Parma

Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/23/1724/001

EU/1/23/1724/002

EU/1/23/1724/003

EU/1/23/1724/004

EU/1/23/1724/005

EU/1/23/1724/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 4 maj 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Protalix Ltd.

2 Snunit St., Science Park,
Carmiel 2161401

Israel

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sdkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet for forsaljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
e pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innehavaren av godkannandet for forsaljning maste komma éverens om innehallet och formatet for

utbildningsprogrammet, inklusive kommunikationsmedia, distributionssétt och eventuellt andra

aspekter av programmet, med den nationella behdriga myndigheten fére anvandningen av Elfabrio i

varje medlemsstat i patientens hemmiljo.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska sakerstélla i varje medlemsstat dér Elfabrio

marknadsfors att all halso- och sjukvardspersonal som forvantas forskriva Elfabrio far foljande

utbildningspaket som omfattar:

e En broschyr for hélso- och sjukvardspersonal som omfattar relevant information for att utbilda
patienten och/eller vardaren i hur man administrerar lakemedlet i hemmet, beskriver foljande
huvudsakliga element:

v
v

v

v
v

en checklista med lamplighetskriterier for infusion i hemmet

behovet av att forskriva lakemedel for att behandla IRR och att patienten/vardaren ska
kunna anvénda dem

behovet av formedicinering (med antihistaminer och/eller kortikosteroider) till de
patienter som kravde symtomatisk behandling

utbildning av den person som ska infundera pegunigalsidas alfa i hur man identifierar
IRR

utbildning av den person som ska infundera pegunigalsidas alfa om beredning och
administrering av lakemedlet och anvéndning av loggboken

behovet av loggboken och dess funktion vid kommunikation med behandlande lékare
beskriver betydelsen av nérvaro av en vardare om medicinsk akutbehandling kravs.

e  Envagledning for patient/vardare/halso- och sjukvardspersonal for administrering i hemmet
vilken beskriver foljande huvudsakliga element:

v

ANANEN

stegvisa anvisningar om berednings- och administreringsteknik inklusive lamplig
aseptisk teknik

dosering och infusionshastighet som kommer att faststallas av behandlande l&kare
tecken och symtom pa IRR och hur de ska behandlas eller hanteras

betydelsen av narvaro av en vardare for 6vervakning av patienten om medicinsk
akutbehandling krévs

lakemedel som forskrivs av behandlande lakare for IRR eller formedicinering ska
finnas tillgangliga i hemmet och ska anvéndas darefter

loggboken ska anvéandas for att anteckna infusionen och eventuella IRR och tas med
vid besok hos behandlande lékare.
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BILAGA IlI

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Elfabrio 2 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16shing
pegunigalsidase alfa

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 20 mg pegunigalsidas alfa i 10 ml (2 mg/ml)
En injektionsflaska innehaller 5 mg pegunigalsidas alfa i 2,5 ml (2 mg/ml)

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Trinatriumcitratdihydrat

Citronsyra

Natriumklorid

Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

koncentrat till infusionsvatska, I6sning

10 ml =20 mg
5mg=25ml

1 injektionsflaska

5 injektionsflaskor
10 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Endast for intravends anvandning efter spadning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/23/1724/001
EU/1/23/1724/002
EU/1/23/1724/003
EU/1/23/1724/004
EU/1/23/1724/005
EU/1/23/1724/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Elfabrio 2 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16shing
pegunigalsidase alfa
i.v. efter spadning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lds bipacksedeln fore anvéndning
Intravends anvandning

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

20mg =10 ml
5mg=25ml

6.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Elfabrio 2 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
pegunigalsidas alfa (pegunigalsidase alfa)

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Elfabrio &r och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du ges Elfabrio

Hur du ges Elfabrio

Eventuella biverkningar

Hur Elfabrio ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

o whE

1. Vad Elfabrio ar och vad det anvands for

Elfabrio innehaller den aktiva substansen pegunigalsidas alfa och anvands som
enzymersattningsbehandling hos vuxna patienter med bekraftad Fabrys sjukdom.

Fabrys sjukdom é&r en sallsynt genetisk sjukdom som kan paverka manga delar av kroppen. Hos
patienter med Fabrys sjukdom avlagsnas inte en fettsubstans fran cellerna i kroppen och ansamlas i
blodkarlens vaggar vilket kan orsaka organsvikt. Detta fett ansamlas i cellerna hos dessa patienter
eftersom de inte har tillrdckligt av ett enzym som kallas a-galaktosidas-A, det enzym som &r ansvarigt
for att bryta ner detta fett. Elfabrio anvands langvarigt for att komplettera eller ersatta detta enzym hos
vuxna patienter som har bekréftad Fabrys sjukdom.

2. Vad du behdéver veta innan du ges Elfabrio

Anvéand inte Elfabrio
) om du &r svart allergisk mot pegunigalsidas alfa eller nagot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare innan du anvander Elfabrio.

Om du behandlas med Elfabrio kan du uppleva en biverkning under eller omedelbart efter droppet
(infusionen) som anvands for att ge lakemedlet (se avsnitt 4). Biverkningen &r kand som en
infusions-relaterad reaktion och kan ibland vara svar.

. Infusionsrelaterade reaktioner omfattar yrsel, huvudvark, illaméaende, lagt blodtryck, trotthet och
feber. Om du upplever en infusionsrelaterad reaktion maste du omedelbart tala med din
lakare.
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o Om du far en infusionsrelaterad reaktion kan du fa ytterligare lakemedel for att behandla eller
hjélpa till att forhindra framtida reaktioner. Dessa lakemedel kan omfatta lakemedel for att
behandla allergier (antihistaminer), lakemedel for att behandla feber (antipyretika) och
lakemedel for att kontrollera inflammation (kortikosteroider).

o Om den infusionsrelaterade reaktionen &r svar kommer ldkaren omedelbart att avbryta
infusionen och borja ge dig lamplig medicinsk behandling eller sdnka behandlingshastigheten.

o Om de infusionsrelaterade reaktionerna ar svara och/eller om detta lakemedel forlorar sin effekt
kommer lakaren att ta ett blodprov for att kontrollera antikroppar som kan paverka
behandlingsresultatet.

o | de flesta fall kan du fortfarande fa Elfabrio dven om du upplever en infusionsrelaterad
reaktion.

I mycket séllsynta fall kanske ditt immunsystem inte k&nner igen Elfabrio vilket leder till en
immunologisk njursjukdom (membranoproliferativ glomerulonefrit). Under kliniska studier uppkom
endast ett fall och de enda symtom som rapporterades var en tillfallig nedséttning av njurfunktionen
med alltfor mycket proteiner i urinen. Symtomen klingade av nér behandlingen avbrots.

Behandlingskontroll

For patienter som gar over till Elfabrio 2 mg/kg kroppsvikt en gang var fjarde vecka, ska regelbunden
kontroll (t.ex. efter 3, 6, 12, 18 och 24 manader) utféras. Kontrollen ska minst inkludera utvardering
av lyso-Gb3, renala (eGFR, proteinuri), kardiella (LVMi, NT-proBNP, troponin eller EKG) och
biokemiska parametrar. En forandring i ndgon enskild parameter ska tolkas mot bakgrund av
patientens dvergripande kliniska status och kliniskt relevant forsdmring ska foranleda skyndsam
omprévning av behandlingsregimen.

Barn och ungdomar
Detta ldakemedel ska inte anvandas till barn och ungdomar. Séakerhet och effekt for Elfabrio for barn
och ungdomar i aldern 0 till 17 ar har inte faststallts.

Andra lakemedel och Elfabrio
Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

Graviditet och amning

Du ska inte anvanda Elfabrio om du ar gravid eftersom det inte finns nagon erfarenhet av Elfabrio hos
gravida kvinnor. Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
ldkare innan du anvander detta lakemedel.

Det &r okant om Elfabrio utsdndras i brostmjolk. Tala om for lakare om du ammar eller planerar att
amma. Lakaren hjalper dig sedan att besluta om du ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
behandling med Elfabrio efter att hansyn tagits till fordelen med amning for barnet och férdelen med
behandling med Elfabrio for dig.

Korférmaga och anvéandning av maskiner
Elfabrio kan orsaka yrsel eller svindel. Om du kanner dig yr eller far svindel eller svimmar dagen du
far behandling med Elfabrio ska du inte kora fordon eller anvanda maskiner forran du mar battre.

Elfabrio innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller 46 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per 10 ml
injektionsflaska. Detta motsvarar 2 % av hdgsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.
Detta lakemedel innehaller 11,5 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per 2,5 ml
injektionsflaska. Detta motsvarar 1 % av hdogsta rekommenderat dagligt intag av natrium foér vuxna.
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3. Hur du ges Elfabrio

Detta lakemedel ska endast anvandas under dverinseende av en lakare med erfarenhet av behandling
av Fabrys sjukdom eller andra likartade sjukdomar och bor endast ges av halso- och
sjukvardspersonal.

Rekommenderad dos ar 1 mg/kg kroppsvikt som ges en gang varannan vecka.

Behandlingen kan ocksa administreras med dosen 2 mg/kg kroppsvikt var fjarde vecka till patienter
som ar stabila pa en enzymerséattningsbehandling.

Lakaren kan foresla att du behandlas i hemmet om du uppfyller vissa kriterier. Kontakta lakaren om
du vill behandlas i hemmet.

Sdrskilda populationer
Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behévs hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behovs hos patienter med nedsatt njurfunktion. Njurfunktionen ska utvérderas
regelbundet under behandling med Elfabrio.

Omfattande njurskada (eGFR < 60 ml/min) kan begransa det renala svaret pa
enzymersattningsbehandling, troligen pa grund av underliggande irreversibla patologiska forandringar.
| sddana fall ligger njurfunktionsforlusten kvar inom det forvantade intervallet for sjukdomens
naturalforlopp. Regelbunden utvardering av fordndringar i berdknad glomeruldr filtrationshastighet
(eGFR) under behandling med Elfabrio rekommenderas.

Se information for halso- och sjukvardspersonal i slutet av denna bipacksedel.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa

dem. De flesta biverkningar uppkommer under infusionen eller kort efter ("infusionsrelaterad

reaktion”, se avsnitt 2 ”Varningar och forsiktighet”).

Du kan uppleva vissa av foljande reaktioner under behandling med Elfabrio:

Allvarliga biverkningar

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare)

o Overkanslighet och allvarlig allergisk reaktion (symtom omfattar kraftig och langvarig
sammandragning av luftvagsmusklerna vilket ger andningssvarigheter (bronkospasm), svullnad
av ansikte, mun och hals, vasande andning, Iagt blodtryck, nasselfeber, svaljningssvarigheter,
utslag, andndd, blodvallning, brostobehag, klada, illamaende, frossa, nysningar och nastéppa).

Uppsok lakare och avbryt infusionen om dessa biverkningar uppkommer. Lakaren kommer att ge dig
medicinsk behandling vid behov.

Andra biverkningar omfattar

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

) infusionsrelaterade reaktioner
o svaghet

. illaméende

o utslag

o buksmaérta
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yrsel

smaérta

brostsmarta

huvudvark

muskel- och ledsmérta

kénsla som domningar, pirrningar och stickningar (parestesi)
klada (pruritus)

diarré

krakningar

frossa

hudrodnad (erytem)

en snurrande kansla (svindel), oro, irritabilitet eller forvirring
forandring av normal hjartrytm

agitation.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

. skakningar (tremor)

. hogt blodtryck (hypertoni)

o bronkospasm (sammandragning av bronkmusklerna vilket orsakar hinder i luftvdgarna) och
andningssvarighet

halsirritation

atstramningskansla i halsen

forhojd kroppstemperatur

somnsvarighet (insomni)

rastlosa ben-syndrom

nervskada i armar och ben vilket orsakar smarta, domningar, svidande och stickande kénsla
(perifer neuropati)

nervsmarta (neuralgi)

brannande kansla

svimning

blodvallning

sjukdom dar magsyra kommer upp i matstrupen (gastroesofageal refluxsjukdom)
inflammation i magslemhinnan (dyspepsi)

dalig matsmaltning

gas (vaderspéanning)

forsamrad svettning (hypohidros)

immunologisk njursjukdom vilket ger alltfor mycket protein i urinen och felfunktion av njurar
(membranoproliferativ glomerulonefrit)

kronisk njursjukdom

. alltfér mycket protein i urinen (proteinuri)

vavnadsskada eftersom lakemedlet som vanligtvis infunderas i en ven lacker till eller infunderas
oavsiktligt i omgivande vdvnad (extravasering vid infusionsstéllet)

svullnad i underben eller h&nder (6dem)

svullnad i armar eller ben

influensaliknande sjukdom

nastappa och nysningar

smadrta vid infusionsstallet

forhojd niva av urinsyra i blodet, forhojd kvot urinprotein/kreatinin, vita blodkroppar i urinen
enligt laboratorieprover

viktokning

. Iagt blodtryck (hypotoni)
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler &ven eventuella biverkningar som inte niamns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Elfabrio ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Efter spadning ska den spadda lésningen anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart ska
den spadda lésningen forvaras i hogst 24 timmar i kylskap (2 °C-8 °C) eller under hogst 8 timmar vid
rumstemperatur (hogst 25 °C).

Anvand inte detta lakemedel om du noterar partiklar eller missfargning.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen i Elfabrio &r pegunigalsidas alfa. Varje injektionsflaska innehaller 20 mg
pegunigalsidas alfa i 10 ml eller 5 mg pegunigalsidas alfa i 2,5 ml (2 mg/ml).

- Ovriga innehallsamnen ar: trinatriumcitratdihydrat, citronsyra och natriumklorid (se avsnitt 2
"Elfabrio innehaller natrium”).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Klar och féarglds 16sning i genomskinlig injektionsflaska av glas med en gummipropp och foérseglad
med ett kapsyllock av aluminium.

Forpackningsstorlekar: 1, 5 eller 10 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

Tillverkare

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

Italien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

bbarapus
ExCEEd Orphan Distribution d.o.o.
Ten.: +359 87 663 1858

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.0.
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: + 4314073919

EALada
Chiesi Hellas AEBE
Tnk: +30210 6179763

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

France
Chiesi S.A.S.
Tél: + 33147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

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

island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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

Magyarorszag
ExCEEd Orphan Distribution d.o.o.
Tel.: +36 70 612 7768

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 14073919

Polska
ExCEEd Orphan Distribution d.o.o.
Tel.: +48 799 090 131

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

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

Slovenija
CHIESI SLOVENUJA, d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20
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Konpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB
TnA: +39 0521 2791 Tel: +46 8 753 35 20
Latvija

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 14073919
Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:

https://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar
och behandlingar.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Spadning (anvand aseptisk teknik)

1)  Bestdm antalet injektionsflaskor som kravs for infusionen.

Antalet injektionsflaskor som kréavs baseras pa den totala dosen som kravs for varje individuell
patient och kréver berékning for viktbaserad dosering.

En exempelberakning for total dos hos en 80 kg patient som ar ordinerad 1 mg/kg &r enligt

foljande:

- Patientvikt (i kg) + 2 = volym av dos (i ml)

- Exempel: 80 kg patient + 2 = 40 ml (volym som ska dras upp).

- | detta exempel krévs 4 injektionsflaskor av injektionsflaskan a 10 ml (16 injektionsflaskor
av injektionsflaskan a 2,5 ml).

En exempelberakning for total dos hos en 80 kg patient som ar ordinerad 2 mg/kg &r enligt

foljande:

- Patientvikt (i kg) = volym av dos (i ml)

- Exempel: 80 kg patient = 80 ml (volym som ska dras upp)

- | detta exempel kravs 8 injektionsflaskor av injektionsflaskan a 10 ml (32 injektionsflaskor
av injektionsflaskan a 2,5 ml)

2)  Lat det nédvandiga antalet injektionsflaskor uppna rumstemperatur fore spadning (cirka
30 minuter).

Inspektera injektionsflaskorna visuellt. Anvénd inte om locket saknas eller dr skadat. Anvénd
inte om det forekommer partiklar eller om I6sningen ar missfargad.
Undvik att skaka eller réra om injektionsflaskorna.

3)  Tautoch kassera samma volym som beraknades i steg 1 av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvatska, l16sning fran infusionspasen.
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4)  Dra upp den nédvandiga volymen av Elfabrio-16sningen fran injektionsflaskorna och spad med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska, 16sning till en total volym baserad pa
patientvikten specificerad i tabellen nedan.

Lé&gsta totala infusionsvolym for patienter efter kroppsvikt

Kroppsvikt Lé&gsta totala infusionsvolym
<70 Kkg 150 ml

70-100 kg 250 ml
> 100 kg 500 ml

Injicera Elfabrio-losningen direkt i infusionspasen.

Injicera INTE i luftutrymmet i infusionspasen.
Vand infusionspasen forsiktigt upp och ned for att blanda I16sningen och undvik alltfor kraftig

skakning och omréring.
Den spadda losningen ska administreras med ett inbyggt lagproteinbindande filter pa 0,2 pm.
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