BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Elfabrio 2 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert heetteglas indeholder 20 mg pegunigalsidase alfa i et volumen pa 10 ml med en koncentration pa
2 mg/ml.

Styrken indikerer maengden af pegunigalsidase alfa under hensyntagen til pegyleringen.

Pegunigalsidase alfa er fremstillet i tobakceller (Nicotiana tabacum BY 2-celler) ved hjelp af
rekombinant dna-teknologi.

Det aktive stof, pegunigalsidase alfa, er et kovalent konjugat af prh-alfa-GAL-A med
polyethylenglycol (PEG).

Styrken af dette legemiddel bar ikke sammenlignes med styrken af et andet pegyleret eller ikke-
pegyleret protein fra den samme terapeutiske klasse. For yderligere information se pkt. 5.1.

Hjaelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pa

Hvert hetteglas indeholder 48 mg natrium.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

Klar, farvelgs oplgsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Elfabrio er indiceret til langvarig enzymsubstitutionsbehandling hos voksne patienter med en
bekreaftet diagnose pa Fabrys sygdom (mangel pa alfa-galactosidase).

4.2  Dosering og administration

Behandling med Elfabrio skal forestas af en laege med erfaring i behandling af patienter med Fabrys
sygdom.

Der bar vere let tilgeengelige, passende medicinske stgtteforanstaltninger, nar Elfabrio administreres
til patienter, som ikke tidligere har veeret i behandling, eller som tidligere har oplevet svere
overfglsomhedsreaktioner over for Elfabrio.



Forbehandling med antihistaminer og/eller kortikosteroider kan vere tilradeligt til patienter, som
tidligere har oplevet overfalsomhedsreaktioner over for Elfabrio eller over for en anden behandling
med enzymsubstitutionsbehandling (enzyme replacement therapy, ERT) (se pkt. 4.4).

Dosering

Den anbefalede dosis af pegunigalsidase alfa er 1 mg/kg legemsveegt, administreret én gang hver
2. uge.

For instruktioner om rekonstitution, se pkt. 6.6.

Patienter, der skifter behandling fra agalsidase alfa eller beta

I de indledende 3 maneders (6 infusioner) behandling med Elfabrio bar forbehandlingsprogrammet
opretholdes, med trinvis seponering af forbehandlingen baseret pa en passende tolerabilitet hos
patienterne.

Specielle populationer
Nedsat nyre- eller leverfunktion
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion.

Aldre (= 65 ar)

Elfabrios sikkerhed og virkning hos patienter over 65 ar er ikke evalueret, og ingen alternative
dosisprogrammer for disse patienter kan anbefales. Aldre patienter kan behandles med samme dosis
som andre voksne patienter, se pkt. 5.1.

Peediatrisk population
Elfabrios sikkerhed og virkning hos barn og unge i alderen 0-17 ar er endnu ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration

Kun til intravengs infusion.

Elfabrio ma ikke infunderes i den samme intravengse slange med andre preeparater.
For instruktioner om fortynding af leegemidlet far administration, se pkt. 6.6.

Efter forberedelse skal fortyndingen administreres via intravengs infusion og filtreres gennem et in-
line-filter pa 0,2 pum med lav proteinbinding.

Patienten bar observeres for infusionsrelaterede reaktioner (IRR'er) i mindst to timer efter infusionen,
se pkt. 4.4.

For yderligere oplysninger om, hvordan Elfabrio skal handteres far administration, se pkt. 6.6.

Hjemmeadministration

Der kan overvejes hjemmeinfusion af Elfabrio, hvis patienten tolererer sine infusioner godt og ikke
har haft moderate eller svaere IRR’er i lgbet af de sidste par maneder.

Beslutningen om at overga til hjemmeinfusion skal tages efter den behandlende laeges evaluering og
anbefaling. Patienten skal vaere medicinsk stabil. Infrastruktur af hjemmeinfusion, ressourcer og
procedurer, herunder treening, skal klarleegges og veere tilgeengelige for sundhedspersonen, der udfaerer
hjemmeinfusionen.

Sundhedspersonen skal vare tilgaengelig hele tiden under hjemmeinfusionen og i en specificeret
tidsperiode efter infusionen.




Den behandlende lege og/eller sygeplejerske skal traene patienten og/eller omsorgspersonen pa
passende vis, inden hjemmeinfusion pabegyndes. Den dosis og infusionshastighed, der skal anvendes i
hjemmet, skal forblive den samme som den, der blev anvendt pa hospitalet. Dosis og
infusionshastighed bgr kun &ndres under tilsyn af den behandlende lage.

Infusionshastighed og infusionsvarighed

Tabel 1: Anbefalet dosis og infusionstid ved intravengs administration af Elfabrio

Indledende infusion 1 mg/kg legemsvaegt hver 2. uge

Legemsveegt (kg) Totalt volumen Infusionstid Infusionshastighed*
(ml)

op til 70 150 ml ikke under 3 timer 0,83 ml/min (50 ml/t)

70-100 250 ml ikke under 3 timer 1,39 ml/min (83,33 ml/t)

> 100 500 ml ikke under 3 timer 2,78 ml/min (166,67 ml/t)

Vedligeholdelsesinfusion
Malet for infusionsvarigheden kan opnas afhangig af patientens tolerabilitet. Stigningen i
infusionshastigheden bgr opnas gradvist fra den hastighed, der blev anvendt under den farste infusion.

1 mg/kg legemsvaegt hver 2. uge

Legemsveegt (kg) Totalt volumen Infusionstid Infusionshastighed*
(ml)

op til 70 150 ml ikke under 1,5 timer 1,68 ml/min (100 ml/t)

70-100 250 ml ikke under 1,5 timer 2,78 ml/min (166,67 ml/t)

> 100 500 ml ikke under 1,5 timer 5,56 ml/min (333,33 ml/t)

*infusionshastigheden kan justeres i tilfeelde af en infusionsreaktion (se pkt. 4.4)

Hvis patienterne oplever infusionsrelaterede reaktioner, herunder overfglsomhedsreaktioner eller
anafylaktiske reaktioner i lgbet af infusionen, skal infusionen straks stoppes, og der skal pabegyndes
passende medicinsk behandling (se pkt. 4.4).

Alle patienter, der oplever ugnskede handelser under hjemmeinfusionen, skal straks stoppe
infusionsprocessen og sgge hjelp fra en sundhedsperson. Det kan vare ngdvendigt at udfare
efterfglgende infusioner i klinisk regi.

4.3 Kontraindikationer

Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Infusionsrelaterede reaktioner

Der er blevet rapporteret infusionsrelaterede reaktioner (IRR’er), defineret som alle relaterede
ugnskede handelser med debut efter infusionsstart og i op til 2 timer efter infusionen er afsluttet (se
pkt. 4.8). De mest almindeligt observerede symptomer pa IRR’er var overfglsomhed, klge, kvalme,
svimmelhed, kuldegysninger og muskelsmerter.

Behandlingen af IRR'er skal baseres pa svaerhedsgraden af reaktionen og omfatte nedsatning af
infusionshastigheden samt behandling med leegemidler, sasom antihistaminer, antipyretika og/eller
kortikosteroider, for lette til moderate reaktioner. Forbehandling med antihistaminer og/eller
kortikosteroider kan forhindre efterfglgende reaktioner i de tilfelde, hvor en symptomatisk behandling
var ngdvendig, selvom der forekom IRR’er hos nogle patienter efter de fik forbehandling (se pkt. 4.2).




Overfglsomhed

Der er blevet rapporteret overfglsomhedsreaktioner hos patienter i kliniske studier (se pkt. 4.8). Som
for alle intravengse proteinprodukter kan allergiske overfglsomhedsreaktioner manifestere sig, og de
kan omfatte lokaliseret angiogdem (herunder haevelse af ansigt, mund og hals), bronkospasme,
hypotension, generaliseret urticaria, dysfagi, udslaet, dyspng, redme, utilpashed i brystet, pruritus og
tilstoppet naese. Hvis der opstar sveere allergiske reaktioner eller reaktioner af anafylaksi-typen,
anbefales en umiddelbar seponering af Elfabrio, og geldende medicinske standarder for
ngdbehandling skal falges.

Hos patienter, der har oplevet sveere overfglsomhedsreaktioner under infusionen med Elfabrio, bar der
udvises forsigtighed ved re-challenge, og relevant medicinsk stgttebehandling skal vare let
tilgeengelig. Desuden skal passende medicinsk stette veere umiddelbart tilgeengelig hos patienter, der
oplevede svere overfalsomhedsreaktioner med ERT-infusion, herunder Elfabrio.

Immunogenicitet

I kliniske studier er der observeret behandlingsinduceret udvikling af anti-drug-antistoffer (ADA) (se
pkt. 4.8).

Tilstedeveerelsen af ADA'er mod Elfabrio kan vaere forbundet med en hgjere risiko for
infusionsrelaterede reaktioner, og sveere IRR'er er mere tilbgjelige til at forekomme hos ADA-positive
patienter. Patienter, som udvikler infusions- eller immunreaktioner, mens de er i Elfabrio-behandling,
bar overvages.

Derudover bgr patienter, der er ADA-positive over for andre enzymsubstitutionsbehandlinger, som har
oplevet overfglsomhedsreaktioner over for Elfabrio, og patienter, der skifter til Elfabrio, overvages.

Membranoproliferativ glomerulonefritis

Der kan potentielt forekomme aflejringer af immunkomplekser under behandling med ERT'er, som en
manifestation af et immunologisk respons pa preeparatet. Et enkelt tilfeelde af membranoproliferativ
glomerulonefritis blev rapporteret under den kliniske udvikling af Elfabrio som fglge af
immunaflejringer i nyrerne (se pkt. 4.8). Denne handelse farte til et midlertidigt fald i nyrefunktionen,
som igen blev forbedret efter seponering af leegemidlet.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé

Dette legemiddel indeholder 48 mg natrium pr. hatteglas, svarende til 2 % af den WHO-anbefalede
maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart interaktionsstudier eller in vitro-metabolismestudier. Baseret pa dets metabolisme er
pegunigalsidase alfa en usandsynlig kandidat for cytokrom P450-medierede leegemiddelinteraktioner.
Elfabrio er et protein, og det forventes at blive metaboliseret via peptidhydrolyse.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af pegunigalsidase alfa til gravide kvinder.
Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar

reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld bgr Elfabrio undgas under graviditeten,
medmindre det er klart ngdvendigt.



Amning

Det er ukendt, om pegunigalsidase alfa/metabolitter udskilles i human mealk. De tilgeengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyreforsgg viser, at Elfabrio udskilles i malk (se pkt. 5.3
for detaljer). En risiko for nyfgdte/spaedbgrn kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning eller
behandling med Elfabrio skal ophgre, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i
forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der er ingen studier, som vurderer den mulige virkning af pegunigalsidase alfa pa fertiliteten hos
mennesker.

Dyreforsgg viser ikke evidens for nedsat fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkgretgj og betjene maskiner

Der er blevet observeret svimmelhed eller vertigo hos nogle patienter efter administration af Elfabrio.
Disse patienter skal afsta fra at fare motorkaretgj eller betjene maskiner, indtil symptomerne er
aftaget.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger var infusionsrelaterede reaktioner, som blev rapporteret hos 6,3 % af
patienterne, efterfulgt af overfalsomhed og asteni, som hver blev rapporteret hos 5,6 % af patienterne.

I kliniske studier oplevede 5 patienter (3,5 %) en alvorlig reaktion, der blev anset for at vare relateret
til Elfabrio. Fire af disse reaktioner var bekreeftet IgE-medieret overfglsomhed (bronkospasme,
overfglsomhed), der opstod ved den farste infusion af Elfabrio og gik vaek samme dag, som de opstod.

Oversigt over bivirkninger i tabelform

De nedenfor beskrevne data afspejler data fra 141 patienter med Fabrys sygdom, som fik Elfabrio i
8 kliniske studier efter en dosering pa 1 mg/kg hver 2. uge eller 2 mg/kg hver 4. uge for mindst
1 infusion op til 6 ar.

Bivirkningerne er anfart i tabel 2. Oplysningerne vises pr. systemorganklasse. Hyppighederne er
defineret som: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1 000
til < 1/100), sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000), ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhandenvarende data).

Tabel 2:  Bivirkninger rapporteret under behandling med Elfabrio

Hyppighed
Systemorganklasse Almindelig Ikkke almindelig
Immunsystemet overfglsomhed”
type l-overfglsomhed”
Psykiske forstyrrelser ophidselse” insomni
Nervesystemet pareestesi” rastlgse ben-syndrom
svimmelhed” perifer neuropati
hovedpine” neuralgi
breendende fornemmelse
rysten”
@re og labyrint vertigo




Systemorganklasse

Hyppighed

Almindelig Ikke almindelig
Vaskulare sygdomme radme
hypotension”
hypertension”
lymfgdem
Luftveje, thorax og bronkospasme”
mediastinum dyspng”
halsirritation”
tilstoppet naese”
nysen”
Mave-tarm-kanalen kvalme” gastrogsofageal reflukssygdom
abdominalsmerter” gastritis
diarré dyspepsi
opkastning” flatulens
Hud og subkutane vaev udslat” hypohidrose
erytem”
pruritus”
Knogler, led, muskler og artralgi

bindevev

muskuloskeletale smerter”

Nyrer og urinveje

membranoproliferativ glomerulonefritis
kronisk nyresygdom
proteinuri

Det reproduktive system og
mammae

smerter i brystvorterne

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

asteni’”
kulderystelser”
brystsmerter”
smerter”

ekstravasation pa infusionsstedet
gdem

influenzalignende sygdom
smerter pa infusionsstedet

Undersggelser

gget legemstemperatur”

forhgjede leverenzymer

gget protein/kreatinin-forhold i urinen
urin positiv for hvide blodlegemer
forhgjet urinsyre i blodet

veegtagning

Traumer, forgiftninger og
behandlingskomplikationer

infusionsrelateret reaktion”

Hjerte

supraventrikulere
ekstrasystoler

bradykardi”
venstre ventrikel hypertrofi

Den folgende foretrukne terminologi er blevet inddelt i grupper i tabel 2:

overfglsomhed omfatter: leegemiddeloverfalsomhed
ophidselse omfatter: nervesitet

abdominalsmerter omfatter: mavebesveer

udslaet omfatter: makulopapulgst udslet og pruritisk udslaet

muskuloskeletal stivhed, registreret som muskuloskeletale smerter omfatter: myalgi
asteni omfatter: utilpashed og traethed
brystsmerter omfatter: brystgener og ikke-kardielle brystsmerter
smerter omfatter: smerter i ekstremiteter
perifert gdem registreret som gdem

* Foretrukken terminologi, der anses for at veere IRR, som beskrevet i punktet nedenfor.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infusionsrelaterede reaktioner (bivirkninger inden for 2 timer efter infusionen)

Der blev rapporteret IRR'er hos i alt 32 patienter (22 %): 26 patienter (23 %) behandlet med 1 mg/kg
hver 2. uge og 6 patienter (20 %) behandlet med 2 mg/kg hver 4. uge. De mest almindeligt
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rapporterede symptomer forbundet med IRR'er rapporteret for 1 mg/kg doseringen var:
overfalsomhed, kulderystelser, svimmelhed, udsleet og klge. For dosen pa 2 mg/kg var det mest
almindeligt rapporterede symptom smerter. IRR'er var for det meste lette eller moderate i intensitet og
forsvandt med kontinuerlig behandling. 5 patienter (alle mand, 1 mg/kg dosis) oplevede dog 5 sveere
IRR'er. Disse 5 IRR’er var ogsa alvorlige. Fire af disse handelser var bekraftede type |
overfalsomhedsreaktioner, og 3 ferte til afslutning pa studiet. Endnu en patient blev senere trukket ud
af studiet efter forekomsten af en anden moderat IRR. Alle 5 patienter kom sig imidlertid i Igbet af
dagen efter forekomsten med passende behandling. Der forekom overvejende IRR'er inden for det
farste ar af behandlingen med Elfabrio, og der blev ikke observeret nogen alvorlig IRR i lgbet af det
andet ar og senere.

Immunogenicitet

I kliniske studier udviklede 17 ud af 111 patienter (16 %) behandlet med 1 mg/kg Elfabrio hver 2. uge
og 0 patienter ud af 30 patienter behandlet med 2 mg/kg Elfabrio hver 4. uge behandlingsinducerede
antistoffer mod leegemidlet (anti-drug antistoffer, ADAer).

Membranoproliferativ glomerulonefritis

Under den kliniske udvikling af Elfabrio rapporterede en patient ud af 136 en sveer hendelse af
membranoproliferativ glomerulonefritis efter at have faet behandling i mere end 2 ar. Patienten var
ADA-positiv ved infusionsstart. Hendelsen farte til en forbigdende reduktion i eGFR og en stigning i
niveauet af proteinuri uden yderligere tegn eller symptomer. En biopsi afslgrede den immunkompleks-
medierede art af denne haendelse. Ved seponering af behandlingen stabiliseredes eGFR-verdierne, og
glomerulonefritis blev rapporteret som i bedring.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen rapporter om overdosering af Elfabrio i lgbet af de kliniske studier. Den maksimale dosis
af Elfabrio, der er blevet undersggt, er 2 mg/kg legemsvaegt hver 2. uge, og der blev ikke identificeret
nogen specifikke tegn og symptomer efter de hgje doser. De mest almindeligt rapporterede
bivirkninger var infusionsrelateret reaktion og smerter i ekstremiteter. Hvis der er mistanke om en
overdosering, skal der sgges akut legehjeelp.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler til fordgjelsesorganer og stofskifte, enzymer, ATC-
kode: A16AB20.

Virkningsmekanisme

Aktivt stof i Elfabrio: pegunigalsidase alfa. Pegunigalsidase alfa er en pegyleret rekombinant form af
humant a-galactosidase-A. Aminosyresekvensen af den rekombinante form ligner det naturligt
forekommende humane enzym.

Pegunigalsidase alfa supplerer eller erstatter a-galactosidase-A, enzymet, der katalyserer hydrolysen
af de terminale a-galactosylenheder af oligosakkarider og polysakkarider i lysosomet, hvilket
reducerer ophobningen af globotriaosylceramid (Gb3) og globotriaosylsphingosin (Lyso-Gb3).


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

Klinisk virkning oq sikkerhed

Virkning
Pegunigalsidase alfas virkning og sikkerhed blev evalueret hos 142 patienter (94 mand og
48 kvinder), hvoraf 112 fik pegunigalsidase alfa 1 mg/kg hver anden uge (every other week, EOW).

Sygdomssubstrat

Analyser af nyrebiopsier fra naive patienter behandlet med pegunigalsidase alfa i et fase 1/2-studie
udviste en reduktion af globotriaosylceramid (Gb3)-substrat fra de renale peritubulaere kapillarer, malt
med BLISS (Barisoni Lipid Inclusion Scoring System) pa 68 % hos den samlede population (herunder
kvinder, klassiske mand og ikke-klassiske maend udsat for forskellige testede doser, n=13) efter

6 maneders behandling. Derudover havde 11 ud af 13 forsggspersoner med tilgengelige biopsier
betydelig reduktion (=50 %) i deres BLISS-score efter 6 maneders behandling. Plasma Lyso-Gh3 faldt
med 49 % efter 12 maneders behandling (n=16), og med 83 % efter 60 maneders behandling (n=10). |
et fase 3-studie, hvor patienterne skiftede fra agalsidase beta til pegunigalsidase alfa, forblev Lyso-
Gh3-veerdierne i plasma stabile efter 24 maneders behandling (+3,3 nM gennemsnitsvaerdi, n=48).

Nyrefunktion

Nyrefunktionen blev evalueret ved den estimerede glomerulare filtrationshastighed (eGFR — CKD-
EPI-ligningen), og dens arlige malehaldning var det primzre endepunkt for virkning i to fase 3-
studier med tidligere ERT-behandlede voksne Fabry-patienter: BALANCE (hovedstudiet), en
randomiseret, dobbeltblindet, sead-to-head sammenligning med agalsidase beta, efter skift fra
agalsidase beta ved maned 12 (primar analyse) og maned 24, og et abent studie med en enkelt arm
efter skift fra agalsidase alfa, begge efterfulgt af et langvarigt forleengelsesstudie.

Der kan ikke afledes nogen endelig konklusion om non-inferioritet over agalsidase beta malt ved den
arlige eGFR fra hovedstudiet, da data for det primeere endepunkt ved maned 12 ikke alene var
tilstreekkeligt informativt som fglge af studiets design og starrelse. Ikke desto mindre forekom det, at
de mediane eGFR-haldninger fra baseline til maned 24 for pegunigalsidase og komparatoren
agalsidase beta var tette pa hinanden. Ved maned 12 var de gennemsnitlige heaeldninger for

eGFR -2,507 ml/min/1,73 m#ar for armen med pegunigalsidase alfa, og -1,748 for armen med
agalsidase beta arm (forskel -0,749 [-3,026; 1,507]. Ved maned 24 var de mediane haldninger for
eGFR -2,514 [-3,788; -1,240] ml/min/1.73 m?/ar for armen med pegunigalsidase alfa

og -2,155 [-3,805; -0,505] for armen med agalsidase beta (forskel -0,359 [-2,444; 1,726]).

Padiatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Elfabrio i en eller flere undergrupper af den peaediatriske population ved behandling af Fabrys
sygdom (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Plasmafarmakokinetiske profiler af pegunigalsidase alfa blev i lgbet af den kliniske udvikling
karakteriseret ved 0,2, 1 og 2 mg/kg administreret hver 2. uge hos voksne patienter med Fabrys
sygdom. De farmakokinetiske resultater for alle tre dosisniveauer viste, at enzymet var tilgengeligt i
hele 2-ugers intervallerne med en plasmahalveringstid (t1,) fra 53 til 134 timer pa tveers af
dosisgrupper og besggsdage. Den gennemsnitlige verdi for AUC,... steg med stigende dosis pa dag 1
og gennem hele studiet. Gennemsnitsvaerdierne for dosisnormaliseret AUCo.ouger Var tilsvarende for
alle dosisniveauer, hvilket indikerer en lineger dosisproportionalitet. For patienter, der fik 1 og 2 mg/kg
Elfabrio, var der stigninger i gennemsnitlig t>» og AUCo.. med stigende behandlingsvarighed og
tilsvarende fald i Cl og V,, hvilket tyder pa en mattet clearance.

Pegunigalsidase alfa er et protein og forventes at blive metabolisk nedbrudt gennem peptidhydrolyse.
Nedsat leverfunktion forventes derfor ikke at pavirke Elfabrios farmakokinetik i klinisk signifikant
omfang. Molekylveagten af pegunigalsidase alfa er ~116 KDa, hvilket er det dobbelte af



afskeeringsvaerdien for glomeruler filtration, og derfor kan filtrering og/eller proteolytisk nedbrydning
i nyrerne udelukkes.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Der er ingen dyreforsgg til evaluering af Elfabrios karcinogene eller mutagene potentiale.

I det 6-maneders kroniske toksicitetsforsgg hos mus var en gget forekomst og/eller gennemsnitlig
sveerhedsgrad af multifokal nefropati og interstitiel lymfocytisk infiltration i nyrerne, hepatocytisk
vakuoledannelse og hepatocytnekrose i leveren begreenset til hanner og hunner, der fik den hgje dosis
pa 40 mg/kg/injektion (3,2 gange eksponeringen hos mennesker med hensyn til AUC efter en dosis pa
1 mg/kg); hos aber blev der konstateret en gget forekomst af Kupffer-cellehypertrofi i leveren

(7,6 gange over AUC opnaet hos mennesker efter en dosis pa 1 mg/kg). Alle fund gik veek i
rekonvalescensperioden.

Dyreforsgg viste lav systemisk eksponering hos fostre (fra 0,005 til 0,025 % af moderdyrets
systemiske eksponering) og diende afkom (hgjst 0,014 % sammenlignet med moderens systemiske
eksponering) efter gentagen behandling af moderdyrene eller madrene med pegunigalsidase alfa.
Fertilitets- og embryofgtale udviklingstoksicitetsforsgg viste ikke tegn pa nedsat fertilitet,
embryotoksicitet eller teratogenicitet. Der blev imidlertid ikke udfart praenatale og postnatale
udviklingstoksicitetsforseg med pegunigalsidase alfa, og risikoen for fostre og afkom under den sene
graviditet og amning er ukendt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Natriumcitrat tribasisk dihydrat

Citronsyre

Natriumchlorid

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid
4ar.

Fortyndet oplgsning til infusion

Der er blevet pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 72 timer bade ved 2 °C-8 °C og under
25 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal preeparatet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks er
opbevaringstiderne og -betingelserne inden brug brugerens ansvar, og vil normalt ikke veere lengere
end 24 timer i kaleskab (2 °C-8 °C) eller i 8 timer ved opbevaring under 25 °C, medmindre
fortyndingen har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C).

Opbevaringsforhold efter fortynding af legemidlet, se pkt. 6.3.

10



6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

10 ml hatteglas (15R klart glas), lukket med en belagt gummiprop og forseglet med et aftageligt l1ag af
aluminium.

Pakningsstarrelser pa 1, 5 eller 10 hetteglas.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Elfabrio er kun til intravengs infusion. En aseptisk teknik skal anvendes.
Heetteglassene er kun til engangsbrug.

Hvis der misteenkes forurening, ma hatteglasset ikke anvendes. Det skal undgas at ryste dette
leegemiddel eller hvirvle det rundt.

Filterkanyler er ikke ngdvendige at bruge under forberedelsen af infusionen.
Antallet af haetteglas, der skal fortyndes, skal bestemmes baseret pa den enkelte patients vagt, og de
pakrevede hatteglas skal tages ud af keleskabet, sa de kan fa stuetemperatur (pa ca. 30 minutter).

Fortynding
1) Bestem det samlede antal pakravede hztteglas til infusionen.

Antallet af pakreevede heetteglas er baseret pa den samlede dosis, der kraeves for hver enkelt
patient, og en beregning for vagtbaseret dosering er ngdvendig.

Et eksempel pa en beregning af den totale dosis hos en patient pa 80 kg, der har faet ordineret

1 mg/kg er fglgende:

- Patientens vaegt (i kg) +~ 2 = Volumen af dosis (i ml)

- Eksempel: 80 kg patient +~ 2 = 40 ml (volumen, der skal treekkes op).

- Dader kan treekkes 10 ml ud af hvert heetteglas, er der brug for 4 hatteglas i dette eksempel.

2) Lad det pakraevede antal haetteglas fa stuetemperatur inden fortynding (ca. 30 minutter).
Inspicer haetteglassene visuelt. Ma ikke anvendes, hvis laget mangler eller er beskadiget. Ma
ikke anvendes, hvis der er partikler eller misfarvning.

Undga at ryste og hvirvle hatteglassene rundt.

3)  Fjern og bortskaf det samme volumen som beregnet i trin 1 af natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsveeske, oplgsning, fra infusionsposen.

4)  Traek det pakraevede volumen af Elfabrio-oplasning op af hetteglassene, og fortynd med
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvaeske, oplasning, til et totalt volumen baseret pa
patientens veegt, som specificeret i tabel 4 nedenfor.

Tabel 4:  Minimalt totalt infusionsvolumen for patienterne i henhold til legemsveegt

Patientens veegt Minimalt totalt infusionsvolumen
< 70Kkg 150 ml
70-100 kg 250 ml
> 100 kg 500 ml
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Injicer Elfabrio-oplgsningen direkte ind i infusionsposen.

Ma IKKE injiceres i luftrummet i infusionsposen.

Vend forsigtigt infusionsposen rundt for at blande oplgsningen, sa det undgas at ryste kraftigt og
hvirvle rundt.

Den fortyndede oplasning skal administreres med et in-line filter pa 0,2 um med lav
proteinbinding.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/23/1724/001

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

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRJRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

Protalix Ltd.

2 Snunit St., Science Park,
Carmiel 2161401

Israel

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
° Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal fremsende den fgrste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

° Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakreaevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfaglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e paanmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vasentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Far Elfabrio markedsfares i hvert medlemsland skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen na til

enighed med den nationale kompetente myndighed i hjemlandet om indholdet og formatet af

uddannelsesprogrammet, herunder kommunikationsmedier, udleveringskanaler samt alle andre

aspekter af programmet.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at alle sundhedspersoner, som forventes at

ordinere Elfabrio i alle medlemslande, hvor Elfabrio markedsfares, udstyres med den fglgende

uddannelsespakke, der omfatter:

e En brochure til sundhedspersoner, der giver relevant information til sundhedspersonen til at treene
patienten og/eller omsorgspersonen til at administrere preeparatet hjemme, med en beskrivelse af
falgende nggleelementer:

v
v

v

tjekliste med egnethedskriterier til hjemmeinfusion

behovet for at ordinere leegemidler til behandling af IRR'er, og at
patienten/omsorgspersonen skal kunne bruge dem

behovet for preemedicinering, hvis det er ngdvendigt (med antihistaminer og/eller
kortikosteroider) hos de patienter, hvor en symptomatisk behandling var ngdvendig.
traening af den person, som skal infundere pegunigalsidase alfa, i hvordan man
identificerer IRR'er

traening af den person, som skal infundere pegunigalsidase alfa, om forberedelse og
administration af praeparatet og anvendelse af logbogen

behovet for logbogen og dens funktion ved kommunikation med den behandlende
leege

en beskrivelse om vigtigheden af tilstedevarelsen af en omsorgsperson, hvis behovet
for akut leegehjaelp opstar

¢ En vejledning til patienten/omsorgspersonen/sundhedspersonen om hjemmeadministration, som
beskriver de fglgende nggleelementer:

v

ANANRN

Trinvise instruktioner i forberedelsen og administrationsteknikker, herunder korrekt
aseptisk teknik

doseringen og infusionshastigheden, som vil blive bestemt af den behandlende laege
tegn og symptomer pa IRR’er og hvordan de skal behandles eller handteres
vigtigheden af tilstedevaerelsen af en omsorgsperson, der vil overvage patienten, hvis
behovet for akut legehjeelp opstar

leegemidler ordineret af den behandlende lzege mod IRR'er eller preemedicinering bar
vere tilgengelige i hjemmet og ber anvendes i overensstemmelse hermed

logbogen skal anvendes til at registrere infusionen og alle IRR'er, og den skal
medbringes til besggene hos den behandlende leege
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BILAG 111

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Elfabrio 2 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
pegunigalsidase alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et heetteglas indeholder 20 mg pegunigalsidase alfa i 10 ml (2 mg/ml)

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Natriumcitrat tribasisk dihydrat

Citronsyre

Natriumchlorid

Las indlaegssedlen for yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

20 mg/10 ml
1 heetteglas
5 heetteglas
10 heetteglas

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlaegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse efter fortynding.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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‘ 9. SZERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.

10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

43122 Parma

Italien

12.  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLASETIKET

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Elfabrio 2 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
pegunigalsidase alfa
i.v. efter fortynding

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Las indlaegssedlen inden brug
Intravengs anvendelse

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

|6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL

21



Indleegsseddel: Information til brugeren

Elfabrio 2 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
pegunigalsidase alfa

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lsegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger som ikke
er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at fa Elfabrio
Sédan far du Elfabrio

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

couakrwpE

1. Virkning og anvendelse

Elfabrio indeholder det aktive stof pegunigalsidase alfa og anvendes som
enzymsubstitutionsbehandling hos voksne patienter med bekraftet Fabrys sygdom. Fabrys sygdom er
en sjalden genetisk sygdom, der kan pavirke mange dele af kroppen. Hos patienter med Fabrys
sygdom fjernes et fedtstof ikke fra kroppens celler, og det ophobes i blodkarrenes vaegge, hvilket kan
forarsage organsvigt. Dette fedt ophobes i cellerne hos disse patienter, fordi de ikke har nok af et
enzym kaldet a-galactosidase-A, hvilket er det enzym, der er ansvarligt for at nedbryde det. Elfabrio er
til langvarig brug for at supplere eller erstatte dette enzym hos voksne patienter, der har bekreftet
Fabrys sygdom.

2. Det skal du vide, fer du begynder at fa Elfabrio

Brug ikke Elfabrio
° hvis du er sveert allergisk over for pegunigalsidase alfa eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Elfabrio (angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, far du bruger Elfabrio.

Hvis du bliver behandlet med Elfabrio, kan du opleve en bivirkning under eller umiddelbart efter du
har faet leegemidlet i droppet (infusionen) (se punkt 4). Dette kaldes en infusionsrelateret reaktion,
og sadan en reaktion kan til tider veere sveer.

) Infusionsrelaterede reaktioner omfatter svimmelhed, hovedpine, kvalme, lavt blodtryk, treethed
og feber. Hvis du oplever en infusionsrelateret reaktion, skal du straks fortzelle det til leegen.
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. Hvis du har en infusionsrelateret reaktion, kan du fa ekstra leegemidler til at behandle eller
hjeelpe med at forhindre fremtidige reaktioner. Disse leegemidler kan omfatte lsegemidler, der
anvendes til at behandle allergier (antihistaminer), legemidler, der anvendes til at behandle
feber (antipyretika) og leegemidler til at kontrollere beteendelse (kortikosteroider).

. Hvis den infusionsrelaterede reaktion er sveer, vil laegen straks stoppe infusionen, og begynde at
give dig passende medicinsk behandling eller senke behandlingshastigheden.

. Hvis de infusionsrelaterede reaktioner er svere, og/eller der er en manglende virkning af
leegemidlet, vil lzegen tage en blodprave for at kontrollere for antistoffer, som kan pavirke dit
behandlingsudfald.

o Du kan i de fleste tilfaelde stadig fa Elfabrio, selv hvis du oplever en infusionsrelateret reaktion.

I meget sjeldne tilfelde kan det veere, at dit immunsystem ikke kan genkende Elfabrio, hvilket kan
fare til en immunologisk nyresygdom (membranoproliferativ glomerulonefritis). | de kliniske studier
forekom der kun ét tilfelde, og de eneste rapporterede symptomer var et midlertidigt fald i
nyrefunktionen med overskydende protein i urinen. Dette forsvinder for det meste, nar behandlingen
afsluttes.

Bgrn og unge
Dette leegemiddel ma ikke anvendes til barn og unge. Elfabrios sikkerhed og virkning hos bgrn og
unge i alderen 0-17 ar er ikke klarlagt.

Brug af andre laegemidler sammen med Elfabrio
Forteel det altid til leegen, hvis du tager andre lzegemidler, for nylig har taget andre laegemidler eller
planlaegger at tage andre leegemidler.

Graviditet og amning

Du ma ikke bruge Elfabrio, hvis du er gravid, da der ikke er nogen erfaring med Elfabrio hos gravide
kvinder. Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du
sparge din lege til rads, for du far dette legemiddel.

Det er ukendt, om Elfabrio udskilles i human malk. Forteel det til leegen, hvis du ammer eller
planleegger at amme. Lagen vil sa hjelpe dig med at beslutte, om du skal holde op med at amme eller
holde op med at tage Elfabrio, under hensyntagen til fordelene ved amning for dit barn og fordelen ved
Elfabrio for dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Elfabrio kan forarsage svimmelhed eller vertigo. Hvis du faler dig svimmel eller har vertigo pa den
dag, du behandles med Elfabrio, ma du ikke fare motorkaretgj eller betjene maskiner, indtil du far det
bedre.

Elfabrio indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder 48 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt) pr.
heetteglas. Dette svarer til 2 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en
voksen.

3. Sadan far du Elfabrio

Dette leegemiddel ma kun bruges under overvagning af en laege med erfaring i behandling af Fabrys
sygdom eller andre lignende sygdomme, og ma kun gives af sundhedspersoner.

Den anbefalede dosis er 1 mg/kg legemsvaegt, der gives én gang hver 2. uge.

Din lege kan radgive dig om, at du kan blive behandlet hjemme, forudsat at du opfylder visse
kriterier. Kontakt venligst laegen, hvis du gerne vil behandles hjemme.

Se oplysningerne til sundhedspersoner til sidst i denne indlaegsseddel.
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4. Bivirkninger

Dette lzegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
fleste bivirkninger opstar under infusionen eller kort efter ("infusionsrelateret reaktion”, se punkt 2
”Advarsler og forsigtighedsregler”).

Mens du er i behandling med Elfabrio, kan du opleve nogle af de fglgende reaktioner:
Alvorlige bivirkninger

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

. overfglsomhed og alvorlig allergisk reaktion (symptomerne omfatter overdreven og langvarig
sammentraekning af luftvejsmusklerne, hvilket forarsager andedreaetsbesvaer (bronkospasme),
heaevelse af ansigt, mund og hals, hvasende vejrtraekning, lavt blodtryk, naldefeber,
synkebesveer, udslet, andengd, radme, utilpashed i brystet, klge, nysen og tilstoppet nase)

Hvis disse bivirkninger opstar, skal du straks sgge leegehjeelp og stoppe infusionen. Laegen vil give dig
medicinsk behandling, hvis det er ngdvendigt.

Andre bivirkninger omfatter

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

infusionsrelaterede reaktioner

svaghed

kvalme

udsleet

mavesmerter

svimmelhed

smerter

brystsmerter

hovedpine

smerter i muskler og led

folelser sasom falelseslgshed, snurren, eller prikken og stikken (paraestesi)
klge (pruritus)

diarré

opkastning

kulderystelser

hudradme (erytem)

en snurrende fornemmelse (vertigo), ophidselse, irritabilitet eller forvirring
endring af den normale hjerterytme

ophidset og urolig adferd (agitation)

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

o rysten (tremor)

o hgjt blodtryk (hypertension)

o bronkospasme (sammentraekning af bronkiemusklerne, hvilket forarsager luftvejsobstruktion)
og vejrtrekningsbesveaer

halsirritation

gget legemstemperatur

sgvnbesveer (insomni)

rastlgse ben-syndrom

nerveskader i arme og ben, der forarsager smerter eller falelseslgshed, braeendende eller
snurrende fornemmelse (perifer neuropati)
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nervesmerter (neuralgi)

breendende fornemmelse

redme

sygdom, hvor mavesyren Igber op i spisergret (gastro-gsofageal reflukssygdom)
betendelse af mavesakkens slimhinde (dyspepsi)

fordgjelsesbesveer

luftafgang fra tarmen (flatulens)

nedsat svedtendens (hypohidrose)

immunologisk nyresygdom, der forarsager for meget protein i urinen og fejlfunktion af nyrerne
(membranoproliferativ glomerulonefritis)

kronisk nyresygdom

o for meget protein i urinen (proteinuri)

vaevsskade, da leegemidlet, som normalt infunderes i en vene, laekker eller ved et uheld
infunderes i det omgivende vav (ekstravasation pa infusionsstedet)

havelse af underben eller underarme (gdem)

havelse af arme eller ben

influenzalignende sygdom

tilstoppet nase og nysen

smerter pa infusionsstedet

forhgjede leverenzymer og urinsyre i blodet, forhgjet protein/kreatinin-forhold i urinen, hvide
blodlegemer i urinen, malt i laboratorieprgver

veegtagning

lavt blodtryk (hypotension)

langsomt hjerteslag (bradykardi)

fortykkelse af hjertekammervaeggen

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjselpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og asken efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C).

Efter fortynding skal den fortyndede oplgsning anvendes straks. Hvis den ikke anvendes straks, ma
den fortyndede oplgsning ikke opbevares lengere end 24 timer i kaleskab (2 °C-8 °C) eller i 8 timer
ved stuetemperatur (under 25 °C),

Brug ikke lzegemidlet, hvis du bemaerker partikler eller misfarvning.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningsstaerrelser og yderligere oplysninger

Elfabrio indeholder:

- Aktivt stof: pegunigalsidase alfa. Hvert hetteglas indeholder 20 mg pegunigalsidase alfa i 10 ml
(2 mg/ml)

- @vrige indholdsstoffer: natriumcitrat tribasisk dihydrat, citronsyre og natriumchlorid (se punkt 2
“Elfabrio indeholder natrium”).

Udseende og pakningsstarrelser
Klar og farvelas oplasning i et klart hatteglas af glas med en gummiprop og forseglet med et
aftageligt 1ag af aluminium.

Pakningsstarrelser: 1, 5 eller 10 hatteglas.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

Fremstiller

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

Italien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repreesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: + 43 14073919
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv

Ten.: +359 29201205 Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00
Ceska republika Magyarorszag

Chiesi CZ s.r.0. Chiesi Hungary Kft.

Tel: + 420 261221745 TIf.: + 36-1-429 1060
Danmark Malta

Chiesi Pharma AB Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf.. + 46 8 753 35 20 Tel: + 39 0521 2791
Deutschland Nederland

Chiesi GmbH Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 49 40 89724-0 Tel: + 31 88 501 64 00

Eesti Norge

Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Pharma AB

Tel: + 43 14073919 TIf: + 46 8 753 35 20
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E\\dda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: + 30 210 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

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

Kvnpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TnA: +39 0521 2791

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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

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

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

Slovenija
CHIESI SLOVENUA, 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

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Legemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Fortynding (anvendelse af en aseptisk teknik)

1) Bestem det samlede antal pakraeevede hztteglas til infusionen.

Antallet af pakraevede hetteglas er baseret pa den samlede dosis, der kraeves for hver enkelt
patient, og en beregning for vaegtbaseret dosering er ngdvendig.
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2)

3)

4)

Et eksempel pa en beregning af den totale dosis hos en patient pa 80 kg, der har faet ordineret

1 mg/kg er fglgende:

- Patientens vaegt (i kg) + 2 = Volumen af dosis (i ml)

- Eksempel: 80 kg patient + 2 = 40 ml (volumen, der skal treekkes op).

- Dader kan treekkes 10 ml ud af hvert haetteglas, er der brug for 4 hatteglas i dette eksempel.

Lad det pakraevede antal haetteglas fa stuetemperatur inden fortynding (ca. 30 minutter).
Inspicer haetteglassene visuelt. Ma ikke anvendes, hvis laget mangler eller er beskadiget. Ma
ikke anvendes, hvis der er partikler eller misfarvning.

Undga at ryste og hvirvle hatteglassene rundt.

Fjern og bortskaf det samme volumen som beregnet i trin 1 af natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvaeske, oplasning, fra infusionsposen.

Treek det pakreevede volumen af Elfabrio-oplgsning op af hatteglassene, og fortynd med
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvaeske, oplasning, til et totalt volumen baseret pa
patientens vaegt, som specificeret i tabellen nedenfor.

Minimalt totalt infusionsvolumen for patienterne i henhold til legemsvaegt

Patientens veegt Minimalt totalt infusionsvolumen
< 70kg 150 ml
70-100 kg 250 ml
> 100 kg 500 ml

Injicer Elfabrio-oplgsningen direkte ind i infusionsposen.

Ma IKKE injiceres i luftrummet i infusionsposen.

Vend forsigtigt infusionsposen rundt for at blande oplgsningen, sa det undgas at ryste kraftigt og
hvirvle rundt.

Den fortyndede oplasning skal administreres med et in-line filter pa 0,2 um med lav
proteinbinding.
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