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HEITI LYFS
Agalsidasi alfa (Replagal®) og agalsidasi beta (Fabrazyme®).

INNGANGUR

Fabry sjukdémur er arfgeng efnaskiptatruflun sem stafar af stékkbreytingu i geni & X-litningi og leidir il skorts &

lysdsémal ensimi, o-galaktésidasa A. bessi skortur leidir til uppsofnunar af globdtriadsylceramidi (Gb3) og skyldum
glykdsphingolipidum i frumum og liffaerum. Pessi uppséfnun leidir til fjlliffeeraskemmda en par eru markliffaeri nyru,
hjarta og heilazedakerfid. Fyrstu teikn og einkenni Fabry sjikdéms koma i ljés | barnaesku og @ unglingsarum og eru

helst taugaverkjakost i Utlimum, adakeratoma i hud, svitaleysi og einkenni frd pormum s.s. nidurgangur, haegdatregda,
kvidverkir og 6gledi og uppkost. Par sem bessi teikn og einkenni eru dsértaek ba eru sjtklingar oft misgreindir og dregst ad
greina sjukdominn.

Teikn um liffeeraskemmdir koma oft i ljos & tvitugsaldri. Nyrnavanstarfsemi kemur i ljos hjd naerri 6llum korlum med Fabry
sjukdém og byrjar med vaegri proteinmigu en i kjolfarid verdur vaxandi skerding & gauklasiunarhrada. Eftir fertugt mé
buast vid lokastigs nyrnabilun en pé er mjég breytilegt hvenaer pvi stigi er nad. Hjartasjukdémur med m.a. vaxandi pykkt
a vinstri slegli og hjartalokum auk leidslutruflana. Heilaaféll eru algeng. bessum lifferaskemmdum hefur einnig verid lyst
hja bornum og unglingum. Sjikdomspréun leidir til verulega skertra lifsgeeda baedi hjd fullordnum og bérnum. Fabry
sjukdémur er miklu algengari hja korlum vegna pess hvernig hann erfist en konur sem eru berar sjikdomsins geta einnig
fengid einkenni hans, jafnvel mjog alvarleg, en yfirleitt er sjukdémsgangur haegari og kemur sidar fram & avinni en hja
korlum.

SAMANTEKT UM LYFID

1. Verkunarmati lyfs og lyfjafraedilegar upplysingar

Tvo Iyf eru & markadi til ensimuppbdtarmedferdar fyrir sjiklinga med Fabry sjukdom. Agalsidasi alfa (Replagal®) og
agalsidasi beta (Fabrazyme®). Synt hefur verid fram & ad baedi lyfin baeta skort 4 a- galaktésidasa A og auka Utskilnad
& Gb3 sem hefur safnast upp i frumum og liffeerum vegna Fabry sjikdéms. Rannsoknir benda til ad virkni lyfjanna sé
svipud en engar rannsoknir hafa verid gerdar med beinum samanburdi & virkni peirra. Slik samanburdarrannsokn er i
gangi i Kanada en nidurstodur liggja ekki fyrir.

Agalsidasi alfa (Replagal®) er gefid i dreypi 0,2 mg/kg og tekur lyfjagjéfin 40 minttur. Lyfid er gefid & tveggja vikna
fresti. Agalsidasi beta (Fabrazyme®) 1,0 mg/kg er gefid i dreypi sem tekur allt ad 4 klukkustundum & tveggja vikna
fresti.

2. Abendingar og hvenar & ad hefja medferd

Pegar orugg greining & Fabry sjukddmi hefur verid stadfest med erfdafreedilegum og lifefnafraedilegum adferdum
skal gera itarlegt mat & nyrnastarfsemi, hjarta- og adakerfi, taugafraedilegt mat og einnig meta hvort porf er &
vefjasynatoku fra nyrum til ad meta umfang nyrnaskemmda og til ad dtiloka adra sjikdéma. Sama méli gegnir um
vefjasynatoku fra hjarta ef synt hefur verid fram a hjartavédvapykknun. Skré skal 61l einkenni sem gaetu stafad af
sjukdémnum. Gera skal lifsgeedamat.

Vegna pess hversu rokrétt ensimuppbotarmedferdin er, ad bata upp ensimskort sem vitad er ad leidir til alvarlegra
lifferaskemmda og skerdir lifsgaedi og lifslikur, gaeti pad virst sjalfgefid ad hefja medferdina strax pegar greining hefur
verid stadfest hja ollum én tillits til aldurs, kyns og stigs sjukdomsins.

Reyndar virdist stefna i ad petta verdi raunin @ naestu drum a.m.k. hjd proudum londum med stodugan efnahag en
medferdin er mjog kostnadarsom.

Pegar 4rid 2006 komu fram radleggingar um hvenaer tti ad hefja medferd. Voru paer samdar af tugum sérfraedinga
fra 6llum heimshornum sem allir hfdu mikla reynslu og sérpekkingu & Fabry sjikdomi.

i t6flu 1. koma fram radleggingar um hvenaer hefja eigi medferd og er malt med ad peim verid fylgt 4 islandi.
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Tafla 1. Hvenaer ber ad hefja uppbdtarmedferd vid Fabry sjukdomi?

Fabry pydi Upphaf medferdar

Karlar (>16 dra) Vid greiningu

Vid upphaf marktaekra einkenna
Drengir (<16 &ra) eda
ef einkennalausir, ihuga vid 10 - 13 ra aldur

Reglulegt eftirlit. Hefja medferd ef marktaek einkenni eda

Konur (& 6llum aldri . ) .
( ) merki um lifferaskemmdir

i nagrannaldndum okkar, llum Nordurléndum og & Bretlandi, virdist 6llum Fabry sjuklingum vera bodin medferd vid
greiningu en af ymsum dstaedum piggja hana ekki allir. Samkvaemt upplysingum sem aflad hefur verid frd pessum
l6ndum er rimlega helmingur greindra Fabry sjuklinga & uppbdtarmedferd nu.

Teikn um liffaeraskemmdir koma oft i ljos & tvitugsaldri. Nyrnavanstarfsemi kemur i ljos hja naerri 6llum korlum med
Fabry sjukdém og byrjar med vaegri préteinmigu en i kjolfarid verdur vaxandi tap 4 gauklasiunarhrada. Eftir fertugt ma
buiast vid lokastigs nyrnabilun en pé er mjég breytilegt hvenaer bvi stigi er nad. Ef Fabry sjukdémur greinist ekki fyrr en
vid lokastigsnyrnabilun og nyrnaigraedsla er medferdarvalkosturinn er rddlagt ad hefja ensimuppbdtarmedferd til ad
vernda igraadda nyrad, sama mali gegnir med sjuklinga & skilunarmedferd.

3. Frabendingar
Lifshaettulegt bradaofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna.

4. Milliverkanir

Engar formlegar milliverkanarannsoknir hafa verid gerdar. Vegna lyfhrifa lyfsins er ekki liklegt ad agalsidasi alfa/beta
sé Utsett fyrir cytokrdm P450-tengdum milliverkunum. Lyfin & ekki ad gefa med kiérdkini, amiodardni eda gentamicini
vegna fraedilegrar haettu & skerdingu 4 innanfrumu a- galaktésidasa virkni.

5. Sérstok varnadarord og vartdarreglur vid notkun

Par sem agalsidasi alfa/beta eru radbrigda protein mé buast vid 1gG métefnamyndun hjé sjtklingum med mjég litla
eda enga ensimvirkni. Buast mé vid pessari métefnamyndun innan priggja manada eftir fyrstu gjof lyfianna. Med
timanum hefur synt sig ad meirihluti sermisjakvaedu sjuklinganna hafa laekkad | motefnatiter an sérstakrar medferdar.
Fylgjast skal med métefnatiter reglubundid.

i kliniskum rannsoknum hefur stor hluti sjdklinga fengid einhverjar innrennslistengdar aukaverkanir, allt fr
stadbundnum dpaegindum og sdrsauka 4 innrennslisstad upp  almenn ofna@misvidbrogd jafnvel bradaofneemi sem
krefst tafarlausrar stodvunar & innrennsli og krefst videigandi lyflamedferdar. Reyna ma sidari medferd prétt fyrir slik
vidbrogd og ihuga pa hagari inngjof Iyfsins og lyfjaforgof med sterum, paracetamoli og andhistaminum.

6. Skammtar, gjof og fyrirhugud medferdarlengd
Agalsidasi beta (Fabrazyme®): 1 mg/kg likamspyngdar & tveggja vikna fresti sem innrennsli i bldaed. Lyfid er gefid 4
fiorum klukkustundum.

i rannskn par sem mat var lagt & hvort unnt veeri ad laekka skammt & Fabrazymi eftir ad fullir skammtar héfou verid
gefnir i 6 manudi og Gb3 hreinsast ur frumum markliffaera reyndist 90% sjuklinga vidhalda medferdarmarkmidum
med 0,3 mg/kg likamspyngdar & tveggja vikna fresti.

Agalsidasi alfa (Replagal®): 0,2 mg/kg likamspyngdar adra hverja viku sem innrennsli i blaaed. Innrennslid tekur 40
minutur.

Medferdarlengd: Avilong.
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7. Aukaverkanir

Auk innrennslistengdra aukaverkana eru adrar algengar aukaverkanir: hofudverkur, naladofi, 6gledi og uppkdst, hrollur
og hitahakkun. Sjaldnar koma fyrir: Svimi, syfja, breyta, hradur hjartslattur, haprystingur, hitakof, maedi, pyngsli fyrir
brjosti, astmalik einkenni, kvidverkir, kladi, huddtbrot, bjugur, vodvaverkir og lidverkir.

EFTIRFYLGNI

Mikilvaegt er ad hafa mjog pétt eftirlit med sjuklingum med Fabry sjikddm, hvort sem ensimuppbdtarmedferd er beitt edur
el. Fylgjast parf med magni préteinmigu, nyrnastarfsemi, einkennum um hjarta- og &dasjikddma med hjartadmskodunum
og hjartalinuritum m.tt. leidslutruflana. Reglulegt eftirlit hjd taugalaekni er mikilvaegt og vegna Utfellinga i gleeru augans og
vaglmyndunar i augasteini sem aukin tidni er af hjd Fabry sjuklingum er eftirlit hja augnlaekni péttur i pessu eftirliti.

Tryggja parf ad unnt sé ad maela globdtriaosylceramid (Gb3) i bvagi og plasma en pad er pad efni sem hledst upp f
likamanum vegna ensimskortsins.

VZENTINGAR/AVINNINGUR MEDFERDARINNAR

Rannsoknir a8 medferdararangri

Ekki hafa verid gerdar margar rannsoknir & drangri ensimuppbdtarmedferdar og lyfleysustyrdar samanburdarrannsoknir
faar og hafa stadid edli mélsins samkvaemt i tiltélulega skamman tima. Er pvi enn talsverd 6vissa um hversu mikill
avinningur af medferdinni verdur.

I1./111. stigs rannsoknir

Tviblind Iyfleysustyrd slembud rannsékn & vegum NIH tok til 26 karlmanna sem fengu ymist Iyfleysu eda agalsidasa alfa
sem var gefio i 24 vikur. Virka medferdin minnkadi marktaekt Gb3 styrk baedi i blddi og pvagi. H6fud rannséknarvidmid
var ad meta taugaverki sem botnudu marktaekt vid virka medferd. Sjuklingarnir undirgengust nyrasynatoku fyrir og

eftir medferdina par sem sést ad hja peim sem fengu ensimuppbdt minnkudu breytingar i mesangium og glykélipio
innlyksur { eedapeli. Versnun & nyrnastarfsemi var haegari hjd virka hépnum en nadi ekki marktaekni (minnkun a
indlinGthreinsunarhrada var 6,2 og 19,5 ml/min i hGpunum tveimur, engin breyting var a proteinmigu). Onnur rannsokn
a 58 sjuklingum (tvaer konur) fengu ymist lyfleysu eda agalsidasa beta & tveggja vikna fresti i 20 vikur. Adal endapunktur
bessarar rannsoknar var hlutfall sjtklinga sem voru lausir vid smaadabelsutfellingar af Gb3 i nyrum sem reyndist 69% i
virka hopnum en 0% i lyfleysuhopnum.

Svipadar nidurstddur voru & vefjasynum frd hjarta og hud. Ahrif medferdar med agalsidasa beta & nyru voru metin

i rannsokn sem stdd i 11 manudi. Algjort brotthvarf & Gb3 ur gauklaendopelfrumum, sléttum védvafrumum,
mesangialfrumum og nyrnabarkarinterstitial frumum og nokkur minnkun & pédécytum og nyrnapipluepitelfrumum. Pessi
rannsokn var framlengd i fjogur og halft ar og reyndust ahrifin haldast allt rannséknartimabilid. Nyrnastarfsemi hélst 6breytt
hja flestum sjuklinganna en 6 sjuklingar fengu versnun & nyrnastarfsemi en peir h6fdu haft verulega proteinmigu og
gauklavefjabreytingar i upphafi.

IV. stigs rannsokn

Nidurstodur pessarar rannsoknar sem birt var 2007 benda til ad agalsidasi beta samanborid vid lyfleysu haegi & skerdingu
& gauklasiunarhrada, einkum hjé peim sem voru med tiltélulega goda nyrnastarfsemi i upphafi rannséknarinnar. | pessari
fjlsetrarannsokn voru 82 fullordnir Fabry sjuklingar med vaegan til medalsleman nyrnasjukdém sem fengu ymist
agalsidasa beta eda lyfleysu & tveggja vikna fresti { prjt 4r. | upphafi rannséknarinnar voru héparnir sambeerilegir hvad
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vardar nyrnastarfsemi en pd var préteinmiga heldur meiri hja peim sem fengu virka Iyfid (1,5 vs. 1,1 g/dag). Endapunktar
rannsdknarinnar voru timi ad fyrstu klinisku uppakomunni (frd nyrum, fra hjarta, heilaaféll) eda daudi. Nyrnaskadi var
skilgreindur sem 33% haekkun & s-kreatinini eda proun { endastigs nyrnabilun. Eftir ad medaltali 18,5 ménada medferd
var greint frd eftirtéldu: Einhver klinisk uppékoma sést hja 13 af 31 sjuklingi (42%) i lyfleysuhdpnum og 14 af 51 (27%)

i hdpnum sem fékk virka lyfid, flestir vegna haekkunar a s-kreatinini (7 og 10 i virka medferdarhépnum i sému rod).

Eftir adlogun m.tt. magns proteinmigu i upphafi medferdar syndi greining skv. fyrirhugadri medferdaraaetiun ad virka
medferdin gerdi gagn sem var marktaekt hja peim sjuklingum sem fylgdu ad fullu rannsoknaraaetluninni (74/82). Sidari
greining syndi ad gagnsemi var nanast eingéngu bundin vid pa sem hofou gauklasiunarhrada yfir 55 ml/min i upphafi en
hja peim sem voru med gauklasiunarhrada laegri en 55 ml/min voru ahrifin litil.

Opnar framhaldsrannséknir

Sidari framhaldsrannsdknir hafa stadfest ad hja peim sjuklingum sem voru einungis med breytingar & nyrnastarfsemi hélst
hun stodug i a.m.k. 3 ar en pegar medferd er hafin pegar marktaekar nyrnaskemmdir eru til stadar er drangur synu lakari.
pessar nidurstodur benda dkvedid til ad hefja eigi medferd snemma og 4dur en verulegar nyrnaskemmdir hafa ordid.

Engar Iyfleysustyrdar rannsdknir hafa beinst ad pvi ad meta &hrif medferdarinnar 4 tioni hjarta- og heiladfalla p¢ telja
verdi liklegt ad medferdin leidi til leekkunar par sem stadfest hefur verid minnkun & Gb3 i hjartavodvafrumum og
@dapelsfrumum baedi i heila og fleiri liffeerum. Ohugsandi er af sidferdilegum astaeedum ad frekari lyfleysustyrdar
rannsoknir verdi gerdar.

AZATLAPUR FJOLDI SJUKLINGA A ARI

brir sjuklingar hafa greinst med Fabry sjukdém, peir fyrstu hér & landi. Ovist er hvort fleiri gangi med sjukdéminn &n pess
ad hafa greinst.

KOSTNADARMAT/HAGKVZAMNI M.T.T. AVINNINGS

Tvo Iyf eru @ markadi til ensimuppbotarmedferdar fyrir sjuklinga med Fabry sjikdém

1. Replagal 3,5 mg kostar 339.651 kr. m/usk. (verd i sept. 2011).Gert er rdo fyrir 75 kg einstaklingi og ad hann fdi
medferd med Replagali (0,2 mg/kg adra hverja viku) eda 15 mg/einstakling. Arsmedferd fyrir hvern sjukling kostar
samkv. pvi 37.850 pus kr.

2. Fabrazyme kemur i tveimur styrkleikum 5 mg og 35 mg, en 5 mg kosta 107.904 kr. en 35 mg 690.506 kr. (m. vsk. ver0 i
mars 2012) Arsmedferd fyrir sjukling sem vegur 75 kg og feer 1 mg/kg adra hvora viku kostar pvi 35.906 pus kr.

Avinningur af medferd m.tt. lifunar er 6viss, en margt bendir til ad hann verdi umtalsverdur. Vegna hins héa verds lyfianna
eru litlar likur @ ad haegt sé ad syna fram & fjarhagslega hagkvaemni af medferdinni.
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ENDURSKODUN

Leidbeiningarnar eru gefnar Ut i september 2011 og verda endurskodadar ef nyjar upplysingar koma fram vardandi
uppbdtarmedferd vid Fabry sjikdomi.

Abyrgdarmadur
Runolfur Pélsson, sérfreedingur i nyrnalaekningum

HEIMILD FYRIR NOTKUN LYFSINS

1. Umsdknarferli

Seekja parf um medferdarheimild til Deildar lyfjamala LSH, par sem fram kemur nafn og kennitala sjuklings dsamt
greinargddum upplysingum um greiningu og sjukdémséstand. Heimildin er veitt til tveggja éra i senn, en pa skal
senda inn upplysingar um sjukdomsgang, einnig skal senda inn tilkynningar ef breyting verdur & medferd svo og allar
aukaverkanir.

2. Hverjir mega avisa lyfinu
Sérfraedingar i nyrnasjukddmum og hjartasjukdémum sem hafa sérpekkingu & greiningu og medferd Fabry sjukdéms.
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