PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Elfabrio 2 mg/mL koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 20 mg pegunigalzidaze alfa u volumenu od 10 mL ili 5 mg pegunigalzidaze alfa u
volumenu od 2,5 mL, u koncentraciji od 2 mg/mL.

Jacina ukazuje na koli¢inu pegunigalzidaze alfa, uzimajuci u obzir pegilaciju.

Pegunigalzidaza alfa se proizvodi u stanicama duhana (Nicotiana tabacum BY 2 stanice) primjenom
tehnologije rekombinantne DNA.

Djelatna tvar je pegunigalzidaza alfa, kovalentni konjugat enzima prh-alfa-GAL-A i polietilenglikola (PEG).

Potentnost ovog lijeka ne smije se usporedivati s potentnoscu drugih pegiliranih ili nepegiliranih proteina iz
iste terapijske skupine. Za viSe informacija vidjeti dio 5.1.

Pomoc¢na tvar s poznatim uc¢inkom

Jedna bocica od 10 mL sadrzi 46 mg natrija.
Jedna bocica od 2,5 mL sadrZi 11,5 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za otopinu za infuziju

Bistra, bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Elfabrio je indiciran za dugotrajnu enzimsku nadomjesnu terapiju u odraslih bolesnika s potvrdenom
dijagnozom Fabryeve bolesti (nedostatak alfa-galaktozidaze).

4.2 Doziranje i nadin primjene
Lijecenje lijekom Elfabrio mora voditi lije¢nik s iskustvom u lije¢enju bolesnika s Fabryevom bolesti.

Kada se lijek Elfabrio primjenjuje u bolesnika koji ga dosad nisu primali ili u kojih su se prethodno javile
teske reakcije preosjetljivosti na Elfabrio, moraju biti dostupne odgovaraju¢e medicinske suportivne mjere.
U bolesnika u kojih su se prethodno javile reakcije preosjetljivosti na lijek Elfabrio ili druge enzimske
nadomjesne terapije (ENT), moze biti preporucljiva premedikacija antihistaminicima i/ili kortikosteroidima
(vidjeti dio 4.4).



Doziranje

Preporucena doza pegunigalzidaze alfa je 1 mg/kg tjelesne teZine primijenjen jedanput svaka dva tjedna.
Za upute o rekonstituciji vidjeti dio 6.6.

Bolesnici koji prelaze s lijecenja agalzidazom alfa ili beta

Tijekom pocetna 3 mjeseca lijeCenja lijekom Elfabrio (6 infuzija), potrebno je zadrzZati rezim premedikacije
uz postepeno ukidanje premedikacije ovisno o odgovarajucoj podnosljivosti lijeka u bolesnika.

Posebne populacije
Ostecenje bubrezne ili jetrene funkcije
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne ili jetrene funkcije.

Starije osobe (u dobi > 65 godina)

Sigurnost i djelotvornost lijeka Elfabrio u bolesnika starijih od 65 godina nisu ustanovljene pa se za te
bolesnike ne mogu preporuciti zamjenski rezimi doziranja. Stariji bolesnici mogu se lije€iti istom dozom kao
i drugi odrasli bolesnici, vidjeti dio 5.1.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Elfabrio u djece i adolescenata u dobi 0 - 17 godina nisu jo$ ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Samo za intravensku infuziju.

Elfabrio se ne smije infundirati kroz istu intravensku liniju kroz koju se daju i drugi lijekovi.
Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

Nakon pripreme, razrijedenu otopinu treba primijeniti putem intravenske infuzije i filtrirati kroz ugradeni
filtar od 0,2 um koji slabo veZe proteine.

Bolesnike je potrebno motriti tijekom dva sata nakon infuzije radi otkrivanja reakcija povezanih s infuzijom
(engl. infusion-related reaction, IRR), vidjeti dio 4.4.

Za daljnje detalje o rukovanju lijekom Elfabrio prije primjene vidjeti dio 6.6.
Primjena kod kuce

Ako bolesnik dobro podnosi infuzije i nije imao umjerenih ili teSkih IRR-ova tijekom nekoliko mjeseci,
moze se razmotriti davanje infuzije lijeka Elfabrio kod kuce.

.....

preporuku. Zdravstveno stanje bolesnika mora biti stabilno. Zdravstveni radnik nadlezan za kuénu infuziju
mora pro¢i odgovarajuc¢u obuku, mora poznavati potrebne postupke te mu moraju biti dostupni odgovarajuéi
resursi i infrastruktura.

Tijekom kuéne infuzije te odredenog vremena nakon infuzije u svakom trenutku mora biti dostupan
zdravstveni radnik.

Prije prebacivanja na kuéne infuzije bolesnik i/ili njegovatelj moraju pro¢i odgovarajucu obuku od strane
nadleznog lije¢nika i/ili medicinske sestre. Doza i1 brzina infuzije u kuénom okruzenju moraju ostati iste kao
§to su bile u bolni¢kom okruzenju i smiju se mijenjati samo pod nadzorom nadleznog lije¢nika.



Brzina i trajanje infuzije

Tablica 1: Preporucena doza i vrijeme infuzije za intravensku primjenu lijeka Elfabrio

Pocetna infuzija 1 mg/kg tjelesne teZine svaka 2 tjedna

Tjelesna teZina (kg) | Ukupni volumen (mL) | Vrijeme infuzije Brzina infuzije*

do 70 150 mL ne krace od 3 sata 0,83 mL/min (50 mL/h)
70-100 250 mL ne krace od 3 sata 1,39 mL/min (83,33 mL/h)
> 100 500 mL ne krace od 3 sata 2,78 mL/min (166,67 mL/h)

Infuzija odriavanja
Ciljano trajanje infuzije moZe se posti¢i uz pracenje podnosljivosti lijeka u bolesnika. Povecanje brzine
infuzije potrebno je provoditi postepeno po¢evsi od brzine primijenjene pri prvoj infuziji.

1 mg/kg tjelesne teine svaka 2 tjedna

Tjelesna teZina (kg) | Ukupni volumen (mL) | Vrijeme infuzije Brzina infuzije*

do 70 150 mL ne krace od 1,5 sati 1,68 mL/min (100 mL/h)
70-100 250 mL ne krace od 1,5 sati 2,78 mL/min (166,67 mL/h)
> 100 500 mL ne krace od 1,5 sati 5,56 mL/min (333,33 mL/h)

*brzina infuzije moZe se prilagoditi u slu¢aju reakcije na infuziju (vidjeti dio 4.4)

Ako se u bolesnika tijekom infuzije jave reakcije povezane s infuzijom, ukljucujuéi reakcije preosjetljivosti
ili anafilakti¢ke reakcije, infuziju se mora odmah zaustaviti te se mora zapoceti odgovarajuce lijeCenje
(vidjeti dio 4.4).

Svi bolesnici u kojih se tijekom kuéne infuzije razviju stetni dogadaji, moraju odmah prekinuti davanje
infuzije i obratiti se zdravstvenom radniku. Sljedece infuzije mozda ¢e se morati davati u bolnickom
okruzenju.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno
evidentirati.

Reakcije povezane s infuzijom

Prijavljene su reakcije povezane s infuzijom (IRR-ovi), definirane kao svi povezani stetni dogadaji koji se
javljaju od pocetka infuzije do 2 sata nakon zavrSetka infuzije (vidjeti dio 4.8). Najée$¢e opazeni simptomi
IRR-ova bili su preosjetljivost, svrbez, mucnina, omaglica, zimica i bol u miSi¢ima.

Zbrinjavanje IRR-ova mora se temeljiti na teZini reakcije te kod blagih i umjerenih reakcija ukljucuje
smanjenje brzine infuzije i lijecenje lijekovima poput antihistaminika, antipiretika i/ili kortikosteroida.
Premedikacija antihistaminicima i/ili kortikosteroidima moze sprijeciti naknadne reakcije u slucajevima u
kojima je bilo potrebno simptomatsko lijecenje, iako su se IRR-ovi u nekih bolesnika javili i nakon
premedikacije (vidjeti dio 4.2).

Preosjetljivost

Tijekom klini¢kih ispitivanja u bolesnika su prijavljene reakcije preosjetljivosti (vidjeti dio 4.8). Kao i kod
svih proteinskih lijekova za intravensku primjenu, mogu se javiti reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa
koje mogu ukljucivati lokalizirani angioedem (ukljucujuci oticanje lica, usta i grla), bronhospazam,
hipotenziju, generaliziranu urtikariju, disfagiju, osip, dispneju, navale crvenila, nelagodu u prsistu, pruritus i



nazalnu kongestiju. Ako se jave teske reakcije alergijskog ili anafilakti¢kog tipa, preporucuje se odmah
prekinuti primjenu lijeka Elfabrio i slijediti vaze¢e medicinske standarde za hitno lijeCenje.

Prilikom ponovnog davanja lijeka u bolesnika u kojih su se tijekom infuzije lijeka Elfabrio javile teSke
reakcije preosjetljivosti, potreban je oprez te je potrebno imati spremnu odgovaraju¢u medicinsku podrsku.
Osim toga, potrebno je imati spremnu odgovaraju¢u medicinsku podrsku za bolesnike u kojih su se javile
teSke reakcije preosjetljivosti pri infuziji ENT-a, uklju¢ujuéi Elfabrio.

Imunogenic¢nost
Tijekom klinickih ispitivanja opazeno je stvaranje protutijela na lijek inducirano lijeCenjem (vidjeti dio 4.8).

Prisutnost protutijela na lijek Elfabrio moze biti povezana s povec¢anim rizikom od reakcija povezanih s
infuzijom te je veca vjerojatnost pojave teSkih IRR-ova u bolesnika pozitivnih na protutijela na lijek.
Bolesnike u kojih se tijekom lijecenja lijekom Elfabrio razviju reakcije na infuziju ili imunosne reakcije treba
pratiti.

Osim toga, potrebno je pratiti bolesnike koji imaju protutijela na druge enzimske nadomjesne terapije, one u
kojih su se javile reakcije preosjetljivosti na lijek Elfabrio te bolesnike koji prelaze na lije¢enje lijekom
Elfabrio.

Membranoproliferativni glomerulonefritis

Tijekom primanja ENT-a moze do¢i do odlaganja imunokompleksa kao manifestacije imunosnog odgovora
na lijek. Tijekom klinickog razvoja lijeka Elfabrio, prijavljen je jedan slu¢aj membranoproliferativnog
glomerulonefritisa zbog odlaganja imunokompleksa u bubrezima (vidjeti dio 4.8). To je dovelo do
privremenog pogorsanja bubreZne funkcije, koja se poboljSala nakon prestanka primjene lijeka.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrZi 46 mg natrija po boéici od 10 mL, Sto odgovara 2 % maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Ovaj lijek sadrzi 11,5 mg natrija po bocici od 2,5 mL, Sto odgovara 1 % maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija niti in vitro ispitivanja metabolizma. Na temelju metabolizma
pegunigalzidaze alfa, nije vjerojatno da je kandidat za interakcije s lijekovima posredovane
citokromom P450.

Elfabrio je protein i o¢ekuje se njegova metaboli¢ka razgradnja putem peptidne hidrolize.

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni pegunigalzidaze alfa u trudnica ograniceni. Ispitivanja na
zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan $tetan u¢inak na reprodukciju (vidjeti dio 5.3). Kao mjera
opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Elfabrio tijekom trudnoce, osim ako nije zaista
neophodna.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uju li se pegunigalzidaza alfa / metaboliti u maj¢ino mlijeko. Dostupni
farmakodinamicki/toksikoloski podaci u zivotinja pokazuju da se Elfabrio izluc¢uje u mlijeko (za detalje
vidjeti dio 5.3). Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence. Potrebno je odluciti da li prekinuti
dojenje ili prekinuti lijeCenje / suzdrzati se od lijeenja lijekom Elfabrio uzimajuéi u obzir korist dojenja za
dijete i korist lijeCenja za Zenu.



Plodnost

Nisu provedena ispitivanja za procjenu moguceg ucinka pegunigalzidaze alfa na plodnost u ljudi.
Ispitivanja na Zivotinjama ne pokazuju smanjenu plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

U nekih bolesnika uocena je omaglica ili vrtoglavica nakon primjene lijeka Elfabrio. Takvi se bolesnici
moraju suzdrzati od upravljanja vozilima ili rada sa strojevima dok se simptomi ne povuku.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave bile su reakcije povezane s infuzijom prijavljene u 6,3 % bolesnika, nakon ¢ega slijede
preosjetljivost i astenija prijavljene svaka u 5,6 % bolesnika.

Tijekom klini¢kih ispitivanja u 5 bolesnika (3,5 %) javila se ozbiljna reakcija za koju se smatra da je
povezana s lijekom Elfabrio. Cetiri reakcije od tih pet bile su potvrdena preosjetljivost posredovana IgE-om

dana od pojave.

Tabli¢ni sazetak nuspojava

Podaci opisani u nastavku odraZavaju podatke prikupljene od 141 bolesnika s Fabryevom bolesti koji su
primali Elfabrio tijekom 8 klini¢kih ispitivanja, slijede¢i doziranje od 1 mg/kg svaka dva tjedna ili 2 mg/kg
svaka Cetiri tjedna, a koji su primili najmanje 1 infuziju, u razdoblju do 6 godina.

Nuspojave su havedene u tablici 2. Podaci su prikazani prema klasifikaciji organskih sustava. U¢estalost je
definirana kao: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko
(>1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznata ucestalost (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka).

Tablica2: Nuspojave prijavljene tijekom lije¢enja lijekom Elfabrio

Klasifikacija organskih Ucestalost
sustava Cesto Manje Cesto
Poremecaji imunoloskog preosjetljivost”
sustava preosjetljivost tipa I”
Psihijatrijski poremeéaji agitacija” nesanica
Poremecaji zivéanog sustava parestezija* sindrom nemirnih nogu
omaglica” periferna neuropatija
glavobolja” neuralgija
osjecaj pecenja
tremor”
Poremecaji uha i labirinta vertigo
Krvozilni poremecaji navale vruéine

hipotenzija”*
hipertenzija”

limfedem
Poremecaji diSnog sustava, bronhospazam®
prsista i sredoprsja dispneja”

iritacija grla”
kongestija nosa”
kihanje”




Klasifikacija organskih

Ucestalost

sustava Cesto Manje Cesto
Poremecaji probavnog sustava | mu¢nina” gastroezofagealna refluksna bolest
bol u abdomenu” gastritis
proljev dispepsija
povracanje” flatulencija
Poremecaji koze i potkoznog | osip” hipohidroza
tkiva eritem”
pruritus”
Poremecaji miSi¢no-koStanog | artralgija

sustava i vezivnog tkiva

misi¢no-kostani bolovi”

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

membranoproliferativni glomerulonefritis
kroni¢na bolest bubrega
proteinurija

Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojki

bol u bradavicama

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

astenija”

zimica”

bol u prsnom kosu”
bol”

ekstravazacija na mjestu infuzije
edem

bolest nalik gripi

bol na mjestu infuzije

Pretrage

povisena tjelesna temperatura”

poviSena razina jetrenih enzima

povisen omjer proteina i kreatinina u mokraci
leukociti u mokraci

poviSena razina mokra¢ne kiseline u krvi
povecana tjelesna tezina

Ozljede, trovanja i
proceduralne komplikacije

reakcija povezana s
infuzijom”

Srcani poremecaji

supraventrikularne
ekstrasistole

bradikardija*
hipertrofija lijevog ventrikula

Sljedeci preporuceni pojmovi su grupirani u tablici 2:

preosjetljivost ukljucuje preosjetljivost na lijek

agitacija ukljucuje nervozu

bol u abdomenu ukljucuje nelagodu u abdomenu

osip ukljucuje makulopapularni osip i pruriti¢ki osip

misi¢no-kostana ukoc€enost zabiljezena kao miSi¢éno-kostani bolovi ukljucuje mialgiju
astenija ukljucuje malaksalost i umor

bol u prsnom kosu ukljucuje nelagodu u prsnom kosu i bol koji nije povezan sa srcem
bol ukljucuje bol u ekstremitetima

periferni edem zabiljeZen kao edem

* Preporuceni pojmovi za koje se smatra da su IRR opisani su u dijelu ispod.

Opis odabranih nuspojava

Reakcije povezane s infuzijom (nuspojave unutar 2 sata od infuzije)

IRR-ovi su prijavljeni u ukupno 32 bolesnika (22 %): 26 bolesnika (23 %) lijecenih s 1 mg/kg svaka dva
tjedna i 6 bolesnika (20 %) lije¢enih s 2 mg/kg svaka Cetiri tjedna. Najcescée prijavljeni simptomi povezani s
IRR-ovima koji su prijavljeni za doziranje od 1 mg/kg bili su preosjetljivost, zimica, omaglica, osip i svrbez.
Za dozu od 2 mg/kg najcesce prijavljen simptom bio je bol. IRR-ovi su ve¢inom bili blagog ili umjerenog
intenziteta i povukli su se tijekom kontinuiranog lije¢enja; medutim, u 5 bolesnika (svi muskog spola, doza
od 1 mg/kg) javilo se 5 teskih IRR-ova. Tih 5 IRR-ova takoder su bili ozbiljni. Cetiri dogadaja od tih pet bili
su potvrdene reakcije preosjetljivosti tipa I, a 3 su dovela do prekida sudjelovanja u ispitivanju. Jo$ jedan
bolesnik je kasnije bio povucen iz ispitivanja nakon pojave drugog umjerenog IRR-a. Ipak, svih se

5 bolesnika oporavilo unutar jednog dana od pojave reakcije uz odgovarajuce lijeCenje. IRR-0Vi su se
uglavnom javili unutar prve godine lije¢enja lijekom Elfabrio, a ozbiljni IRR-0vi nisu opazeni tijekom druge
godine i kasnije.




Imunogenicnost
Tijekom klinickih ispitivanja, u 17 od 111 bolesnika (16 %) lije¢enih s 1 mg/kg lijeka Elfabrio svaka

dva tjedna te u 0 od 30 bolesnika lije¢enih s 2 mg/kg lijeka Elfabrio svaka Cetiri tjedna, nastala su protutijela
na lijek inducirana lijeCenjem.

Membranoproliferativni glomerulonefritis

Tijekom klini¢kog razvoja lijeka Elfabrio, jedan bolesnik od njih 136 prijavio je teski dogadaj
membranoproliferativnog glomerulonefritisa nakon primanja lijeka dulje od 2 godine. Bolesnik je bio
pozitivan na protutijela na lijek na pocetku infuzija. Dogadaj je doveo do prolaznog smanjenja vrijednosti
eGFR-a i povecane proteinurije, bez dodatnih znakova ili simptoma. Biopsijom je otkriveno da je taj dogadaj
bio posredovan imunokompleksima. Nakon prekida lije¢enja, vrijednosti eGFR-a su se stabilizirale te je
prijavljeno povlacenje glomerulonefritisa.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju
na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Tijekom klinickih ispitivanja nije bilo izvjestaja o predoziranju lijekom Elfabrio. Maksimalna ispitana doza
lijeka Elfabrio bila je 2 mg/kg tjelesne teZine svaka dva tjedna, a nakon primjene vecih doza nisu primijeceni
nikakvi specifi¢ni znakovi i simptomi. Najce$cée prijavljene nuspojave bile su reakcija povezana s infuzijom i
bol u ekstremitetima. Ako se sumnja na predoziranje, potrebno je zatraziti hitnu medicinsku pomo¢.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali lijekovi za probavni sustav i metabolizam, enzimi, ATK oznaka:
A16AB20.

Mehanizam djelovanja

Djelatna tvar lijeka Elfabrio je pegunigalzidaza alfa. Pegunigalzidaza alfa je pegilirani rekombinantni oblik
ljudske a-galaktozidaze-A. Slijed aminokiselina ovog rekombinantnog oblika sli¢an je onom u prirodnom
ljudskom enzimu.

Pegunigalzidaza alfa nadomjesta ili zamjenjuje a-galaktozidazu-A, enzim koji katalizira hidrolizu
terminalnih a-galaktozilnih ostataka oligosaharida i polisaharida u lizosomima i tako smanjuje nakupljanje
globotriaozilceramida (Gb3) i globotriaozilsfingozina (Lyso-Gb3).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost
Djelotvornost i sigurnost pegunigalzidaze alfa bile su ocijenjene u 142 bolesnika (94 muskarca i 48 Zena), od

kojih je njih 112 primalo 1 mg/kg pegunigalzidaze alfa svaki drugi tjedan.


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

Supstrat bolesti
Analize bioptata bubrega prethodno nelijecenih bolesnika koji su bili lije¢eni pegunigalzidazom alfa u

ispitivanju faze 1/2 pokazale su smanjenje koli¢ine supstrata globotriaozilceramida (Gb3) u peritubularnim
kapilarama bubrega, mjereno sistemom BLISS (engl. Barisoni Lipid Inclusion Scoring System), za 68 % u
ukupnoj populaciji (uklju¢ujuéi zene i muskarce s klasi¢nim te neklasi¢nim oblikom bolesti, izloZene
razli¢itim ispitivanim dozama; n = 13) nakon 6 mjeseci lije¢enja. Osim toga, 11 od 13 ispitanika za koje je
bio dostupan bioptat imalo je znatno smanjenje (> 50 %) rezultata mjereno sistemom BLISS nakon 6 mjeseci
lije¢enja. Razina Lyso-Gb3 u plazmi smanjila se za 49 % nakon 12 mjeseci lijecenja (n = 16) te za 83 %
nakon 60 mjeseci lijecenja (n = 10). U ispitivanju faze 3 u kojem su bolesnici presli s agalzidaze beta na
pegunigalzidazu alfa, vrijednosti Lyso-Gb3 u plazmi ostale su stabilne nakon 24 mjeseca lije¢enja (srednja
vrijednost + 3,3 nM; n = 48).

Funkcija bubrega

Funkcija bubrega bila je ocijenjena prema procijenjenoj brzini glomerularne filtracije (jednadZzba eGFR —
CKD-EPI), a nagib krivulje vrijednosti na godisnjoj razini bio je mjera primarnog ishoda za djelotvornost
tijekom dva ispitivanja faze 3 u odraslih bolesnika s Fabryevom bolesti koji su prethodno bili lijeéeni
ENT-om: BALANCE (glavno ispitivanje), randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje s izravnom
usporedbom s agalzidazom beta, nakon prijelaza s agalzidaze beta u 12. mjesecu (primarna analiza) i u
24. mjesecu, te otvoreno ispitivanje s jednom skupinom, nakon prijelaza s agalzidaze alfa. Nakon oba
ispitivanja slijedio je dugoro¢ni produZetak ispitivanja.

Prema mjerenju vrijednosti eGFR-a na godisnjoj razini ne moZe se iz glavnog ispitivanja donijeti zavrsni
zakljucak o neinferiornosti naspram agalzidaze beta jer sami podaci za usporedbu mjere primarnog ishoda u
12. mjesecu nisu bili dovoljno informativni zbog dizajna i veli¢ine ispitivanja. Ipak, nagibi medijana eGFR-a
od pocetne vrijednosti do 24. mjeseca za pegunigalzidazu i komparator agalzidazu beta izgledali su blizu. U
12. mjesecu, srednja vrijednost nagiba za eGFR iznosila je -2,507 mL/min/1,73 m2/godina za skupinu
pegunigalzidaza alfa i -1,748 za skupinu agalzidaza beta (razlika -0,759 [-3,026; 1,507]. U 24. mjesecu,
medijani nagiba za eGFR iznosili su -2,514 [-3,788; -1,240] mL/min/1,73 m2/godina za skupinu
pegunigalzidaza alfa i -2,155 [-3,805; -0,505] za skupinu agalzidaza beta (razlika -0,359 [-2,444; 1,726]).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podno3enja rezultata ispitivanja lijeka Elfabrio u jednoj ili
viSe podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje Fabryeve bolesti (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Tijekom klinickog razvoja opisani su farmakokineti¢ki profili pegunigalzidaze alfa u plazmi pri dozama od
0,2, 112 mg/kg primijenjenim svaka dva tjedna u odraslih bolesnika s Fabryevom bolesti. Farmakokinetic¢ki
podaci za sve tri doze pokazali su da je enzim bio dostupan cijelo vrijeme tijekom razdoblja od 2 tjedna uz
poluvijek u plazmi (t12) u rasponu od 53 - 134 sata u svim doznim skupinama i danima posjeta. Srednja
vrijednost AUCo.. povecala se s povecanjem doze 1. dana i tijekom ispitivanja. Srednje vrijednosti za
AUC.2 normaliziran prema dozi bile su sli¢ne za sve doze, §to ukazuje na linearnu proporcionalnost prema
dozi. Za bolesnike koji su primali 1 i 2 mg/kg lijeka Elfabrio, zabiljeZeno je povecanje srednjih vrijednosti
ty2 | AUCo. s duzim trajanjem lijeCenja te odgovarajuce smanjenje vrijednosti Cl i V, 5to ukazuje na
zasicenje klirensa.

Pegunigalzidaza alfa je protein i oCekuje se njegova metaboli¢ka razgradnja putem peptidne hidrolize.
Posljedicno tome, ne oc¢ekuje se klinicki znacajan utjecaj oStecene funkcije jetre na farmakokinetiku lijeka
Elfabrio. Molekulska masa pegunigalzidaze alfa je ~116 kDa, Sto je dvaput veée od grani¢ne vrijednosti za
glomerularnu filtraciju, pa je stoga iskljucena filtracija i/ili proteoliticka razgradnja u bubrezima.



5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja na Zivotinjama radi procjene kancerogenog ili mutagenog potencijala lijeka Elfabrio nisu
provedena.

Tijekom 6-mjesecnog ispitivanja kroni¢ne toksi¢nosti na miSevima, poveéana ucestalost i/ili srednja
vrijednost teZine multifokalne nefropatije i intersticijske limfocitne infiltracije u bubrezima te vakuolizacije i
nekroze hepatocita u jetri bile su ograni¢ene na muzjake i Zenke u kojih je primijenjena visoka doza od

40 mg/kg/injekciji (3,2 puta veéa izloZenost od one postignute u ljudi nakon doze od 1 mg/kg, prema AUC).
U majmuna je zapaZena povecana ucestalost hipertrofije Kupfferovih stanica u jetri (7,6 puta veca vrijednost
od one za AUC postignute u ljudi nakon doze od 1 mg/kg). Svi su se nalazi povukli tijekom razdoblja
oporavka.

Ispitivanja na Zivotinjama dokazala su nisku sistemsku izloZenost fetusa (izmedu 0,005 i 0,025 % sistemske
izloZenosti majke) i mladuncadi koja si$e (maksimalno 0,014 % sistemske izloZenosti majke) nakon
ponavljanog doziranja pegunigalzidaze alfa u majki. Ispitivanja plodnosti i embriofetalne razvojne
toksi¢nosti nisu dokazala smanjenu plodnost, embriotoksi¢nost niti teratogenost. Medutim, ispitivanja
prenatalne i postnatalne razvojne toksicnosti pegunigalzidaze alfa nisu provedena pa nisu poznati rizici za
fetus i mladuncad tijekom kasnog graviditeta i laktacije.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Trinatrijev citrat dihidrat

Citratna kiselina

Natrijev klorid

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

4 godine.

Razrijedena otopina za infuziju

Kemijska i fizikalna stabilnost tijekom primjene dokazana je za razdoblje od 72 sata na temperaturi

2 °C-8 °Ciispod 25 °C.

S mikrobiolo$kog stajalista, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja lijeka prije primjene odgovornost su korisnika i obi¢no ne bi trebali biti dulji od 24 sata u hladnjaku
(2 °C -8 °C) ili 8 sati ako se ¢uva na temperaturi nizoj od 25 °C, osim ako razrjedivanje nije provedeno u
kontroliranim i validiranim asepti¢kim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

Uvjete cuvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od 10 mL (prozirno staklo 15R) zatvorena obloZzenim gumenim ¢epom i aluminijskim prstenom s
Slip-off kapicom.

Bodica od 2,5 mL (prozirno staklo 6R) zatvorena oblozenim gumenim ¢epom i aluminijskim prstenom s

Slip-off kapicom.
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Veli¢ine pakiranja od 1, 5 ili 10 bocica.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6

Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Elfabrio je namijenjen samo za intravensku infuziju. Primijeniti asepti¢ku tehniku.
Bocice su samo za jednokratnu primjenu.

Ako se sumnja na kontaminaciju, bocica se ne smije primijeniti. Mora se izbjegavati protresanje ili mijeSanje

lijeka.

Tijekom pripreme infuzije ne moraju se primjenjivati igle s filtrom.

Broj bocica potrebnih za razrjedivanje potrebno je odrediti za svakog pojedina¢nog bolesnika na temelju
njegove tjelesne teZine te ih izvaditi iz hladnjaka i pustiti da dosegnu sobnu temperaturu (otprilike

30 minuta).

Razrjedivanje

1)

2)

3)

4)

Odredite ukupan broj bocica potreban za infuziju.

Broj potrebnih bocica temelji se na ukupnoj dozi potrebnoj za svakog pojedinac¢nog bolesnika i
zahtijeva izraCun za doziranje prema tjelesnoj tezini.

Primjer izra¢una za ukupnu dozu u bolesnika do 80 kg kojemu je propisana doza od 1 mg/kg je
sljedeci:

- tjelesna teZina bolesnika (u kg) + 2 = volumen doze (u mL)

- Primjer: bolesnik od 80 kg + 2 = 40 mL (volumen koji je potrebno izvuéi).

- U ovom primjeru potrebne su 4 bocice od 10 mL (ili 16 bocica od 2,5 mL).

Prije razrjedivanja pustite da potreban broj bocica dosegne sobnu temperaturu (otprilike 30 minuta).
Pregledajte bocice. Nemojte primjenjivati ako kapica nedostaje ili je oStecena. Nemojte primjenjivati
ako uocite Cestice ili promjenu boje.

Izbjegavajte protresanje ili mijeSanje bocica.

Iz infuzijske vrecice izvucite i bacite volumen 9 mg/mL (0,9 %) otopine natrijevog klorida za infuziju
koji ste izracunali u 1. koraku.

Iz bocica izvucite potreban volumen otopine lijeka Elfabrio i razrijedite ga sa 9 mg/mL (0,9 %)
otopinom natrijevog klorida za infuziju do ukupnog volumena na temelju tjelesne tezine bolesnika
navedenog u tablici 4 u nastavku.

Tablica4: Minimalni ukupni volumen infuzije za bolesnike prema tjelesnoj teZini

Tjelesna tezina bolesnika Minimalni ukupni volumen infuzije
<70 Kkg 150 mL
70 - 100 kg 250 mL
> 100 kg 500 mL

Injicirajte otopinu lijeka Elfabrio izravno u infuzijsku vrecicu.

NEMOITE injicirati u zra¢ni prostor u infuzijskoj vreéici.

Njezno preokrenite infuzijsku vrecicu kako biste promijesali otopinu, izbjegavajte snazno protresanje i
mijeSanje.

Razrijedenu otopinu potrebno je primijeniti kroz ugradeni filtar od 0,2 um koji slabo veze proteine.
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Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

43122 Parma

Italija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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 PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 04. svibnja 2023

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG IlI.

PROIZVODAC BIOLqéKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVIJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A PRQIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

Protalix Ltd.

2 Snunit St., Science Park,
Carmiel 2161401

Izrael

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanije serije lijeka u promet

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

Italija

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD popis)
predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim verzijama
objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon
dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno objasnjene u
dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja za stavljanje lijeka
u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:
e na zahtjev Europske agencije za lijekove;
e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito kada je ta izmjena rezultat primitka
novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik, odnosno kada je
izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili minimizacije rizika).

o Dodatne mjere minimizacije rizika
Prije kuéne primjene lijeka Elfabrio u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja mora s nadleznim

nacionalnim tijelom usuglasiti sadrzaj i oblik edukacijskog programa, ukljuc¢uju¢i komunikacijske medije,
nacine distribucije i sve ostale aspekte programa.
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Nositelj odobrenja pobrinut ¢e se da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj lijek Elfabrio bude u prometu svi
zdravstveni radnici za koje se oCekuje da ¢e propisivati Elfabrio dobiju sljede¢i edukacijski paket Koji
ukljucuje:

e brosuru za zdravstvene radnike koja ¢e sadrzavati relevantne informacije za zdravstvene radnike kako bi
mogli osposobljavati bolesnike i/ili njegovatelje za kuénu primjenu lijeka, uz opis sljedec¢ih klju¢nih
elemenata:

v kontrolne liste s kriterijima podobnosti za kué¢nu infuziju

v' nuznosti propisivanja lijekova za lijeCenje reakcija povezanih s infuzijom te osposobljavanja
bolesnika/njegovatelja za njihovu primjenu

v nuZnosti premedikacije ako je potrebna (antihistaminicima i/ili kortikosteroidima) u
bolesnika u kojih je bilo potrebno simptomatsko lijeenje

v’ osposobljavanja osobe koja ¢e davati infuziju pegunigalzidaze alfa za prepoznavanje
reakcija povezanih s infuzijom

v’ osposobljavanja osobe koja ¢e davati infuziju pegunigalzidaze alfa za pripremu i primjenu
lijeka te vodenje dnevnika

v nuznosti vodenja dnevnika i njegove uloge u komunikaciji s nadleznim lije¢nikom

v’ vaznosti prisutnosti njegovatelja u slu¢aju potrebe za hitnom medicinskom pomoc¢i

¢ vodic¢ za bolesnika / njegovatelja / zdravstvenog radnika koji sadrzi opis primjene lijeka kod kuce sa
sljede¢im kljucnim elementima:

v'upute o nacinu pripreme i primjene korak po korak, ukljucujudi i pravila asepti¢ke tehnike

v doziranje i brzina infuzije prema odluci nadleznog lije¢nika

v znakovi i simptomi IRR-ova te kako ih lije¢iti ili zbrinjavati

v’ vaznost prisutnosti njegovatelja radi pracenja bolesnika u slu¢aju potrebe za hitnom
medicinskom pomoci

v" lijekovi koje je nadleZni lije¢nik propisao za IRR-ove ili lijekovi za premedikaciju moraju

biti dostupni kod kuce te se odgovarajuce primjenjivati
v"dnevnik se mora koristiti za biljeZenje infuzija i svakog IRR-a te nositi na kontrole kod
nadleznog lije¢nika

15



PRILOG Il1.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Elfabrio 2 mg/mL koncentrat za otopinu za infuziju
pegunigalzidaza alfa

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bodica sadrzi 20 mg pegunigalzidaze alfa u 10 mL (2 mg/mL)
Jedna boéica sadrzi 5 mg pegunigalzidaze alfa u 2,5 mL (2 mg/mL)

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Trinatrijev citrat dihidrat

Citratna kiselina

Natrijev klorid

Za vise informacija pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

koncentrat za otopinu za infuziju

20 mg/10 mL
5 mg/2,5 mL
1 bocica

5 bodica

10 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenski nakon razrjedivanja.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

43122 Parma

Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Elfabrio 2 mg/mL koncentrat za otopinu za infuziju
pegunigalzidaza alfa
1.v. nakon razrjedivanja

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenski

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

20 mg/10 mL
5 mg/2,5 mL

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Elfabrio 2 mg/mL koncentrat za otopinu za infuziju
pegunigalzidaza alfa

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja nuspojava,
pogledajte dio 4.

PazZljivo proditajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Elfabrio i za 3to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Elfabrio
Kako primjenjivati Elfabrio

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Elfabrio

SadrzZaj pakiranja i druge informacije

L e

1. Sto je Elfabrio i za 3to se koristi

Elfabrio sadrZi djelatnu tvar pegunigalzidazu alfa i koristi se kao enzimska nadomjesna terapija u odraslih
bolesnika s potvrdenom Fabryevom bolesti. Fabryeva bolest je rijetka genska bolest koja moze zahvatiti
razli¢ite dijelove tijela. U bolesnika s Fabryevom bolesti masne se tvari ne uklanjaju iz stanica tijela te se
nakupljaju u stijenkama krvnih Zila, $to moze uzrokovati zatajenje organa. Te se masne tvari nakupljaju u
stanicama bolesnika jer nema dovoljno enzima koji se zove a-galaktozidaza-A, enzima odgovornog za
razgradnju masti. Elfabrio se primjenjuje dugotrajno, kao nadomjestak ili zamjena ovog enzima u odraslih
bolesnika koji imaju potvrdenu Fabryevu bolest.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Elfabrio

Nemojte primjenjivati Elfabrio
. ako ste tesko alergi¢ni na pegunigalzidazu alfa ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite Elfabrio.

Ako se lijecite lijekom Elfabrio, mogu Vam se javiti nuspojave tijekom ili odmah nakon infuzije kojom se
daje lijek (pogledajte dio 4). To je poznato kao reakcija povezana s infuzijom i ponekad moze biti tesSka.

. Reakcije povezane s infuzijom ukljucuju omaglicu, glavobolju, mu¢ninu, nizak krvni tlak, umor i
vru¢icu. Ako Vam se javi reakcija povezana s infuzijom, morate odmah obavijestiti lije¢nika.
. Ako imate reakciju povezanu s infuzijom, mozda ¢ete primiti dodatne lijekove radi lijeCenja ili

sprjecavanja buducih reakcija. Ti lijekovi mogu ukljucivati lijekove za lijeCenje alergija
(antihistaminici), lijekove za lijeCenje vruéice (antipiretici) i lijekove za kontroliranje upale
(kortikosteroidi).
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. Ako je reakcija povezana s infuzijom teska, lije¢nik ¢e odmah zaustaviti infuziju i zapoceti s davanjem
odgovarajuéih lijekova ili ¢e usporiti brzinu infuzije.

. Ako su reakcije povezane s infuzijom teske 1/ili je oslabilo djelovanje ovog lijeka, lijecnik ¢e provesti
krvnu pretragu radi provjere postoje li protutijela koji bi mogla utjecati na ishod Vaseg lijeCenja.
° Najces¢e mozete i dalje primati Elfabrio ¢ak i ako Vam se javi reakcija povezana s infuzijom.

U vrlo rijetkim slucajevima se moZe dogoditi da Vas$ imunosni sustav ne moze prepoznati Elfabrio to
dovodi do imunosne bolesti bubrega (membranoproliferativni glomerulonefritis). Tijekom klinickih
ispitivanja pojavio se samo jedan takav slucaj, a jedini prijavljeni simptomi bili su privremeno smanjenje
bubrezne funkcije uz viSak proteina u mokraci. Simptomi su se povukli nakon prekida lijecenja.

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata. Sigurnost i djelotvornost lijeka Elfabrio u djece i
adolescenata u dobi od 0 - 17 godina nisu ustanovljene.

Drugi lijekovi i Elfabrio
Obavijestite svog lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Trudnoéa i dojenje

Ne smijete primjenjivati Elfabrio ako ste trudni, jer nema iskustava s primjenom lijeka Elfabrio u trudnica.
Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku za savjet
prije nego uzmete ovaj lijek.

Nije poznato izlucuje li se Elfabrio u maj¢ino mlijeko. Obavijestite svog lije¢nika ako dojite ili planirate
dojiti. Tada ¢e Vam lije¢nik pomoc¢i odluciti trebate li prekinuti dojenje ili prekinuti lijecenje lijekom
Elfabrio, uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Vas.

Upravljanje vozilima i strojevima

Elfabrio moZe uzrokovati omaglicu ili vrtoglavicu. Ako osjecate omaglicu ili vrtoglavicu na dan primanja
lijeka Elfabrio, nemojte upravljati vozilima ili raditi sa strojevima dok Vam ne bude bolje.

Elfabrio sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi 46 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj bocici od 10 mL. To odgovara 2 %
preporucenog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

Ovaj lijek sadrzi 11,5 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj bo¢ici od 2,5 mL. To odgovara 1 %
preporuc¢enog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

3. Kako primjenjivati Elfabrio

Ovaj lijek se smije primjenjivati samo pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lijeCenju Fabryeve bolesti ili
sli¢nih bolesti i smije ga davati samo zdravstveni radnik.

Preporucena doza je 1 mg/kg tjelesne teZine koja se daje jedanput svaka dva tjedna.

Ako ispunjavate odredene kriterije, lijeCnik Vam moze savjetovati da se lijeCite kod kuce. Ako biste se htjeli
lijeciti kod kuce, obratite se svom lije¢niku.

Pogledajte informacije za zdravstvene radnike na kraju ovih uputa o lijeku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Vecina

nuspojava javlja se tijekom infuzije ili ubrzo nakon nje (reakcija povezana s infuzijom, pogledajte dio 2
,Upozorenja i mjere opreza®).
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Tijekom lijeenja lijekom Elfabrio, mogu Vam se javiti neke od sljedeéih reakcija:
Ozbiljne nuspojave

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

. preosjetljivost i ozbiljna alergijska reakcija (simptomi ukljucuju prekomjernu i produljenu kontrakciju
miSica di$nih puteva, uzrokujuéi otezano disanje (bronhospazam), oticanje lica, usta i grla, piskanje u
plu¢ima, nizak krvni tlak, koprivnjacu, otezano gutanje, osip, nedostatak zraka, navale crvenila,
nelagodu u prsnom kosu, svrbez, kihanje i zacepljen nos)

Ako dode do ovih nuspojava, odmah zaustavite infuziju i potrazite pomo¢ lijecnika. Lijecnik ¢e Vam dati
lijekove ako bude potrebno.

Ostale nuspojave ukljucuju

esto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)
reakcije povezane s infuzijom
slabost
osjecaj mucnine
osip
bol u trbuhu
omaglicu
bol
bol u prsnom ko3u
glavobolju
bol u misi¢ima i zglobovima
osjete poput utrnulosti, trnaca ili bockanja (parestezija)
svrbez (pruritus)
proljev
povracanje
zimicu
crvenilo koze (eritem)
vrtoglavicu (vertigo), uzbudenje, razdrazljivost ili smetenost
promjene normalnog sré¢anog ritma
uznemirenost

® &6 6 6 o o o o 0 0o 0 0 O O O O o o oo

Manje ¢esto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

tresenje (tremor)

visok krvni tlak (hipertenzija)

bronhospazam (stezanje misic¢a bronha zbog kojeg se suzavaju diSni putevi) i otezano disanje
nadraZeno grlo

poviSenu tjelesnu temperaturu

nesanicu

sindrom nemirnih nogu

oStecenje Zivaca u rukama i nogama §to uzrokuje bol ili utrnulost, osjecaj pecenja i trnaca (periferna
neuropatija)

neuropatski bol (neuralgija)

osjecaj pecenja

navale vrucéine

bolest kod koje se zelucana kiselina vraca u jednjak (gastroezofagealna refluksna bolest)
upalu Zelucane sluznice (dispepsija)

probavne tegobe

vjetrove (flatulencija)

smanjeno znojenje (hipohidroza)

24



. imunosnu bolest bubrega koja uzrokuje visak proteina u mokraci i poremecaj rada bubrega
(membranoproliferativni glomerulonefritis)

. kroni¢nu bolest bubrega

. visak proteina u mokraci (proteinurija)

oStecenje tkiva zbog curenja ili nehoticnog davanja lijeka, koji se inace daje u venu, u okolno tkivo

(ekstravazacija na mjestu infuzije)

oticanje potkoljenica ili Saka (edem)

oticanje ruku ili nogu

bolest nalik gripi

zacepljen nos i kihanje

bol na mjestu infuzije

povisene razine jetrenih enzima i mokracne kiseline u krvi, pove¢an omjer proteina i kreatinina u

mokracéi, pojava bijelih krvnih stanica u mokraci prema laboratorijskim pretragama

povecanje tjelesne tezine

nizak krvni tlak (hipotenzija)

usporen rad srca (bradikardija)

zadebljanje stijenke sr¢anih komora

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za
prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u procjeni
sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Elfabrio
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza oznake
»EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

Nakon razrjedivanja, razrijedena otopina mora se odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, razrijedena
otopina ne smije se ¢uvati duze od 24 sata u hladnjaku (2 °C - 8 °C) ili 8 sati na sobnoj temperaturi (ispod
25 °C).

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite estice ili promjenu boje.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Elfabrio sadrZi

- Djelatna tvar je pegunigalzidaza alfa. Jedna bocica sadrzi 20 mg pegunigalzidaze alfa u 10 mL ili 5 mg
pegunigalzidaze alfa u 2,5 mL (2 mg/mL).

- Drugi sastojci su: trinatrijev citrat dihidrat, citratna kiselina i natrijev klorid (pogledajte dio 2 ,,Elfabrio
sadrzi natrij“).

Kako Elfabrio izgleda i sadrzZaj pakiranja

Bistra i bezbojna otopina u prozirnoj staklenoj bo¢ici s gumenim ¢epom i aluminijskim prstenom s flip-off’
kapicom.
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Veli¢ine pakiranja: 1, 5 ili 10 bo¢ica.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italija

Proizvodac

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

Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u

promet:

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

Bbnarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

EAMada
Chiesi Hellas AEBE
Tnk: +30210 6179763

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

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

Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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

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

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791
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Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 14073919

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.
TnAk: +39 0521 2791

Latvija

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 14073919

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
https://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o rijetkim

bolestima i1 njihovom lijecenju.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Razrjedivanje (primjenom asepticke tehnike)

1)  Odredite ukupan broj bocica potreban za infuziju.

Broj potrebnih bocica temelji se na ukupnoj dozi potrebnoj za svakog pojedina¢nog bolesnika i
zahtijeva izraCun za doziranje prema tjelesnoj tezini.

Primjer izrauna za ukupnu dozu u bolesnika do 80 kg kojemu je propisana doza od 1 mg/kg je

sljedeci:

- tjelesna teZina bolesnika (u kg) + 2 = volumen doze (u mL)
- Primjer: bolesnik od 80 kg + 2 = 40 mL (volumen koji je potrebno izvuci).
- U ovom primjeru potrebne su 4 boc¢ice od 10 mL (ili 16 boc¢ica od 2,5 mL).

2) Prije razrjedivanja pustite da potreban broj bocica dosegne sobnu temperaturu (otprilike 30 minuta).
Pregledajte boc¢ice. Nemojte primjenjivati ako kapica nedostaje ili je oSte¢ena. Nemojte primjenjivati

ako uocite Cestice ili promjenu boje.
Izbjegavajte protresanje ili mijeSanje bocica.
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Iz infuzijske vrecice izvucite i bacite volumen 9 mg/mL (0,9 %) otopine natrijevog klorida za infuziju
koji ste izra¢unali u 1. koraku.

1z bocica izvucite potreban volumen otopine lijeka Elfabrio i razrijedite ga sa 9 mg/mL (0,9 %)
otopinom natrijevog klorida za infuziju do ukupnog volumena na temelju tjelesne teZine bolesnika
navedenog u tablici u nastavku.

Minimalni ukupni volumen infuzije za bolesnike prema tjelesnoj tezini

Tjelesna tezina bolesnika Minimalni ukupni volumen infuzije
<70 Kkg 150 mL
70 — 100 kg 250 mL
> 100 kg 500 mL

Injicirajte otopinu lijeka Elfabrio izravno u infuzijsku vrecicu.

NEMOIJTE injicirati u zra¢ni prostor u infuzijskoj vreéici.

Njezno preokrenite infuzijsku vre¢icu kako biste promijesali otopinu, izbjegavajte snazno protresanje i
mijeSanje.

Razrijedenu otopinu potrebno je primijeniti kroz ugradeni filtar od 0,2 pum koji slabo veze proteine.
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