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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Elfabrio 2 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone 10 ml taryje yra 20 mg pegunigalsidazés alfa (pegunigalsidasum alfa) arba
2,5 ml taryje yra 5 mg pegunigalsidazés alfa (pegunigalsidasum alfa), kurios koncentracija yra

2 mg/ml.

Stiprumas rodo pegunigalsidazés alfa kiekj, atsizvelgiant j pegiliacija.

Pegunigalsidaz¢ alfa gaminama tabako lastelése (Nicotiana tabacum BY?2 lastelése) taikant
rekombinantinés DNR technologija.

Veiklioji medziaga pegunigalsidazé alfa yra kovalentinis prh-alfa-GAL-A konjugatas su
polietilenglikoliu (PEG).

Sio vaistinio preparato stiprumo negalima lyginti su kity tos pa¢ios terapinés klasés pegiliuoty arba
nepegiliuoty baltymy stiprumu. Daugiau informacijos Zr. 5.1 skyriuje.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename 10 ml flakone yra 46 mg natrio.
Kiekviename 2,5 ml flakone yra 11,5 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui

Skaidrus, bespalvis tirpalas.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Elfabrio skirtas ilgalaikei pakaitinei fermenty terapijai suaugusiems pacientams, kuriems patvirtinta
Fabri (Fabry) ligos (alfa galaktozidazés trikumo) diagnozé.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Elfabrio turi vykdyti gydytojas, turintis patirties gydant Fabri liga sergancius pacientus.

Skiriant Elfabrio anks¢iau negydytiems pacientams arba anks¢iau sunkiy padidéjusio jautrumo
Elfabrio reakcijy patyrusiems pacientams, reikia pasiruosti atitinkamas medicinos pagalbos priemones.



Pacientams, kurie anks¢iau patyré padidéjusio jautrumo Elfabrio ar kitoms pakaitinéms fermenty
terapijoms (FPT), reakcijy, gali bati rekomenduojama skirti premedikacija antihistamininiais
vaistiniais preparatais ir (arba) kortikosteroidais (Zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Rekomenduojama pegunigalsidazés alfa doze yra 1 mg/kg kiino svorio; ji skiriama vieng karta per dvi
savaites.

Ruo$imo instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
Pacientai, kuriems keiciamas ankstesnis gydymas agalsidaze alfa arba beta

Pirmuosius 3 gydymo Elfabrio ménesius (6 infuzijas) reikia taikyti premedikacijos rezima, palaipsniui
mazinant premedikacija, remiantis pacienty gydymo toleravimu.

Ypatingos populiacijos
Pacientams, kuriy inksty arba kepeny funkcia sutrikusi
Pacientams, kuriy inksty arba kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.

Senyviems > 65 mety pacientams

Elfabrio saugumas ir veiksmingumas vyresniems kaip 65 mety pacientams nejvertintas ir
alternatyvaus dozavimo rezimy $iems pacientams rekomenduoti negalima. Senyvus pacientus galima
gydyti ta pacia doze kaip ir kitus suaugusius pacientus, zr. 5.1 skyriy.

Vaiky populiacija
Elfabrio saugumas ir veiksmingumas 0-17 mety vaikams ir paaugliams dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Tik leisti { veng infuzijos budu.

Elfabrio infuzijos negalima atlikti per tag pacia intravenine linija, kuri naudojama kitiems vaistiniams
preparatams.

Vaistinio preparato skiedimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Paruosta praskiestg vaistinj preparatg reikia suleisti infuzijos j vena biidu, filtruojant per linijoje
integruotg mazai baltymus riSantj 0,2 pm filtra.

Dvi valandas po infuzijos reikia stebéti pacienta, ar nepasireiskia su infuzija susijusiy reakcijy (SISR);
Zr. 4.4 skyriy.

Daugiau informacijos, kaip ruosti Elfabrio prie$ vartojant pateikiama 6.6 skyriuje.

Skyrimas namuose

Elfabrio leidimg namie galima apsvarstyti, jeigu pacientas gerai toleruoja infuzijas ir keleta ménesiy
nepatyré vidutinio sunkumo arba sunkiy SISR.

Sprendimg leisti atlikti infuzijas namuose reikia priimti remiantis gydancio gydytojo vertinimu ir
rekomendacijomis. Paciento btklé turi biiti medicini$kai stabili. Reikia sudaryti infuzijy atlikimo
namie galimybes, parengti isteklius ir procediiras, jskaitant mokymus, bei pateikti juos sveikatos
priezitiros specialistams, atsakantiems uz infuzijas namie.

Sveikatos priezitiros specialistas turi bati pasiekiamas visg infuzijos namie atlikimo laika ir numatyta
laika po jos.

Pries pradedant atlikti infuzijas namuose, gydantis gydytojas ir (arba) slaugytojas turi tinkamai
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gydytojui.

Infuzijos greitis ir infuzijos trukmé

1 lentelé. Rekomenduojama dozé ir infuzijos laikas skiriant j veng Elfabrio

Pradiné 1 mg/kg kiino svorio infuzija kas 2 savaites

Kiino svoris Bendrasis tiiris Infuzijos trukmé Infuzijos greitis*

(kg) (ml)

iki 70 150 ml ne trumpesné kaip 3 val. 0,83 ml/min. (50 ml/val.)
70-100 250 ml ne trumpesné kaip 3 val. 1,39 ml/min. (83,33 ml/val.)
> 100 500 ml ne trumpesné kaip 3 val. 2,78 ml/min. (166,67 ml/val.)

Palaikomoji infuzija

Tiksline infuzijos trukme galima nustatyti, atsizvelgiant j paciento toleravima. Infuzijos greitj reikia
didinti palaipsniui, pradedant nuo grei¢io, nurodyto pirmajai infuzijai.

1 mg/kg kitno svorio kas 2 savaites

Kiino svoris Bendrasis turis Infuzijos trukmé Infuzijos greitis*

(kg) (ml)

iki 70 150 ml ne trumpesné kaip 1,5 val. | 1,68 ml/min. (100 ml/val.)
70-100 250 ml ne trumpesné kaip 1,5 val. | 2,78 ml/min. (166,67 ml/val.)
> 100 500 ml ne trumpesné kaip 1,5 val. | 5,56 ml/min. (333,33 ml/val.)

*pasireiskus reakcijai j infuzija, infuzijos greitj galima koreguoti (Zr. 4.4 skyriy)

Jeigu infuzijos metu pacientai patiria su infuzija susijusiy reakcijy, jskaitant padidéjusio jautrumo
reakcijas arba anafilaksines reakcijas, infuzijg reikia nedelsiant sustabdyti ir pradéti tinkama
medicininj gydymga (zr. 4.4 skyriy).

Visiems pacientams, patyrusiems nepageidaujamy reiskiniy atliekant infuzija namie, reikia nedelsiant
nutraukti infuzijos procediirg ir kreiptis j sveikatos prieziiiros specialistg. Tolesnes infuzijas gali reikéti
atlikti gydymo jstaigoje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer]j.

Su infuzija susijusios reakcijos

Gauta praneSimy apie su infuzija susijusias reakcijas (SISR), kurios apibréziamos kaip bet kokie susije¢
nepageidaujami reikiniai, pasireidkiantys nuo infuzijos pradZios iki maZdaug 2 valandy po infuzijos
pabaigos (Zr. 4.8 skyriy). Dazniausiai nustatyti SISR simptomai buvo padidéj¢s jautrumas, niez&jimas,
pykinimas, svaigulys, altkrétis ir raumeny skausmas.

Priemonés SISR valdyti turi baiti parenkamos pagal reakcijos stipruma; jeigu reakcijos yra lengvos
arba vidutinio stiprumo, tai gali biiti infuzijos grei¢io sumazinimas ir gydymas vaistiniais preparatais,
pvz., antihistamininiais, antipiretikais ir (arba) kortikosteroidais. Tais atvejais, kai reik&jo simptominio
gydymo, tolesniy reakcijy galima i$vengti taikant premedikacijg antihistamininiais vaistiniais
preparatais ir (arba) kortikosteroidais, nors kai kuriems pacientams SISR pasireiské ir po
premedikacijos (Zr. 4.2 skyriy).



Padidéjes jautrumas

Klinikiniy tyrimy metu pacientams nustatyta padidéjusio jautrumo reakcijy (zr. 4.8 skyriy). Kaip ir
vartojant bet kurj i veng leidziamg baltymy preparata, gali pasireiksti alerginio tipo padidéjusio
jautrumo reakcijy, kurios gali biiti lokalizuota angioneuroziné edema (jskaitant veido, burnos ir
gerklés patinimg), bronchy spazma, hipotenzija, generalizuota dilgéling, disfagija, i§bérima, dusulj,
iSraudima, diskomfortg kriitinés srityje, niezéjimg ir nosies uzsikimsimga. Pasireiskus sunkiy alerginiy
arba anafilaksinio pobtidzio reakcijy, rekomenduojama nedelsiant nutraukti Elfabrio skyrimg ir taikyti
kritiniy bukliy gydyma pagal galiojan¢ius medicinos standartus.

Su pacientais, Elfabrio infuzijos metu patyrusiais sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, reikia elgtis
atsargiai ir butina pasiruosti tinkamas medicininés pagalbos priemones, jeigu jiems vel skiriama
vaistinio preparato. Be to, FPT infuzijas, jskaitant Elfabrio, atlickant pacientams, kurie patyré sunkiy
padidéjusio jautrumo reakcijy, reikia biiti pasiruosus suteikti tinkamg medicininj gydyma.

ImunogeniSkumas

Klinikiniy tyrimy metu nustatytas gydymo sukeltas antikiiny prie§ vaista (APV) vystymasis (Zr.
4.8 skyriy).

APV Elfabrio buvimas gali biiti susijes su didesne su infuzija susijusiy reakcijy rizika, sunkiy SISR
taip pat dazniau pasitaiko APV teigiamiems pacientams. Pacientus, kuriems vartojant Elfabrio
i8sivysto infuzijos sukelty arba imuniniy reakcijy, reikia stebéti.

Be to, reikia stebéti pacientus, kuriems nustatyta APV taikant kitas pakaitines fermenty terapijas, kurie
patyré padidéjusio jautrumo reakcijy j Elfabrio, ir pacientams, kurie kei¢ia gydyma j Elfabrio.

Membraninis proliferacinis glomerulonefritas

Taikant FPT, kaip imunologinis atsakas j vaistinj preparata gali atsirasti imuniniy kompleksy nuosédy.
Elfabrio klinikiniy tyrimy metu nustatytas vienas membraninio proliferacinio glomerulonefrito atvejis
dél imuniniy kompleksy nuosédy inkstuose (zr. 4.8 skyriy). D¢l Sio reiskinio laikinai susilpnéjo inksty
funkcija, kuri vél pageréjo nutraukus vaistinio preparato vartojima.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zzinomas

Sio vaistinio preparato 10 ml flakone yra 46 mg natrio, tai atitinka 2 % didZiausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Sio vaistinio preparato 2,5 ml flakone yra 11,5 mg natrio, tai atitinka 1 % didZiausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

45 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos ir in vitro metabolizmo tyrimy neatlikta. Atsizvelgiant | pegunigalsidazés alfa metabolizma,
mazai tikétina, kad ji sukelty citochromo P450 medijuojama vaistiniy preparaty saveika.

Elfabrio yra baltymas ir manoma, kad jis bus metaboliskai skaidomas peptidy hidrolizés biidu.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie pegunigalsidazés alfa vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Tyrimai su
gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (Zr.

5.3 skyriy). Atsargumo sumetimais néstumo metu Elfabrio geriau nevartoti, i§skyrus aiskiai butinus
atvejus.



Zindymas

Nezinoma, ar pegunigalsidaz¢ alfa/metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Esami
farmakodinamikos/toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad Elfabrio iSsiskiria i pieng
(smulkiau Zr. 5.3 skyriy). Pavojaus zindomiems naujagimiams/ kidikiams negalima atmesti.
Atsizvelgiant | Zindymo naudg kuidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo Elfabrio.

Vaisingumas

Tyrimy, skirty galimam pegunigalsidazés alfa poveikiui zmogaus vaisingumui jvertinti, neatlikta.
Su gyviinais atlikti tyrimai neigiamo poveikio vaisingumui nerodo (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kai kuriems pacientams po Elfabrio skyrimo stebétas svaigulys arba galvos sukimasis (vertigo). Siems
pacientams negalima vairuoti ir valdyti mechanizmy, kol nepraeis simptomai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DaZniausios nepageidaujamos reakcijos buvo su infuzija susijusios reakcijos, nustatytos 6,3 %
pacienty, ir padidéjes jautrumas bei astenija, nustatytos po 5,6 % pacienty.

Klinikiniy tyrimy metu 5 pacientai (3,5 %) patyré pavojinga reakcijg, kuri, manoma, buvo susijusi su
Elfabrio. Keturios i§ Siy reakcijy patvirtintos kaip IgE medijuojamas padidéjes jautrumas (bronchy
spazmas, padidéjes jautrumas); jos pasireiske per pirmajg Elfabrio infuzijg ir pragjo per parg po
pasireiskimo.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateikti duomenys gauti su 141 Fabri liga sergan¢iu pacientu, vartojusiu Elfabrio 8 klinikiniy
tyrimy metu. Vaistinis preparatas vartotas 1 mg/kg kas dvi savaites arba 2 mg/kg kas keturias savaites
dozavimo reZimu atliekant bent 1 infuzija iki 6 mety.

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos 2 lentel¢je. Informacija pateikta pagal organy sistemy klasg.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas

(< 1/10 000) ir nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

2 lentelé.  Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos gydymo Elfabrio metu

Organy sistemy klasé < Daznis <
Daznas Nedaznas
Imuninés sistemos padidéjes jautrumas”
sutrikimai | tipo padidéjes
jautrumas”
Psichikos sutrikimai azitacija” nemiga
Nervy sistemos sutrikimai parestezija* neramiy kojy sindromas
svaigulys” periferiné neuropatija
galvos skausmas” neuralgija
deginimo pojttis
tremoras”
Ausy ir labirinty sutrikimai | galvos svaigimas
(vertigo)




Organy sistemy klasé

Daznis

Daznas Nedaznas
Kraujagysliy sutrikimai iSraudimas
hipotenzija”
hipertenzija”*
limfedema
Kvépavimo sistemos, bronchy spazmas”
kriitinés lgstos ir dispnéja”
tarpuplaucio sutrikimai gerklés dirginimas”
nosies uzsikimsimas”
Ciaudéjimas”
Virskinimo trakto sutrikimai | pykinimas” gastroezofaginio refliukso liga
pilvo skausmas” gastritas
viduriavimas dispepsija
vémimas” meteorizmas
Odos ir poodinio audinio isbérimas” hipohidrozé
sutrikimai eritema”
nieZ¢&jimas”
Skeleto, raumeny ir artralgija
jungiamojo audinio skeleto ir raumeny
sutrikimai skausmas”
Inksty ir Slapimo taky membraninis proliferacinis
sutrikimai glomerulonefritas
létiné inksty liga
proteinurija
Lytinés sistemos ir kriities speneliy skausmas
sutrikimai
Bendrigji sutrikimai ir astenija” ekstravazacija infuzijos vietoje
vartojimo vietos pazeidimai | Saltkrétis” edema
kriitings srities 1 gripa panaSus susirgimas
skausmas” skausmas infuzijos vietoje
skausmas”

Tyrimai

pakilusi kiino temperatiira”

padidéjes kepeny fermenty aktyvumas
padidéjes baltymy / kreatinino santykis

Slapime

teigiamas baltyjy kraujo kiineliy Slapime

rezultatas

padidéjusi $lapimo ragsties koncentracija

kraujyje
padidéjes kiino svoris

SuZalojimai, apsinuodijimai
ir procediiry komplikacijos

su infuzija susijusi
reakcija”

Sirdies sutrikimai

supraventrikulinés
ekstrasistolés

bradikardija”
kairiojo skilvelio hipertrofija

2 lenteléje sugrupuoti Sie pirmaeiliai terminai:

padidéjes jautrumas apima: padidéjusj jautrumg vaistui
azitacija apima: nervinguma

pilvo skausmas apima: diskomforta pilvo srityje
iSbérimas apima: makulopapulinj i§bérimg ir nieztintj iSbérima
skelety ir raumeny sastingis, registruotas kaip skeleto ir raumeny skausmas, apima: mialgija
astenija apima: negalavimg ir nuovargj
kriitinés srities skausmas apima: diskomfortg kriitinés srityje ir neSirdinj kriitinés srities skausma
skausmas apima: galtiniy skausma
periferiné edema, registruota kaip edema

* Pirmaeiliai terminai, laikomi SISR, apraSyti tolesniame skyriuje.
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Su infuzija susijusios reakcijos (nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios per 2 valandas nuo
infuzijos)

SISR nustatytos i viso 32 pacientams (22 %): 26 pacientai (23 %) vartojo 1 mg/kg kas dvi savaites, 0
6 pacientai (20 %) — 2 mg/kg kas keturias savaites. Dazniausiai 1 mg/kg dozavimo grupéje nustatyti
SISR simptomai buvo: padidéjes jautrumas, Saltkrétis, svaigulys, i§bérimas ir niezéjimas. Vartojant

2 mg/kg doze dazniausiai pranesStas simptomas buvo skausmas. SISR daZniausiai buvo lengvos arba
vidutinio stiprumo ir tesiant gydyma iSnyko, taciau 5 pacientai (visi vyrai, vartoje 1 mg/kg doze)
patyré 5 sunkias SISR. Sios 5 SISR taip pat buvo pavojingos. Keturi i3 §iy atvejy patvirtinti kaip I tipo
padidéjusio jautrumo reakcijos, o 3 atvejais reikéjo nutraukti dalyvavimg tyrime. Dar vienas pacientas
i§ tyrimo pasitrauké véliau, pasireiSkus kitai vidutinio stiprumo SISR. Taciau visy 5 pacienty bukleé,
taikant atitinkamg gydyma, normalizavosi per vieng parg. SISR paprastai pasireikSdavo pirmaisiais
gydymo Elfabrio metais, o antraisiais ir vélesniais metais pavojingy SISR nenustatyta.

Imunogeniskumas

Klinikiniy tyrimy metu 17 i$ 111 pacienty (16 %), vartojusiy 1 mg/kg Elfabrio kas dvi savaites, ir 0 i$
30 pacienty, vartojusiy 2 mg/kg Elfabrio kas keturias savaites, atsirado gydymo sukelty antikiiny prie$
vaistg (APV).

Membraninis proliferacinis glomerulonefritas

Elfabrio klinikinio kiirimo metu vienam i$ 136 pacienty po ilgesnio kaip 2 mety gydymo nustatytas
sunkus membraninis proliferacinis glomerulonefritas. Pacientui teigiamas APV rezultatas nustatytas
prie$ pradedant infuzijas. Dél §io reiskinio laikinai sumazéjo aGFG ir padidéjo proteinurija, be
papildomy pozymiy ir simptomy. Biopsija parodé, kad §j reiskinj sukélé imuniniai kompleksai.
Nutraukus gydyma, aGFG vertés stabilizavosi ir nustatytas glomerulonefrito sumazéjimas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu pranesSimy apie Elfabrio perdozavima negauta. Maksimali tirta Elfabrio dozé
buvo 2 mg/kg kiino svorio kas dvi savaites ir skyrus didesnes dozes specifiniy pozymiy bei simptomy
nenustatyta. DaZniausiai registruotos nepageidaujamos reakcijos buvo su infuzija susijusi reakcija ir
galiniy skausmas. [tarus perdozavima, reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti virskinimo trakto ir medziagy apykaitos vaistiniai preparatai, fermentai,
ATC kodas — A16AB20.

Veikimo mechanizmas

Elfabrio veiklioji medZiaga yra pegunigalsidazé alfa. Pegunigalsidazé alfa — tai pegiliuota
rekombinantiné Zmogaus a galaktozidazés A forma. Rekombinantinés formos aminoruigsciy seka
panasi | natiiraly Zmogaus organizmo fermenta.


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

Pegunigalsidazé alfa papildo arba pakeicia a galaktozidaze A — fermentg, katalizuojantj lizosomos
oligasacharidy ir polisacharidy galiniy a galaktozilo fragmenty hidrolizg, todél sumazéja
besikaupianciy globotriaozilkeramido (Gb3) ir globotriaozilsfingozino (liso-Gh3) kiekis.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Veiksmingumas
Pegunigalsidazés alfa veiksmingumas ir saugumas vertinti su 142 pacientais (94 vyrais ir

48 moterimis); 112 is jy vartojo 1 mg/kg pegunigalsidazés alfa kas antrg savaite.

Ligos substratas

Inksty biopsijos rezultaty analizés, atliktos su anksCiau negydyty pacienty, vartojusiy pegunigalsidazg
alfa 1/2 faziy tyrimo metu, parodé, kad is inksty peritubuliniy kapiliary gaunamo
globotriaozilkeramido (Gb3) substrato, matuojamo taikant Barisoni skai¢iavimo sistemg jtraukiant
lipidus (Barisoni Lipid Inclusion Scoring System, BLISS), bendrojoje populiacijoje (apimanéioje
moteris, klasikinius vyrus ir neklasikinius vyrus, jiems skiriant jvairias bandytas dozes; n = 13) po

6 ménesiy gydymo sumazéjo 68 %. Be to, 11 i$ 13 tiriamyjy, turéjusiy biopsijos rezultatus, po

6 gydymo ménesiy nustatytas reik§mingas BLISS jver¢io sumazéjimas (> 50 %). Lizo-Gb3 plazmoje
po 12 gydymo ménesiy sumazéjo 49 % (n = 16), 0 po 60 gydymo ménesiy — 83 % (n = 10). 3 fazés
tyrime, kurio metu pacientams gydymas agalsidaze beta pakeistas gydymu pegunigalsidaze alfa,
lizo-Gb3 plazmoje vertés po 24 gydymo ménesiy isliko stabilios (viduting verté: +3,3 nM; n = 48).

Inksty funkcija
Inksty funkcija buvo vertinama pagal apskaiciuotaji glomeruly filtracijos greitj (aGFG — CKD-EPI

lygtis), jos pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo jos metinis nuolydZio rodmuo, atliekant du
3 fazés tyrimus, kuriuose dalyvavo pakaitine fermenty terapija anks¢iau gydyti suauge pacientai,
sergantys Fabri (Fabry) liga: BALANCE (pagrindiniu tyrimu), kuris buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduotas, tiesioginis palyginimas su agalsidaze beta, po gydymo agalsidaze beta pakeitimo 12-gjj
ménes] (pirminé analiz€) ir 24-3jj ménesj, bei atviruoju vienos grupés tyrimu, po gydymo agalsidaze
alfa pakeitimo; po abiejy $iy tyrimy vykdytas ilgalaikis testinis tyrimas.

Ivertinus pagrindinj tyrimg, galutinés iSvados dél ne prastesnio poveikio, palyginti agalsidaze beta
pagal metinj aGFG, padaryti negalima, nes duomenys, skirti palyginti pagal pirmine vertinamajg
baigtj, 12-3ji ménesj nebuvo pakankamai informatyviis dél tyrimo struktiiros ir apimties. Nepaisant to,
pegunigalsidazés ir palyginamojo preparato agalsidazés beta aGFG nuolydziy skirtumas nuo pradinio
vertinimo iki 24-ojo ménesio buvo panasus. 12-3jj ménesj vidutiniai aGFG nuolydZiai

buvo -2,507 ml/min/1,73 m? per metus pegunigalsidazés alfa grupéje ir -1,748 agalsidazés beta
grupéje (skirtumas: -0,759 [-3,026; 1,507]). 24-3ji ménesj medianiniai aGFG nuolydziai

buvo -2,514 [-3,788; -1,240] ml/min/1,73 m? per metus pegunigalsidazés alfa grupéje

ir -2,155 [-3,805; -0,505] agalsidazés beta grupéje (skirtumas: -0,359 [-2,444; 1,726]).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti Elfabrio tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis Fabri ligos gydymo indikacijai (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Pegunigalsidazés alfa farmakokinetikos (FK) profiliai apibtidinti atliekant klinikinius tyrimus,
kuriuose dalyvavo suauge Fabri liga sergantys pacientai, skiriant jiems 0,2; 1 ir 2 mg/kg dozes kas dvi
savaites. Visy trijy doziy dydziy farmakokinetikos rezultatai parodé fermento buvimg 2 savaiciy
laikotarpiais ir pusinj eliminacijos laika (t12), kuris buvo 53-134 val., atsizvelgiant j dozés grupe ir
vizito dieng. Vidutiné AUCo., verté didéjo didinant dozg 1-3ja para ir viso tyrimo metu. Vidutinés
pagal dozg sunormintos AUCo.osav. Vertés buvo panasios skiriant visy lygiy dozes ir rodé tiesinj
proporcinguma dozei. Pacientams, vartojusiems 1 ir 2 mg/kg Elfabrio dozes, nustatytas vidutinés ta, ir



AUC., didéjimas ilgéjant gydymo trukmei ir atitinkami KL ir V, sumazéjimai, galintys reiksti
klirensg prisotinus.

Pegunigalsidazé alfa yra baltymas ir manoma, kad jis metaboliSkai skaidomas peptidy hidrolizés biidu.
Todél manoma, kad esant sutrikusiai kepeny funkcijai Elfabrio farmakokinetikai klinikai reik§mingo
poveikio nebus. Molekuliné pegunigalsidazés alfa masé yra ~116 KDa, kuri yra dvigubai didesné nei
glomeruly filtracijos ribiné verté, tad filtravimas ir (arba) proteolizinis skilimas inkstuose nevyks.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Tyrimy su gyviinais skirty galimam Elfabrio kancerogeniS$kumui arba mutageniskumui, neatlikta.

6 ménesiy trukmes létinio toksiskumo tyrimu su pelémis nustatytas didesnis sergamumas
daugiaZidinine nefropatija ir (arba) sunkesné jos eiga bei daznesné intersticiné leukocity infiltracija
inkstuose, taip pat hepatocity vakuolizacija bei hepatocity nekrozé kepenyse, nustatytos patinams ir
pateléms, kuriems skirtos dideliy 40 mg/kg doziy injekcijos (kai ekspozicija 3,2 karto virsijo
ekspozicija zmogui pagal AUC, susidarancig pavartojus 1 mg/kg doz¢). BezdZionéms pastebéta
padaznéjusi Kupferio lgsteliy hipertrofija kepenyse (kai ekspozicija 7,6 karto virsijo AUC,
susidaran¢ig zmonéms pavartojus 1 mg/kg doze). Visi Sie sutrikimai iSnyko sveikimo laikotarpiu.
Tyrimai su gyviinais parod¢ maza sisteming ekspozicijg vaisiaus organizme (nuo 0,005 iki 0,025 %
sisteminés ekspozicijos vaikingos patelés organizme) ir zindukliy organizme (ne daugiau kaip

0,014 %, palyginti su sistemine ekspozicija vaikingos patelés organizme), kai pegunigalsidazés alfa
dozés pakartotinai duotos vaikingoms arba apsivaikavusioms pateléms. Toksinio poveikio
vaisingumui ir embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimai neparodé neigiamo poveikio vaisingumui,
toksinio poveikio embrionui arba teratogeniSkumo. Taciau su pegunigalsidaze alfa neatlikta toksinio
poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimy ir rizika vaisiams bei jaunikliams vélyvo
vaikingumo ir laktacijos metu nezinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio citratas

Citriny rugstis

Natrio chloridas

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél $io vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

Praskiestas infuzinis tirpalas

Cheminis ir fizinis stabilumas paruoSus vartoti iSlieka 72 valandas laikant ir 2 °C - 8 °C, ir zemesnéje
kaip 25 °C temperatiiroje.

Mikrobiologiniu pozitiriu vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Nesuvartojus nedelsiant, uz
laikymo salygas ir trukme iki vartojimo atsako vartotojas, paprastai vaistinj preparata galima laikyti ne
ilgiau kaip 24 val. Saldytuve (2 °C - 8 °C temperatiiroje) arba 8 valandas laikant Zemesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje, nebent vaistinis preparatas skiestas kontroliuojamomis ir patikrintomis aseptinémis
salygomis.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C).

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiama 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

10 ml flakonas (15R skaidrus stiklas), uzkimstas dengtu guminiu kams¢iu ir sandariai uzdengtas
aliumininiu nuplésiamuoju dangteliu.

2,5 ml flakonas (6R skaidrus stiklas), uzkimstas dengtu guminiu kams¢iu ir sandariai uzdengtas
aliumininiu nuplésiamuoju dangteliu.

Pakuociy dydziai: 1, 5 arba 10 flakony.

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atlickoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Elfabrio skirtas tik infuzijai j veng. Reikia laikytis aspetikos taisykliy.
Flakonai skirti naudoti tik vieng karta.

Jtarus uzter$ima, flakono naudoti negalima. Reikia vengti kratyti arba purtyti §j vaistinj preparata.

Ruosiant infuzijai negalima naudoti adaty su filtrais.
Atsizvelgiant | konkretaus paciento kiino svorj, reikia nustatyti flakony, kuriuos reikia praskiesti,
skaiciy, ir iSimti juos Saldytuvo, kad atSilty iki kambario temperatiiros (mazdaug per 30 minuciy).

Skiedimas
1) Nustatykite, kiek i§ viso flakony reikés infuzijai.

Reikiamy flakony skaicius nustatomas pagal visa doze, kurig reikia suvartoti konkre¢iam
pacientui, ji skai¢iuojama pagal paciento kiino svorj.

Toliau pateiktas pavyzdys, kaip apskaiciuoti visg doz¢ 80 kg sverian¢iam pacientui, kuriam
skirta 1 mg/kg dozé:

- Paciento svoris (kg) + 2 = dozés tiris (ml)

- Pavyzdys: 80 kg pacientas + 2 = 40 ml (taris, kurj reikia iStraukti).

- Siame pavyzdyje reikés 4 flakony po 10 ml (arba 16 flakony po 2,5 ml).

2)  Pries skiesdami palaukite, kol reikiamas skaicius flakony susils iki kambario temperatiiros (apie
30 minuciy).

Apzitrekite flakonus. Nenaudokite, jeigu néra dangtelio arba jis pazeistas. Nenaudokite, jeigu
skystyje matote daleliy arba pakitusi jo spalva.
Venkite kratyti arba purtyti flakonus.

3) 18 infuzinio maiSelio su 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu istraukite ir i$pilkite ta
patj tirpalo tarj, kurj apskaiciavote 1-ajame veiksme.
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4) I8 flakony iStraukite reikiamg tiirj Elfabrio tirpalo ir praskieskite 9 mg/ml (0,9 %) infuzinio
tirpalo, kad susidaryty bendrasis tiiris pagal paciento svorj, kaip nurodyta 4 lenteléje toliau.

4 lentelé. Minimalus bendrasis infuzijos tiiris pacientams pagal kiino svori

Paciento svoris Minimalus bendrasis infuzijos tiiris
<70 Kkg 150 ml
70-100 kg 250 ml
> 100 kg 500 ml

Suleiskite Elfabrio tirpalg tiesiai j infuzinj maisel;.

NESULEISKITE j oro tarpa infuziniame maiselyje.

Atsargiai pavartykite infuzinj maiSelj, kad susimaiSyty tirpalas — venkite intensyviai kratyti ir
purtyti.

Praskiesta tirpalg reikia suleisti naudojant linijoje integruota mazai baltymus riSantj 0,2 um
filtra.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

43122 Parma

Italija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. geguzés 04 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZVIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medZiagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Protalix Ltd.

2 Snunit St., Science Park
Carmiel 2161401

Izraelis

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, §KIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e Kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés
PrieS pradedant leisti(s) Elfabrio kickvienoje valstybéje naréje namy aplinkoje, registruotojas su

nacionaline kompetentinga institucija turi suderinti mokomosios programos turinj ir forma, jskaitant
komunikacijos priemones, platinimo budus ir visus kitus programos aspektus.
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Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje platinamas Elfabrio, visiems
sveikatos prieziliros specialistams (SPS), kurie, tikétina, iSrasys Elfabrio, biity pateikti toliau nurodyti
mokomieji rinkiniai, kuriuose biity:

e SPS brositira, kurioje pateikiama atitinkama informacija SPS, kaip iSmokyti pacientg ir (arba)

Sve—

v

v

ANIAN

AN

kontrolinis sarasas su tinkamumo atlikti infuzijg namuose kriterijais;

nurodymas, kad reikia iSrasyti receptiniy vaisty SISR gydyti ir kad pacientas ir (arba)
nurodymas dél premedikacijos biitinybés, jei reikia (antihistamininiais vaistiniais
preparatais ir (arba) kortikosteroidais) tiems pacientams, kuriems reikia skirti
simptominj gydyma;

pegunigalsidazés alfa infuzijg atliksian¢io asmens mokymas, kaip atpaZinti SISR;
pegunigalsidazés alfa infuzijg atliksian¢io asmens mokymas, kaip paruosti ir skirti
vaistinj preparatg bei naudoti Zurnalg;

nurodymas dél Zurnalo poreikio ir jo funkcijy bendraujant su gydanciu gydytoju;
nurodymas, kad svarbu dalyvauti prizitirin¢éiam asmeniui, jeigu reikéty skubios
medicininés prieziliros.

e Pacientui ir (arba) priziGrin¢iam asmeniui / SPS skirtos vartojimo namie gairés, kuriose apraSyti Sie
pagrindiniai elementai:

v

ANANRN

iSsami instrukcija, apraSanti paruo$imo ir skyrimo metoda, jskaitant tinkamga aseptinj
metoda;

dozavimas ir infuzijos greitis, kuriuos nustatys gydantis gydytojas;

SISR pozymiai ir simptomai bei nurodymai, kaip juos gydyti arba valdyti;
nurodymas dél prizitirin¢io asmens, stebincio pacients, dalyvavimo svarbos, jeigu
reikéty skubios medicininés priezitiros;

nurodymas, kad namie turi btiti gydanc¢io gydytojo iSrasyti vaistai SISR gydyti arba
premedikacijai ir jie turi buiti tinkamai vartojami;

nurodymas, kad reikia naudoti Zurnalg infuzijai ir SISR uzraSyti bei atsinesti jj
lankantis pas gydantj gydytoja.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Elfabrio 2 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
pegunigalsidasum alfa

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename 10 ml flakone yra 20 mg pegunigalsidazés alfa (2 mg/ml).
Viename 2,5 ml flakone yra 5 mg pegunigalsidazés alfa (2 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio citratas

Citriny rugstis

Natrio chloridas

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

koncentratas infuziniam tirpalui

20 mg/10 ml
5 mg/2,5 mi
1 flakonas

5 flakonai
10 flakony

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Praskiedus leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Elfabrio 2 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
pegunigalsidasum alfa
i.v. praskiedus

| 2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Leisti j veng

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATI)

20 mg/10 ml
5 mg/2,5 mi

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Elfabrio 2 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
pegunigalsidazé alfa (pegunigalsidasum alfa)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Elfabrio ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ Jums skiriant Elfabrio
Kaip skiriamas Elfabrio

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Elfabrio

Pakuotés turinys ir kita informacija

ourLNE

1. Kas yra Elfabrio ir kam jis vartojamas

Elfabrio sudétyje yra veikliosios medziagos pegunigalsidazés alfa, kuri vartojama pakaitinei fermenty
terapijai suaugusiems pacientams, sergantiems patvirtinta Fabri (Fabry) liga. Fabri liga — tai reta
genetiné liga, galinti veikti daugelj organy. Fabri liga sergantiems pacientams riebalinés medziagos
nepasisalina i§ organizmo lgsteliy, jos kaupiasi kraujagysliy sienelése ir gali sukelti organy
nepakankamumg. Riebalai tokiy pacienty Iastelése kaupiasi, nes jy organizme truksta fermento,
vadinamo alfa (o) galaktozidaze A, kuris juos skaido. Elfabrio vartojamas ilgalaikiam Sio fermento
papildymui arba pakeitimui suaugusiems pacientams, kuriems patvirtinta Fabri liga.

2. Kas zinotina pries Jums skiriant Elfabrio

Elfabrio vartoti draudZiama

) jeigu yra sunki alergija pegunigalsidazei alfa arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie$ vartodami Elfabrio.

Jeigu esate gydomi Elfabrio, lasinant vaistg (infuzijos metu) arba i$ karto po to gali pasireiksti Salutinis
poveikis (Zr. 4 skyriy). Tai vadinama su infuzija susijusia reakcija, kuri kartais gali bti sunki.

o Su infuzija susijusios reakcijos gali pasireiksti svaiguliu, galvos skausmu, pykinimu, Zemu

kraujosptidziu, nuovargiu ir kar§¢iavimu. Jeigu patyréte su infuzija susijusig reakcija, turite
nedelsdami pasakyti gydytojui.
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o Jeigu patiriate su infuzija susijusig reakcija, Jums gali skirti papildomy vaisty, skirty reakcijoms
gydyti arba jy iSvengti. Tokie vaistai gali bati alergijoms gydyti skirti (antihistamininiai) vaistai,
kar§¢iavimui malSinti skirti vaistai (antipiretikai) ir uzdegimui gydyti skirti vaistai
(kortikosteroidai).

o Jeigu su infuzija susijusi reakcija yra sunki, gydytojas nedelsdamas nutrauks infuzijg ir pradés
atitinkamg gydyma arba sulétins infuzijos greit].

o Jeigu su infuzija susijusios reakcijos yra sunkios ir (arba) vaistas nustoja veikti, gydytojas atliks
kraujo tyrima, kad patikrinty, ar neatsirado antikiiny, galin¢iy pakenkti gydymo rezultatui.

o Dazniausiai Elfabrio galima vartoti toliau, net ir pasireiSkus su infuzija susijusiai reakcijai.

Labai retais atvejais imuniné sistema gali negebéti atpazinti Elfabrio, todél gali pasireiksti
imunologiné inksty liga (membraninis proliferacinis glomerulonefritas). Klinikiniy tyrimy metu
registruotas tik vienas atvejis, o vieninteliai simptomai, apie kuriuos pranesta, buvo laikinas inksty
funkcijos susilpnéjimas ir baltymy perteklius Slapime. Simptomai iSnyko nutraukus gydyma.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams. Elfabrio saugumas ir veiksmingumas 0-17 mety
vaikams ir paaugliams neistirti.

Kiti vaistai ir Elfabrio
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba del to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas ir zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, Jums negalima vartoti Elfabrio, nes néra Elfabrio vartojimo néstumo laikotarpiu
patirties. Jeigu esate néScia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ Jums
skiriant §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Nezinoma, ar Elfabrio iSsiskiria j motinos pieng. Jeigu Zindote arba ketinate Zindyti, pasakykite
gydytojui. Tada gydytojas, atsizvelgdamas j zindymo naudg Jisy kiidikiui ir gydymo Elfabrio nauda
Jums, padés nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nustoti vartoti Elfabrio.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Elfabrio gali sukelti svaigulj ir galvos svaigima. Jeigu Elfabrio vartojimo dieng jauciate svaigulj ar
sukasi galva, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, kol nepasijusite geriau.

Elfabrio sudétyje yra natrio

Kiekviename §io vaisto 10 ml flakone yra 46 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies).
Tai atitinka 2 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros hormos suaugusiesiems.

Kiekviename $io vaisto 2,5 ml flakone yra 11,5 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies).
Tai atitinka 1 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

3. Kaip skiriamas Elfabrio

Sj vaista galima vartoti tik stebint gydytojui, turin¢iam Fabri ligos arba panasiy ligy gydymo patirties,
ir ji suleisti turi tik sveikatos prieziiiros specialistas.

Rekomenduojama doze yra 1 mg/kg kiino svorio, skiriama vieng kartg per dvi savaites.

Jeigu atitinkate tam tikrus kriterijus, gydytojas gali pasitlyti Jums gydymg namie. Jeigu pageidaujate
biti gydomi namie, kreipkités j gydytoja.

Zr. informacijg sveikatos priezitiros specialistui $io lapelio gale.

23



4.

Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
DidZioji dalis Salutinio poveikio pasireiSkia infuzijos metu arba per trumpa laikg po jos (tai vadinama
su infuzija susijusiomis reakcijomis, Zr. ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés® 2 skyriuje).

Gydymo Elfabrio metu Jums gali pasireiksti kai kurios i $iy reakcijy:

Pavojingas Salutinis poveikis

DaZni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

padidéjes jautrumas ir pavojinga alerginé reakcija (simptomai apima stipry ir ilgalaikj
kvépavimo taky raumeny susitraukima, apsunkinantj kvépavima [bronchy spazma]; veido,
burnos ir gerklés patinima; Svokstima, Zemg kraujospudj; dilgéling; rijimo sutrikima; iSbérima;
dusulj; iSraudima; nemalony pojttj kriitinéje; niezéjima; ciaudulj ir nosies uzsikims§ima).

Pasireiskus Siam Salutiniam poveikiui, nedelsdami kreipkités medicinos pagalbos ir nutraukite infuzijg.
Jeigu reikia, gydytojas Jums skirs gydyma vaistais.

Kitas $alutinis poveikis

DaZni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

su infuzija susijusios reakcijos

silpnumas

pykinimas

iSbérimas

pilvo skausmas

svaigulys

skausmas

kriitinés srities skausmas

galvos skausmas

raumeny ir sgnariy skausmas

nutirpimo, dilg€iojimo arba znybciojimo pojiitis (parestezija)
niezéjimas

viduriavimas

vémimas

Saltkrétis

odos paraudimas (eritema)

sukimosi pojiitis (galvos svaigimas), nejprastas susijaudinimas, irzlumas arba sumisimas
normalaus Sirdies ritmo sutrikimas

nejprastas susijaudinimas (aZitacija)

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmenuy):

drebulys (tremoras)

aukstas kraujospudis (hipertenzija)

bronchy spazmas (bronchy raumeny susitraukimas, susiaurinantis kvépavimo takus) ir
pasunkéjes kvépavimas

gerklés sudirginimas

kiino temperattiros pakilimas (kars¢iavimas)

miego sutrikimas (nemiga)

neramiy kojy sindromas

nervy rankose ir kojose pazeidimas, sukeliantis skausma arba nutirpimg, deginimg ir dilg¢iojima
(periferiné neuropatija)

nervy skausmas (neuralgija)

deginimo jausmas
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iSraudimas

rémuo — sutrikimas, kai skrandZzio riigstys kyla stemple aukStyn (gastroezofaginio refliukso liga)
skrandzio gleivinés uzdegimas (dispepsija)

nevirskinimas

dujy kaupimasis zarnyne (meteorizmas)

susilpnéjes prakaitavimas (hipohidroze)

imunologiné inksty liga, kuria sergant j §lapimg iSsiskiria per daug baltymy ir sutrinka inksty
veikla (membraninis proliferacinis glomerulonefritas)

létine inksty liga

o baltymy perteklius §lapime (proteinurija)

audiniy pazeidimas, j aplinkinius audinius pratekéjus vaistui, kuris paprastai leidziamas infuzija
] vena, arba nety¢ia infuzija jo suleidus (ekstravazacija infuzijos vietoje)

pédy ar plastaky patinimas (edema)

ranky arba kojy patinimas

1 gripa panasi liga

nosies uzsikimsimas ir ¢iaudulys

skausmas infuzijos vietoje

padidéjes kepeny fermenty aktyvumas ir Slapimo rugsties kiekis kraujyje, padidéjes baltymy ir
kreatinino santykis Slapime, baltieji kraujo kiineliai §lapime, kuriuos rodo laboratoriniy tyrimy
rezultatai

padidéjes kiino svoris

zemas kraujospidis (hipotenzija)

létas Sirdies susitraukimy daznis (bradikardija)

Sirdies skilvelio sienelés sustoréjimas

Pranesimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Elfabrio

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

Ant dézutés ir etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C).

Praskiestg tirpala reikia suvartoti i§ karto. Nesuvartojus i$ karto, praskiesta tirpala reikia laikyti ne
ilgiau kaip 24 valandas Saldytuve (2 °C - 8 °C temperatiiroje) arba ne ilgiau kaip 8 valandas kambario
temperatiroje (zemesnéje kaip 25 °C).

Pastebéjus daleliy arba pakitusig spalva, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Elfabrio sudétis

- Veiklioji medziaga yra pegunigalsidazé alfa. Kiekviename flakone yra 20 mg pegunigalsidazés

alfa 10 ml tirpalo arba 5 mg pegunigalsidazés alfa 2,5 ml tirpalo (2 mg/ml).
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- Pagalbinés medZiagos yra natrio citratas, citriny riigstis ir natrio chloridas (zr. ,,Elfabrio sudétyje
yra natrio* 2 skyriuje).

Elfabrio iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Skaidrus ir bespalvis tirpalas skaidraus stiklo flakone, uzkimStame guminiu kams¢iu ir sandariai
uzdengtame aliumininiu nuplé$iamuoju dangteliu.

Pakuociy dydziai: 1, 5 arba 10 flakony.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

43122 Parma

Italija

Gamintojas

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

Italija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbuarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

EALGda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: + 30210 6179763

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

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $§j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.

Skiedimas (laikantis aspetikos taisykliy)

1)  Nustatykite, kiek i§ viso flakony reikés infuzijai.

Reikiamy flakony skaicius nustatomas pagal visg doze, kurig reikia suvartoti konkre¢iam
pacientui, ji skai¢iuojama pagal paciento kiino svorj.

Toliau pateiktas pavyzdys, kaip apskaiciuoti visg doze 80 kg sverian¢iam pacientui, kuriam
skirta 1 mg/kg dozé:

- Paciento svoris (kg) + 2 = dozés tiiris (ml)

- Pavyzdys: 80 kg pacientas + 2 = 40 ml (taris, kurj reikia iStraukti).

- Siame pavyzdyje reikés 4 flakony po 10 ml (arba 16 flakony po 2,5 ml).
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2)

3)

4)

Pries skiesdami palaukite, kol reikiamas skaicius flakony susils iki kambario temperatiiros (apie
30 minuéiy).

Apzitrekite flakonus. Nenaudokite, jeigu néra dangtelio arba jis pazeistas. Nenaudokite, jeigu
skystyje matote daleliy arba pakitusi jo spalva.
Venkite kratyti arba purtyti flakonus.

IS infuzinio maiSelio su 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu iStraukite ir i$pilkite ta
patj tirpalo ttrj, kurj apskaiciavote 1-ajame veiksme.

I3 flakony istraukite reikiama tarj Elfabrio tirpalo ir praskieskite 9 mg/ml (0,9 %) infuzinio
tirpalo, kad susidaryty bendrasis tiiris pagal paciento svorj, kaip nurodyta lenteléje toliau.

Minimalus bendrasis infuzijos turis pacientams pagal kiino svorj

Paciento svoris Minimalus bendrasis infuzijos tiiris
<70 Kkg 150 ml
70-100 kg 250 ml
> 100 kg 500 ml

Suleiskite Elfabrio tirpalg tiesiai j infuzinj maisel;.

NESULEISKITE j oro tarpa infuziniame maiselyje.

Atsargiai pavartykite infuzinj maiSelj, kad susimaiSyty tirpalas — venkite intensyviai kratyti ir
purtyti.

Praskiestg tirpalg reikia suleisti naudojant linijoje integruota mazai baltymus riSantj 0,2 um
filtra.
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