I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tad&jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Elfabrio 2 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur 20 mg alfa pegunigalzidazes (pegunigalsidasum alfa) 10 ml tilpuma vai 5 mg
alfa pegunigalzidazes 2,5 ml tilpuma, 2 mg/ml koncentracija.

Stiprums norada alfa pegunigalzidazes daudzumu, nemot véra pegilaciju.

Alfa pegunigalzidaze tiek iegiita tabakas $tinas (Nicotiana tabacum BY2 $tinas), izmantojot
rekombinantas DNS tehnologiju.

Aktiva viela — alfa pegunigalzidaze, ir kovalents prh-alpha-GAL-A un polietilénglikola (PEG)
konjugats.

So zalu iedarbigumu nedrikst salidzinat ar citas tas pasas terapeitiskas grupas pegilétas vai nepegilétas
olbaltumvielas iedarbigumu. Sikaku informaciju skatit 5.1. apakSpunkta.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs 10 ml flakons satur 46 mg natrija.
Katrs 2,5 ml flakons satur 11,5 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

Dzidrs, bezkrasains skidums.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Elfabrio ir indicéts ilgstosai enzimu aizstajterapijai pieaugusiem pacientiem ar apstiprinatu Fabri
slimibas (alfa galaktozidazes deficits) diagnozi.

4.2. Devas un lietosanas veids
Arstesana ar Elfabrio jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pacientu ar Fabri slimibu arstéSana.
Pacientiem, kuri iepriek§ nav san@musi arste€Sanu vai kuriem péc ieprieksgjas Elfabrio lietoSanas ir

radusas smagas paaugstinatas jutibas reakcijas, Elfabrio ievadiSanas laika nekav€joties jabiit pieejamai
atbilstoSai mediciniskai arstéSanai.



Ja pacientam ieprieks ir bijusas paaugstinatas jutibas reakcijas pret Elfabrio vai jebkadu citu enzimu
aizstajterapiju (EAT), ieteicama premedikacija ar antihistamina Iidzekliem un/vai kortikosteroidiem
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas

leteicama alfa pegunigalzidazes deva ir 1 mg/kg kermena masas, ko ievada vienu reizi divas nedglas.
Ieteikumus par sagatavoSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

Pacienti, kuri nomaina arstésanu no alfa vai béta agalzidazes

Pirmajos 3 arstésanas ménesos ar Elfabrio (6 inflizijas) jasaglaba iepriek$&jais arstéSanas rezims,
pakapeniski partraucot ieprieksgjo arstesanu atbilstosi pacienta panesamibai.

Ipasas pacientu grupas
Nieru vai aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc&umiem devas pielagosana nav nepiecieSama.

Gados vecdki cilveki (= 65 gadus veci)

Elfabrio droSums un efektivitate, lietojot pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, nav izvertéts, un Siem
pacientiem nevar ieteikt alternativus devas ievadiSanas reZimus. Gados vecaku pacientu arstéSanai var
lietot to paSu devu, ko izmanto pieaugusu pacientu arsté$anai, skatit 5.1. apakSpunktu.

Pediatriskd populacija
Elfabrio droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma no 0 Iidz 17 gadiem, lidz

§im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Tikai intravenozai infuizijai.
Elfabrio infiiziju nedrikst ievadit viena intravenozaja sistéma ar citam zalém.
Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

P&c sagatavosanas atSkaiditas zales jaievada intravenozas infiizijas veida un jafiltré caur
sistémaintegretu 0,2 pum filtru ar zemu olbaltumvielu saistiSanas spgju.

Pacients divas stundas p&c infuzijas janovero, vai vinam nerodas ar infuziju saistitas reakcijas (ISR);
skatit 4.4. apakSpunktu.

Sikaku informaciju par riko$anos ar Elfabrio pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

LietoSana majas apstaklos

Ja pacients labi panes infuzijas un vinam paris ménesu laika nav bijusas vidgji smagas vai smagas ISR,
var apsvert Elfabrio inflizijas ievadiSanu majas apstak]os.

Lémums par iesp&ju veikt infuzijas majas apstaklos japienem p&c arst&josa arsta izverteéSanas un
ieteikuma. Pacientam jabuit mediciniski stabilam. Jaizveido infiizijam majas apstaklos nepiecieSsama
infrastruktiira, resursi un procediiras, tostarp apmacibu, un tiem jabit pieejamiem veselibas apripes
specialistam, kurs ir atbildigs par infiiziju majas apstaklos.

Veicot infuziju majas apstaklos, visu infuzijas laiku, ka arT noteiktu laika periodu p&c infuzijas jabut
pieejamam veselibas apriipes specialistam.

Pirms lietoSanas uzsakSanas majas apstaklos arstgjoSajam arstam un/vai medmasai atbilstosi jaapmaca
pacients un/vai apripétajs. Majas apstaklos veikto infiiziju devai un infiizijas atrumam jabiit tadam
pasam ka stacionara apstaklos, tie jamaina tikai arstgjosa arsta uzraudziba.



Infuzijas atrums un ilgums

1. tabula. Elfabrio intravenozas infiizijas ieteicama deva un ilgums

Sakotneja infiizija 1 mg/kg kermena masas vienu reizi 2 nedelas

Kermena masa Kopéjais tilpums | Infuzijas ilgums Infuzijas atrums*

(kg) (ml)

lidz 70 150 ml ne mazak ka 3 stundas 0,83 ml/min (50 ml/st.)
70-100 250 ml ne mazak ka 3 stundas 1,39 ml/min (83,33 ml/st.)
> 100 500 ml ne mazak ka 3 stundas 2,78 ml/min (166,67 ml/st.)

Uzturosa infiizija
Mérka infuzijas ilgumu var sasniegt atbilstosi pacienta panesamibai. Infuzijas atrums japalielina
pakapeniski, sakot no pirmas infiizijas atruma.

1 mg/kg kermena masas vienu reizi 2 nedelas

Kermena masa Kopegjais tilpums | Infuzijas ilgums Infuzijas atrums®

(kg) (ml)

lidz 70 150 ml ne mazak ka 1,5 stundas | 1,68 ml/min (100 ml/st.)
70-100 250 ml ne mazak ka 1,5 stundas | 2,78 ml/min (166,67 ml/st.)
> 100 500 ml ne mazak ka 1,5 stundas | 5,56 ml/min (333,33 ml/st.)

*inflzijas atrumu var pielagot, ja rodas infuzijas reakcija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja pacientiem infuzijas laika rodas ar infliziju saistitas reakcijas, tai skaitd paaugstinatas jutibas
reakcijas vai anafilaktiskas reakcijas, infuzija nekavgjoties japartrauc un jauzsak atbilstosa arst€sana
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Visiem pacientiem, kuriem infizijas majas apstaklos laika rodas nevélamas blakusparadibas,
nekav€joties japartrauc infuzijas process un javersas pie veselibas apriipes specialista. Turpmaku
infuziju veikSanu var€tu biit nepiecieSamas izpildit klmiskos apstaklos.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Ir zinots par ar infuziju saistitam reakcijam (ISR), kas definétas ka jebkads saistits nevélams notikums,
kas radies p&c infuzijas sakuma un Iidz 2 stundam p&c infuzijas beigam (skatit 4.8. apakSpunktu).
Visbiezak noverotie ISR simptomi bija paaugstinata jutiba, nieze, slikta diiSa, reibonis, drebuli un
muskulu sapes.

ISR arstesanas taktikai jabut atkarigai no reakcijas smaguma pakapes un vieglu vai vidgji smagu
reakciju gadijuma jaietver infuzijas atruma samazinasana un arsté$ana ar zalém, piemé&ram,
antihistamina Iidzekliem, pretdrudza lidzekliem un/vai kortikosteroidiem. Ja ieprieks ir bijusi
nepiecieSama simptomatiska arstéSana, premedikacija ar antihistamina [idzekliem un/vai
kortikosteroidiem var noverst turpmaku reakciju veidosanos, lai gan daziem pacientiem ISR ir radusas
péc premedikacijas (skatit 4.2. apakSpunktu).



Paaugstinata jutiba

Kliniskajos p&tijumos zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam pacientiem (skatit 4.8. apakSpunktu).
Tapat ka ievadot jebkadas olbaltumvielas saturosas zales intravenozi, var rasties alergiska tipa
paaugstinatas jutibas reakcijas, kas var izpausties ka lokala angioedéma (tai skaita sejas, mutes un
rikles ttska), bronhu spazmas, hipotensija, generalizéta natrene, disfagija, izsitumi, aizdusa,
pietvikums, diskomforta sajuta kraskurvi, nieze un aizlikts deguns. Ja rodas smagas alergiskas vai
anafilaktiska tipa reakcijas, ieteicams nekavéjoties partraukt Elfabrio ievadis$anu un rikoties atbilstos$i
pasreiz€jiem neatlickamas arst€Sanas standartiem.

Pacientiem, kuriem Elfabrio infuzijas laika radu$as smagas paaugstinatas jutibas reakcijas, atsakot
zalu lietoSanu, jaievero piesardziba un jabit nekavéjoties pieejamai atbilstosai mediciniskai palidzibai.
Turklat pacientiem, kuriem péc enzimu aizstajterapijas, tai skaita Elfabrio infuzijas, ir radusas smagas
paaugstinatas jutibas reakcijas, jabiit nekavejoties pieejamai atbilstoSai mediciniskai palidzibai.

Imiingenitate

Kliniskajos pétijumos noverota ar zalu lietoSanu saistita antivielu pret zalem (anti-drug antibodies —
ADA\) veidosanas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar ADA pret Elfabrio vargtu bt lielaks ar infiiziju saistito reakciju risks, turklat smagas
ISR biezak rodas ADA pozitiviem pacientiem. Pacientiem, kuriem Elfabrio terapijas laika rodas ar
infliziju saistitas reakcijas vai imiinsistémas reakcijas, arst€Sana ir jauzrauga.

Turklat jauzrauga pacienti, kuriem ir izveidojusas ADA pret citam enzimu aizstajterapijam, kuriem ir
bijusas paaugstinatas jutibas reakcijas pret Elfabrio un pacienti, kuri maina arsté$anu uz Elfabrio.

Membranoproliferativs glomerulonefrits

EAT terapijas laika var veidoties iminkompleksu depoziti — ta ir imunologiskas atbildes reakcijas pret
zalém izpausme. Elfabrio kliniskas izstrades laika zinots par vienu membranoproliferativa
glomerulonefiita gadfjumu, nierés veidojoties imiinkompleksu depozitiem (skatit 4.8. apakpunktu). ST
bojajuma dél 1slaicigi pasliktingjas nieru darbiba, kas uzlabojas péc zalu lietosanas partrauksanas.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 46 mg natrijal0 ml flakona, kas ir lidzvertigi 2% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija devas pieaugusajiem.

Sis zales satur 11,5 mg natrija 2,5 ml flakona, kas ir lidzvértigi 1% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi un in vitro metabolisma p&tijumi nav veikti. Nemot véra alfa pegunigalzidazes
metabolismu, ir maz ticams, ka ta iesaistisies P450 citohroma nodro$inata savstarpgja zalu
mijiedarbiba.

Elfabrio ir olbaltumviela, un ir paredzams, ka ta metaboliski sadalas peptidu hidrolizes cela.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Griitnieciba

Dati par alfa pegunigalzidazes lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. Pétijumi ar
dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit

5.3. apakSpunktu). Piesardzibas noliikos ieteicams attur€ties no Elfabrio lietoSanas griitniecibas laika,
iznemot absolutas nepiecieSamibas gadijumus.



BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai alfa pegunigalzidaze/metaboliti izdalas mates piena. Pieejamie
farmakodinamikas/toksikologijas dati dzivniekiem liecina par Elfabrio izdalisanos piena (sikaku
informaciju skatit 5.3. apakSpunkta). Nevar izsl€gt risku jaundzimusajiem/zidainiem. Leémums
partraukt bérna baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar Elfabrio, japienem izvertgjot
kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

P&tijumi par iesp&jamo alfa pegunigalzidazes ietekmi uz cilvéka fertilitati nav veikti.
P&tijumi ar dzivniekiem neliecina par ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Daziem pacientiem p&c Elfabrio lietoSanas novérots reibonis vai vertigo. Siem pacientiem jaatturas no
transportlidzeklu vadiSanas vai mehanismu apkalpoSanas, kamer simptomi nav mazinajusies.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas bija ar infliziju saistitas reakcijas, par kuram zinoja 6,3%
pacientu, ka arT paaugstinata jutiba un astenija — par katru blakusparadibu zinoja 5,6% pacientu.

Klmiskajos pétijumos 5 pacientiem (3,5%) radas nopietna reakcija, kas tika uzskatita par saistitu ar
Elfabrio. Cetras no §tm reakcijam bija apstiprinatas IgE raditas paaugstinatas jutibas reakcijas (bronhu
spazmas, paaugstinata jutiba), kas radas pirmas Elfabrio infuzijas laika un izzuda vienas dienas laika
péc rasanas.

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Turpmak aprakstitie dati atspogulo informaciju, kas iegiita 141 pacientam ar Fabri slimibu, kuri

8 kliniskajos pétijumos lietoja Elfabrio, izmantojot devu ievadiSanas rezimu 1 mg/kg vienu reizi divas
nedgélas vai 2 mg/kg vienu reizi ¢etras nedglas, sanemot vismaz 1 infuziju lidz 6 gadus ilga arstéSanas
perioda.

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas 2. tabula. Informacija ir sakartota atbilstosi organu sistemu
klasifikacijai. Sastopamibas biezums ir definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10),
retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), bieZums nav
zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

2.tabula. Elfabrio terapijas laika zinotas nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu klase —= Biezums
Biezi Retak
Imiinds sistémas traucéjumi | paaugstinata jutiba”
| tipa paaugstinatas
jutibas reakcija”
Psihiskie traucgjumi azitacija® bezmiegs
Nervu sist€mas trauc&jumi parestézija” nemierigo kaju sindroms
reibonis” periféra neiropatija
galvassapes” neiralgija
dedzinasanas sajlta
trice”
Ausu un labirinta bojajumi | vertigo




Organu sistemu klase

Biezums

Biezi

Retak

Asinsvadu sistémas

pietvikums

traucg&jumi hipotensija”*
hipertensija”
limfoedéma

Elpo$anas sistémas bronhu spazmas”

traucg&jumi, krasu kurvja un aizdusa”

videnes slimibas

rikles kairinajums”
aizlikts deguns”
SkaudiSana”

Kunga un zarnu trakta
trauc&jumi

slikta diiga”
sapes védera”

gastroezofageala refluksa slimiba
gastrits

caureja dispepsija

vem3ana” meteorisms
Adas un zemadas audu izsitumi” hipohidroze
bojajumi eritéma”

nieze”
Skeleta, muskulu un artralgija

saistaudu sistémas bojajumi

skeleta-muskulu sapes”

Nieru un urinizvades
sisteémas traucgjumi

membranoproliferativs glomerulonefrits
hroniska nieru slimiba
proteintrija

Reproduktivas sist€émas
trauc&jumi un kriits slimibas

sapes kriitsgalos

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

asténija”
drebuli”

sapes kruskurvi®
sapes”

ekstravazacija infuzijas vieta
tiska

gripai Iidziga slimiba

sapes infiizijas vieta

[zmekl&jumi

paaugstinata kermena temperatiira”
paaugstinats aknu enzimu limenis
paliclinata olbaltumvielu/kreatinina
attieciba urina

leikoctti urina analizé

paaugstinata urinskabes koncentracija
asinis

kermena masas palielinasanas

Traumas, saindéSanas un ar
manipulacijam saistitas
komplikacijas

ar infuziju saistita
reakcija”

Sirds funkcijas traucgjumi

supraventrikularas
ekstrasistoles

bradikardija”
kreisa kambara hipertrofija

2. tabula noraditie ieteicamie termini ietver $adus terminus:

. termins “paaugstinata jutiba” ietver: paaugstinatu jutibu pret zalem;

. termins “azitacija” ietver: nervozitati;

. termins “sapes védera” ietver: diskomforta sajiitu védera,;

. termins “izsitumi” ietver: makulopapularus izsitumus un niezoSus izsitumus;

o termins “skeleta-muskulu stivums”, kas noradits ka termins “skeleta-muskulu sapes” un ietver:

mialgiju;

termins “asténija” iever: savargumu un nogurumu;
termins “sapes kraskurvi” ietver: diskomforta sajutu kraskurvi un nekardialas sapes kraskurvi;
termins “sapes” ietver: sapes ekstremitate;

termins “perifera tliska” noradits ka termins “tiiska”.

* Jeteicamie termini, kas tiek uzskatiti par ISR, ka aprakstits turpmakaja sadala.




Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ar infiiziju saistitas reakcijas (nevélamas blakusparadibas 2 stundu laika péc infizijas)

Par ISR kopuma zinoja 32 pacientiem (22%): 26 pacientiem (23%), kurus arst&ja ar 1 mg/kg

vienu reizi divas nedglas, un 6 pacientiem (20%), kurus arstgja ar 2 mg/kg vienu reizi ¢etras ned¢las.
Lietojot devu 1 mg/kg, visbiezak zinotie simptomi, kas saistiti ar ISR, bija: paaugstinata jutiba,
drebuli, reibonis, izsitumi un nieze. Lietojot devu 2 mg/kg, visbiezak zinotais simptoms bija sapes.
ISR parsvara bija vieglas vai vidgji smagas un izzuda, turpinot arstéSanu, tomér 5 pacientiem (visi
viriesi, deva 1 mg/kg) radas 5 smagas ISR. Sis 5 ISR bija arT nopietnas. Cetri no §iem notikumiem bija
apstiprinatas I tipa paaugstinatas jutibas reakcijas, un 3 notikumu del tika partraukta daliba petijuma.
Vel viens pacients no pétijuma tika izslégts velak, kad vinam radas vel viena vidgji smaga ISR. Tomeér
Visi 5 pacienti, sanemot atbilstosu arstéSanu, atveselojas dienas laika péc reakcijas rasanas. ISR
parsvara radas pirmaja Elfabrio terapijas gada, un otraja un turpmakajos gados nopietnas ISR netika
noverotas.

Imiingenitate

Klimiskajos pétijumos antivielas pret zalem (anti-drug antibodies — ADA) izveidojas 17 no

111 pacientiem (16%), kuri lietoja 1 mg/kg Elfabrio vienu reizi divas ned€las, un 0 pacientiem no
30 pacientiem, kuri lietoja 2 mg/kg Elfabrio vienu reizi ¢etras nedglas.

Membranoproliferativs glomerulonefrits

Elfabrio kliniskas izstrades laika vienam pacientam no 136 pacientiem zinoja par smagu
membranoproliferativa glomerulonefrita gadijumu pec vairak neka 2 gadus ilgas arst€Sanas. Infuziju
uzsaksanas bridi pacients bija ADA pozitivs. Notikuma dg] 1slaicigi samazinajas aGFA un palielinjas
proteindirijas ITmenis, neradot citus simptomus. Biopsija tika konstatéts, ka notikums radies
iminkompleksu dél. P&c arstélanas partrauksanas aGFA stabilizgjas un tika zinots par
glomeruloneftita izzuSanu.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespg&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1Ggti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klmisko pétijumu laika nav sanemti zinojumi par Elfabrio pardozesanu. Maksimala petita Elfabrio
deva bija 2 mg/kg kermena masas, ko ievadija vienu reizi divas ned€las, un péc lielako devu liectoSanas
pasi simptomi netika noveroti. Visbiezak zinoja par $adam nevélamam blakusparadibam: ar infuziju
saistitu reakciju un sapem ekstremitate. Ja rodas aizdomas par pardozesanu, nekavejoties jamekle
mediciniska palidziba.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremosanas traktu un vielmainu ietekmgjosi lidzekli, enzimi, ATK
kods: A16AB20.

Darbibas mehanisms

Elfabrio aktiva viela ir alfa pegunigalzidaze. Alfa pegunigalzidaze ir cilvéka a-galaktozidazes-A
pegileta rekombinéta forma. Aminoskabju seciba rekombingtaja forma ir Iidziga secibai dabiskaja
cilvéka enzima.


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

Alfa pegunigalzidaze papildina vai aizstdj a-galaktozidazi-A — enzimu, kas lizosomas katalize
oligosaharidu un polisaharidu terminalo a-galaktozil grupu hidrolizi, samazinot globotriaozilkeramida
(Gb3) un globotriaozilsfingozina (Lyso-Gb3) uzkrasanos.

Kliniska efektivitate un droSums

Efektivitate
Alfa pegunigalzidazes efektivitati un dro§umu izvert&ja 142 pacientiem (94 virieSiem un
48 sievietem), 112 no Siem pacientiem sanéma alfa pegunigalzidazi 1 mg/kg katru otro nedglu.

Slimibas substrats

Pacientiem, kuri ieprieks nebija sanémusi arsteéSanu, kuri sanéma alfa pegunigalzidazil/2. petijuma
faze, 6 meénesus pec arsteSanas uzsaksanas kopgjai populacijai (tostarp sieviet€ém, virieSiem ar klasisko
slimibas formu un virieSiem ar atipisko slimibas formu, kas lietoja atSkirigas testetas devas; n=13)
nieru biopsiju analizes tika konstatéta globotriaozilkeramida (Gb3) substrata samazinasanas par 68%
nieru peritubularajos kapilaros, novértejot ar Barisona lipidu ieslégumu punktu skaita sisteému
(Barisoni Lipid Inclusion Scoring System — BLISS). Turklat 11 no 13 personam, kuram bija pieejamas
biopsijas, konstatgja batisku (> 50%) BLISS punktu skaita samazinajumu péc 6 arstéSanas ménesiem.
Plazmas Lyso-Gb3 samazinajas par 49% péc 12 méneSu arstésanas (n=16) un par 83% péc 60 ménesu
arst€Sanas (n=10). 3. fazes petijuma, kura pacienti pargaja no beta agalzidazes uz alfa pegunigalzidazi,
Lyso-Gb3 vertibas plazma saglabajas stabilas péc 24 arst€Sanas menesiem (vidgja vertiba +3,3 nM,
n=48).

Nieru funkcija

Nieru funkcija tika izvértéta, izmantojot aprékinato glomerularas filtracijas atrumu (aGFA — CKD-EPI
vienadojums), un ta galvenais efektivitates mérka kritérijs bija likne mérijjumiem gada laika divos

3. fazes petijumos ieprieks ar enzimu aizvietotajterapiju arstétiem pieaugusiem Fabri pacientiem:
petijums BALANCE (galvenais pétijums) bija randomizgts, dubultakls, head-to-head salidzinajums ar
bé&ta agalzidazi, pec parejas no béta agalzidazes 12. ménesi (primara analize) un 24. ménesi, un atklats
vienas grupas petijums, p&c parejas no alfa agalzidazes, kam abiem sekoja ilgtermina pagarinajuma
petijums.

No pamatpétijuma nav iegiistams galigais slédzienu par béta agalzidazes lidzvertigumu, nosakot ar
gada aGFA raditaju, tapec, ka primara mérka kritérija salidzinajuma dati 12. ménesT nebija pietickami
informativi, nemot véra petijuma uzbtvi un lielumu. Neskatoties uz to, pegunigalsidazes un
salidzinataja beta agalzidazes aGFA Iiknu medianas no sakotngja stavokla Iidz 24. ménesim atradas
ciesi kopa. 12. ménest aGFA liknu vidgjais raditajs bija -2,507 ml/min/1,73 m*/gada alfa
pegunigalsidazes grupai un 1,748 béta agalzidazes grupai (atskiriba -0,759 [-3,026; 1,507]. 24. m&nesi
aGFA liknu medianais raditajs bija -2,514 [-3,788; -1,240] ml/min/1,73 m*/gada alfa pegunigalzidazes
grupai un -2,155 [-3,805; -0,505] béta agalzidazes grupai (atskiriba -0,359 [-2,444; 1,726]).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Elfabrio viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas Fabri slimibas arsté$anai (informaciju par lieto$anu bérniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Kliniskas izstrades laika tika noteikti alfa pegunigalzidazes farmakokinétikas (FK) profili plazma,
lietojot 0,2, 1 un 2 mg/kg lielu devu vienu reizi divas ned€las pieaugusiem pacientiem ar Fabri
slimibu. Visu tris devu Itmenu farmakokingtiskie rezultati liecinaja, ka enzims plazma bija sastopams
visu 2 ned¢lu intervalu un ta plazmas eliminacijas pusperiods (t12) visam devu grupam un vizites
dienam bija robezas no 53 Iidz 134 stundam. AUC... vidgja veértiba palielinajas, palielinot 1. diena
ievadamo devu, ka arT pétijuma laika. Vidgjas, pret devu normaliz&tas AUCo.owk Vertibas bija Iidzigas
visas devu grupas, kas liecina par linearu proporcionalitati devai. Pacientiem, kuri lietoja 1 un 2 mg/kg



Elfabrio, palielinoties arstésanas ilgumam, paliclinajas vidgjais ti, un AUCo.., un attiecigi samazinajas
Cl un V., liecinot par klirensa piesatinajumu.

Alfa pegunigalzidaze ir olbaltumviela, un ir paredzams, ka ta metaboliski sadalas peptidu hidrolizes
cela. Lidz ar to, nav paredzams, ka aknu darbibas traucgjumi varétu kliniski btiski ietekmét Elfabrio
farmakokinétiku. Alfa pegunigalzidazes molekulara masa ir ~116 kDa, kas ir divas reizes lielaka par
glomerularas filtracijas robezvertibu, tadgjadi izsledzot filtraciju un/vai proteolitisku noardiSanos
nieres.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nav veikti p&tijumi ar dzivniekiem lai izveértétu Elfabrio kancerogéno vai mutagéno potencialu.

6 menesu ilga hroniskas toksicitates petijuma pelem, lietojot lielu devu — 40 mg/kg/injekcija

(3,2 reizes lielaka par iedarbibu cilvékiem, pamatojoties uz AUC vértibu péc 1 mg/kg devas
lietoSanas), te&viniem un matitem noveroja palielinatu multifokalas nefropatijas un intersticialas
limfocttiskas infiltracijas nierés, ka arT hepatocttu vakuolizacijas un hepatocttu nekrozes aknas
sastopamibas biezumu un/vai vidgjo smaguma pakapi; pertikiem novéroja palielinatu Kupfera $tinu
hipertrofijas sastopamibas biezumu aknas (7,6 reizes lielaka, pamatojoties uz AUC vértibu cilvekiem
péc 1 mg/kg devas lietosanas). Visas atrades izzuda atveselos$anas perioda laika.

Petijumos ar dzivniekiem péc atkartotas matisu arsteéSanas ar alfa pegunigalzidazi novéroja zemu
sistemisko iedarbibu uz augli (robezas no 0,005 1idz 0,025% no sisteémiskas iedarbibas matitei) un
matites ziditajiem mazuliem (maksimali 0,014% salidzinajuma ar sistémisko iedarbibu matitei).
Fertilitates un embriofetalas attistibas p&tjjumos netika iegiiti pieradijumi par fertilitates trauc€jumiem,
embriotoksicitati vai teratogenitati. Tomér prenatalas un postnatalas attistibas toksicitates p&tijumi ar
alfa pegunigalzidaze netika veikti, un risks augliem un mazuliem vélina griisnibas perioda un
laktacijas laika nav zinams.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Trinatrija citrata dihidrats

Citronskabe

Natrija hlorids

6.2. Nesaderiba

Saderibas p&tijumu trikuma del §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

Atskaidits $kidums infuzijam

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas lieka ir pieradita 72 stundas, gan uzglabajot 2 °C-8 °C
temperattira, gan temperattra Iidz 25 °C.

No mikrobiologiska viedokla $is zales ir jalieto nekav&joties. Ja tas netiek lietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs, un parasti tas nedrikst parsniegt
24 stundas, uzglabajot ledusskapi (2 °C-8 °C), vai 8 stundas, uzglabajot temperatiira Iidz 25 °C, ja vien
atSkaidiSana ir veikta kontrol&tos un validétos aseptiskos apstaklos.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

10 ml flakons (15R caurspidigs stikls), kas noslégts ar parklatu gumijas aizbazni un aizvalcéts ar
noplésamu aluminija vacinu.

2,5 ml flakons (6R caurspidigs stikls), kas noslégts ar parklatu gumijas aizbazni un aizvalcéts ar
noplésamu aluminija vacinu.

lepakojuma lielumi: 1, 5 vai 10 flakoni.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Elfabrio ir paredz&ts tikai intravenozai infuzijai. Jaizmanto aseptiska tehnika.
Flakoni ir paredzeti tikai vienreizgjai lietoSanai.

Ja pastav aizdomas par piesarnojumu, flakonu nedrikst lietot. Jaizvairas no 5o zalu sakratisanas.

Infuzijas sagatavosanas laika nedrikst izmantot adatas ar filtru.

AtskaidiSanai nepiecieSamo flakonu skaits ir jaaprékina atkariba no katra pacienta individualas
kermena masas, un nepiecieSamais flakonu daudzums jaiznem no ledusskapja, lai tie sasniegtu istabas
temperatiiru (aptuveni péc 30 miniitem).

Atskaidisana
1)  Aprekiniet kopgjo infuzijai nepieciesamo flakonu skaitu.

NepiecieSamais flakonu skaits ir atkarigs no kopg&jas nepiecieSamas devas katram
individualajam pacientam un, lai to noteiktu, nepiecieSams aprékinat devu atkariba no kermena
masas.

Turpmak att€lots kopgjas devas aprékinasanas piemers 80 kg smagam pacientam, kuram
noziméta deva 1 mg/kg:

- Pacienta kermena masa (kg) + 2 = Devas tilpums (ml).

- Piemérs: 80 kg smags pacients + 2 = 40 ml (ievelkamais tilpums).

- Saja piemera ir nepiecieSami 4 flakoni ar 10 ml (vai 16 flakoni ar 2,5 ml).

2)  Pirms at8kaidisanas laujiet nepiecieSsamajam flakonu skaitam sasniegt istabas temperatiiru
(aptuveni 30 mindites).

Parbaudiet flakonus vizuali. Nelietojiet, ja vacins ir pazudis vai bojats. Nelietojiet, ja redzamas
dalinas vai $kidums ir mainijis krasu.

Izvairieties no flakonu kratiSanas.

3)  No infuziju maisa atvelciet un izlejiet tadu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma infuzijam
tilpumu, kas tika aprékinats 1. darbiba.
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4)

7.

Ievelciet nepieciesamo Elfabrio skiduma tilpumu no flakoniem un atskaidiet ar 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida §kiduma infuzijam lidz kopgjam tilpumam atkariba no pacienta kermena masas,
ka noradits turpmak 4. tabula.

4.tabula. Minimalais kop€jais infuizijas tilpums atkariba no pacienta kermena masas

Pacienta kermena masa Minimalais kopgjais infuzijas tilpums
<70 kg 150 ml
70-100 kg 250 ml
> 100 kg 500 ml

NEINJICEJIET inflizijas maisa gaisa telpa.

Uzmanigi apvérsiet inflizijas maisu, lai sajauktu $kidumu, izvairoties no energiskas kratiSanas.
Atskaiditais Skidums jaievada, izmantojot sist€ma integrétu 0,2 um filtru ar zemu olbaltumvielu
saistisanas sp&ju.

LikvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A
43122 Parma

Italija

8.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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.

PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2023. gada 4. maijs

10.

TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

Protalix Ltd.

2 Snunit St., Science Park,
Carmiel 2161401

Izraéla

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

o Papildu riska mazinasanas pasakumi
Pirms Elfabrio lietosanas katra dalibvalsti majas apstaklos registracijas apliecibas ipasnickam

javienojas ar nacionalo kompetento iestadi par izglitojosas programmas saturu un formatu, tai skaita
komunikacijas Iidzekliem, izplatiSanas veidiem un jebkadiem citiem programmas aspektiem.
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Registracijas apliecibas Tpasniekam janodroS$ina, ka katra dalibvalsti, kura Elfabrio ir registréts, visiem

veselibas apriipes specialistiem (VAS), kuri varétu parakstit Elfabrio, tiek izsniegts $ads izglitojoso

materialu komplekts, kura ieklauts:

e VAS brosiira ar svarigu informaciju VAS par pacienta un/vai apriipétaja apmacibu zalu ievadiSanai
majas apstaklos, kura aprakstiti §adi galvenie jautajumi:

v

AN

ANIAN

kontroles lapa ar piemérotibas kriterijiem zalu infiizijai majas apstaklos;
nepiecieSamiba parakstit zales ISR arsté$anai un parliecinasanas par
pacienta/apripétaja sp&ju tas lietot;

nepieciesamiba izmantot premedikaciju, ja nepiecieSams (ar antihistamina lidzekliem
un/vai kortikosteroidiem), tiem pacientiem, kuriem ir bijusi nepiecieSama
simptomatiska arstésana;

personas, kura veiks alfa pegunigalzidazes infuiziju, apmaciba ISR atpazi$ana;
personas, kura veiks alfa pegunigalzidazes infuziju, apmaciba par zalu sagatavosanu
un ievadiSanu, ka arT Zurnala lietoSanu;

zurnala nepiecieSamiba un ta loma komunikacija ar arstgjoso arstu;

apripétaja klatesamibas svariguma apraksts situacijas, kad nepiecieSsama neatlickama
mediciniska palidziba;

e pacienta/apriipetaja/VAS rokasgramata zalu ievadiSanai majas apstaklos, kura aprakstiti $adi
galvenie jautajumi:

v

ANANRN

“soli pa solim” noradijumi par zalu sagatavosanu un ievadiSanas tehniku, tai skaita
pareizu aseptisku tehniku;

devas un infuzijas atrums, ko nosaka arst&josais arsts;

ISR pazimes un simptomi un to arst€Sanas vai mazinasanas veidi,

aprupetaja klatesamibas svarigums, lai uzraudzitu pacientu situacijas, kad
nepiecieSama neatliekama mediciniska palidziba;

majas jabit pieejamam arstejosa arsta parakstitajam zalém ISR arst€Sanai vai
premedikacijai, un tas atbilstosi jalieto;

infuzijas un jebkadu ISR registracijai jaizmanto zurnals, un §is zurnals janem lidzi,
ierodoties viZites pie arst€josa arsta.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Elfabrio 2 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosSanai
pegunigalsidasum alfa

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Katrs flakons satur 20 mg alfa pegunigalzidazes 10 ml (2 mg/ml).
Katrs flakons satur 5 mg alfa pegunigalzidazes 2,5 ml (2 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Trinatrija citrata dihidrats

Citronskabe

Natrija hlorids

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai

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

5 flakoni

10 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

43122 Parma

Italija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Elfabrio 2 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosSanai
pegunigalsidasum alfa
i.v. pec atSkaidiSanas

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

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

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Elfabrio 2 mg/ml koncentrats infuziju $Skiduma pagatavosanai
pegunigalsidasum alfa

vSTm zalem tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tad&jadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat

Kas ir Elfabrio un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Elfabrio ievadiSanas
Ka ievada Elfabrio

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Elfabrio

Iepakojuma saturs un cita informacija

oML E

1. Kas ir Elfabrio un kadam nolakam to lieto

Elfabrio satur aktivo vielu alfa pegunigalzidazi, un to lieto ka enzimu aizstajterapiju picaugusiem
pacientiem ar apstiprinatu Fabri slimibu. Fabri slimiba ir reta gené&tiska slimiba, kas var skart daudzas
kermena dalas. Pacientiem ar Fabri slimibu no organisma $tinam neizdalas taukaina viela, ta uzkrajas
asinsvadu sieninas un var izraisit organa mazsp&ju. ST taukaina viela pacientu §iinas uzkrajas tapéc, ka
viniem pietickama daudzuma neveidojas enzims, ko sauc par a-galaktozidazi-A (enzims, kas ir
atbildigs par $is vielas noardisanos). Elfabrio lieto ilgstosi, lai papildinatu vai aizvietotu $o enzimu
pieaugusiem pacientiem, kuriem ir apstiprinata Fabri slimiba.

2. Kas Jums jazina pirms Elfabrio ievadiSanas

Nelietojiet Elfabrio Sados gadijumos
. jaJums ir smaga alergija pret alfa pegunigalzidazi vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Elfabrio lietosanas konsultgjieties ar arstu.

Ja Jus arst&jaties ar Elfabrio, Jums zalu pilinasanas (infiizijas) laika vai tiilit p&c tam var rasties
blakusparadibas (skatit 4. punktu). Tas sauc par ar infuziju saistitam reakcijam un reiz€m tas var bt
smagas.

. Ar infuziju saistitas reakcijas var biit reibonis, galvassapes, slikta diSa, zems asinsspiediens,

nogurums un drudzis. Ja Jums rodas ar infuziju saistita reakcija, Jums tas nekavéjoties
japastasta arstam.
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o Ja Jums radusies ar infuziju saistita reakcija, Jums var papildus nozimét zales, lai arstetu vai
palidz&tu novérst §adu reakciju rasanos nakotng. Sis zales var biit zales, ko izmanto alergiju
arstéSanai (antihistamina Iidzekli), zales, kuras izmanto drudza arst€Sanai (pretdrudza lidzekli),
ka arT zales iekaisuma mazinasanai (kortikosteroidi).

o Ja ar infuziju saistita reakcija ir smaga, arsts nekavéjoties partrauks inflizijas ievadiSanu un
uzsaks atbilstoSu arstéSanu vai arT samazinas infuzijas atrumu.

o Ja rodas smagas ar infuziju saistitas reakcijas un/vai izztd 30 zalu iedarbiba, arsts veiks asins
analizi, lai noteiktu, vai Jums nav izveidojusas antivielas, kas varétu ietekmét arstéSanas
iznakumu.

o Vairuma gadijumu Jis joprojam varésiet lietot Elfabrio, arT tad, ja Jums radisies ar infuziju

saistita reakcija.

Loti retos gadfjumos imiinsistéma var neatpazit Elfabrio, izraisot imunologisku nieru slimibu
(membranoproliferativs glomeruloneftits). Klinisko p&tijumu laika ir registréts tikai viens gadijums,
un vienigie zinotie simptomi bija islaiciga nieru darbibas pasliktinasanas ar parmérigu olbaltumvielu
daudzumu urina. Simptomi izzuda péc arstéSanas partrauksanas.

Bérni un pusaudzi
Sts zales nedrikst lietot b&rniem un pusaudziem. Elfabrio droSums un efektivitate berniem un
pusaudziem vecuma no 0 Iidz 17 gadiem nav pieradita.

Citas zales un Elfabrio
Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Jus nedrikstat lietot Elfabrio, ja Jus esat griitniece, jo nav pieredzes par Elfabrio lietoSanu grutniec€m.
Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu bt gritnieciba, vai planojat gratniecibu, pirms S0
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Nav zinams, vai Elfabrio izdalas mates piena. Pastastiet arstam, ja Jiis barojat b&rnu ar kraiti vai
planojat to darit. Arsts palidzés Jums izlemt, vai partraukt bérna baro$anu ar krati vai ar7 partraukt
lietot Elfabrio, nemot véra kriits baro$anas ieguvumu bérnam un ieguvumu no Elfabrio lietosanas
Jums.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Elfabrio var izraisit reiboni vai vertigo. Ja Elfabrio lietosanas diena Jis jiitat reiboni vai vertigo,
nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, kamér nejiitaties labak.

Elfabrio satur natriju

Sis zales satur 46 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra 10 ml flakona.
Tas ir lidzvertigi 2% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieauguSajiem.

Sis zales satur 11,5 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra 2,5 ml
flakona. Tas ir lidzvertigi 1% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem.

3. Ka ievada Elfabrio

Sis zales drikst lieto tikai tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze Fabri slimibas vai citu [idzigu
slimibu arstésana, un tas drikst ievadit tikai veselibas apriipes specialists.

Ieteicama deva ir 1 mg/kg kermena masas, ko ievada vienu reizi divas ned¢las.

Arsts var ieteikt Jums arstéties majas apstaklos, ja atbildisiet noteiktiem kritérijiem. Lidzu,
konsultgjieties ar arstu, ja velaties arst€Sanu veikt majas apstak]os.

Skatit veselibas apriipes specialistiem paredz&to informaciju §is lietoSanas instrukcijas beigas.

23



4, Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Vairums
blakusparadibu rodas inftzijas laika vai neilgi p&c tas (“ar infuziju saistita reakcija”, skatit 2. punktu
“Bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

Arstesana lietojot Elfabrio, Jums var rasties kdda no turpmak minétajam blakusparadibam.
Nopietnas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas (var ietekmét 1idz 1 no 10 cilvékiem):

o paaugstinata jutiba un nopietna alergiska reakcija (simptomi ietver parmérigu un ilgstosu
elpcelu muskulu sarausanos, kas izraisa apgratinatu elposanu (bronhu spazmas), sejas, mutes un
rikles pietukumu, sekSanu, zemu asinsspiedienu, natreni, apgriitinatu rianu, izsitumus, elpas
trikumu, pietvikumu, diskomforta sajtitu kruskurvi, niezi, Skaudisanu un aizliktu degunu).

Ja rodas §1s blakusparadibas, nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu un partrauciet infuziju. Ja
nepiecieSams, arsts uzsaks arstésanu.

Citas blakusparadibas

Biezi (var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem):

ar infuziju saistitas reakcijas;

vajums;

slikta dusa (nelabums);

izsitumi;

sapes vedera;

reibonis;

sapes;

sapes kruskurvi,

galvassapes;

musku]u un locitavu sapes;

sajiitas, kas lidzigas nejutigumam, notirpumam vai durstiSanai (parestézija);
nieze (natrene);

caureja;

vemsana;

drebuli;

adas apsartums (erit€éma);

grieSanas sajuta (vertigo), uzbudinajums, aizkaitinamiba vai apjukums;
normala sirds ritma izmainas;

uzbudinajums.

Retak (var ietekmét 11dz 1 no 100 cilvekiem):

o drebuli (trice);

o augsts asinsspiediens (hipertensija);

o bronhu spazmas (bronhu muskulu sarausanas, kas izraisa elpcelu nosprosto$anos) un apgritinata
elposana;

rikles kairinajums;

paaugstinata kermena temperatiira;

miega trauc€jumi (bezmiegs);

nemierigo kaju sindroms;

roku un kaju nervu bojajums, kas izraisa sapes vai nejutiguma, dedzinasanas un notirpuma
sajitu (periféra neiropatija);

o nervu sapes (neiralgija);
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dedzinasanas sajiita;

pietvikums;

slimiba, kuras gadijuma kunga skabe ieplist baribas vada (gastroezofageala refluksa slimiba);
kunga glotadas iekaisums (dispepsija);

gremosanas traucgjumi;

gazu uzkrasanas (meteorisms);

samazinata svisana (hipohidroze);

imunologiska nieru slimiba, kuras gadijuma urina ir parmérigs olbaltumvielu daudzums un
rodas nieru darbibas trauc€jumi (membranoproliferativs glomerulonefrits);

hroniska nieru slimiba;

parmérigs olbaltumvielu daudzums urina (proteintirija);

audu bojajums, ko izraisa véna ievadamo zalu nopliide vai nejausa infuizija apkartgjos audos
(ekstravazacija infuzijas vieta);

apaksstilbu vai plaukstu pietukums (tuska);

roku vai kaju pietikums;

gripai lidziga slimiba;

aizlikts deguns un SkaudiSana;

sapes infuzijas vieta;

palielinats aknu enzimu un urinskabes Iimenis asinis, palielinata olbaltumvielu/kreatinina
attieciba urina, balto asins $tinu piejaukums urina, ko nosaka laboratoriskajas analizes;
palielinata kermena masa;

zems asinsspiediens (hipotensija);

léna sirdsdarbiba (bradikardija);

sirds kambara sieninas sabiezgjums.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespg&jamajam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot M pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5.

Ka uzglabat Elfabrio

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kartona kastites péc
“EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

P&c atskaidiSanas atSkaiditais $kidums ir jaizlieto nekavgjoties. Ja to neizlieto nekavégjoties, atskaidito
Skidumu drikst uzglabat ne ilgak par 24 stundam ledusskapi (2 °C-8 °C) vai ne ilgak par 8 stundam
istabas temperattra (lidz 25 °C).

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat dalinas vai Skidums ir mainijis krasu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Elfabrio satur

Aktiva viela ir alfa pegunigalzidaze. Katrs flakons satur 20 mg alfa pegunigalzidazes 10 ml vai
5 mg alfa pegunigalzidazes 2,5 ml (2 mg/ml).
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- Citas sastavdalas ir trinatrija citrata dihidrats, citronskabe un natrija hlorids (skatit 2. punktu
“Elfabrio satur natriju”).

Elfabrio arejais izskats un iepakojums

Dzidrs un bezkrasains $kidums caurspidiga stikla flakona, kas noslégts ar gumijas aizbazni un
aizvalc€ts ar nopléSamu aluminija vacinu.

lepakojuma lielumi: 1, 5 vai 10 flakoni.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

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

43122 Parma

Italija

Razotajs

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

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbuarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o0.
Tel: + 420 261221745

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

EALada
Chiesi Hellas AEBE
Tnk: +30210 6179763

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 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

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu. Tur ir arf saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arsteéSanu.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apripes specialistiem.

AtskaidiSana (izmantojot aseptisku tehniku)

1)  Aprekiniet kopgjo infuzijai nepiecieSsamo flakonu skaitu.

NepiecieSamais flakonu skaits ir atkarigs no kopgjas nepieciesamas devas katram
individualajam pacientam un, lai to noteiktu, nepiecieSams aprékinat devu atkariba no kermena
masas.

Turpmak att€lots kopgjas devas aprékinasanas piemérs 80 kg smagam pacientam, kuram
noziméta deva 1 mg/kg:

- Pacienta kermena masa (kg) + 2 = Devas tilpums (ml).

- Piemérs: 80 kg smags pacients + 2 = 40 ml (ievelkamais tilpums).
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2)

3)

4)

- Saja piemera ir nepiecieSami 4 flakoni ar 10 ml (vai 16 flakoni ar 2,5 ml).

Pirms atSkaidiSanas laujiet nepiecieSamajam flakonu skaitam sasniegt istabas temperatiiru
(aptuveni 30 mintites).

Parbaudiet flakonus vizuali. Nelietojiet, ja vacins ir pazudis vai bojats. Nelietojiet, ja redzamas
dalinas vai $kidums ir mainijis krasu.
Izvairieties no flakonu kratiSanas.

No infuiziju maisa atvelciet un izlejiet tadu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma infuzijam
tilpumu, kas tika aprékinats 1. darbiba.

Ievelciet nepieciesamo Elfabrio skiduma tilpumu no flakoniem un at$kaidiet ar 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida $kiduma infuzijam lidz kop&jam tilpumam atkariba no pacienta kermena masas,

ka noradits turpmak.

Minimalais kop@jais infuizijas tilpums atkariba no pacienta kermena masas

Pacienta kermena masa Minimalais kopgjais inflizijas tilpums
<70 kg 150 ml
70-100 kg 250 ml
> 100 kg 500 ml

NEINJICEJIET infuzijas maisa gaisa telpa.

Uzmanigi apversiet infuzijas maisu, lai sajauktu $kidumu, izvairoties no energiskas kratiSanas.
Atskaiditais Skidums jaievada, izmantojot sist€ma integrétu 0,2 um filtru ar zemu olbaltumvielu
saistiSanas sp&ju.
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