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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Elfabrio 2 mg/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 20 mg pegunigalzydazy alfa w objetosci 10 mL lub 5 mg pegunigalzydazy alfa
W objetosci 2,5 mL przy stezeniu 2 mg/mL.

Moc wskazuje na ilo$¢ pegunigalzydazy alfa z uwzglednieniem pegylacji.

Pegunigalzydaza alfa jest wytwarzana metodg rekombinacji DNA w komorkach tytoniu (komorki
BY2 Nicotiana tabacum).

Substancja czynna, pegunigalzydaza alfa, jest kowalencyjnym koniugatem prh-alfa-GAL-A
z glikolem polietylenowym (PEG).

Mocy produktu leczniczego nie nalezy porownywac z mocg innych bialek pegylowanych lub
niepegylowanych tej samej klasy terapeutycznej. Wigcej informacji, patrz punkt 5.1.

Substancja pomocnicza 0 znanym dzialaniu

Kazda fiolka 0 pojemnos$ci 10 mL zawiera 46 mg sodu.
Kazda fiolka 0 pojemnosci 2,5 mL zawiera 11,5 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Elfabrio jest wskazany do stosowania w dtugotrwalej enzymatycznej terapii
zastepczej u dorostych pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobdr
alfa-galaktozydazy).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Elfabrio musi prowadzi¢ lekarz z doswiadczeniem w leczeniu
pacjentdw z chorobg Fabry’ego.



Gdy produkt leczniczy Elfabrio jest podawany pacjentom, ktorzy nie byli wezesniej leczeni lub

u ktoérych w przesztosci wystapily ciezkie reakcje nadwrazliwo$ci na produkt leczniczy Elfabrio,
odpowiedni sprzet ratunkowy powinien by¢ fatwo dostgpny.

U pacjentdw, u ktorych uprzednio wystapity reakcje nadwrazliwosci na produkt leczniczy Elfabrio lub
na inne enzymatyczne terapie zast¢pcze (ang. enzyme replacement therapies, ERT), moze by¢
wskazana premedykacja lekami przeciwhistaminowymi i (lub) kortykosteroidami (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Zalecana dawka pegunigalzydazy alfa to 1 mg/kg masy ciata, podawana raz na dwa tygodnie.
Instrukcja dotyczgca rekonstytucji, patrz punkt 6.6.

Pacjenci zmieniajqcy leczenie z agalzydazy alfa lub beta

Przez pierwsze 3 miesigce (6 infuzji) leczenia produktem leczniczym Elfabrio nalezy zachowaé

schemat wcze$niejszego leczenia ze stopniowym jego przerywaniem w zaleznosci od odpowiedniej
tolerancji przez pacjentow.

Szczegolne grupy pacjentow
Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby
U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki.

Osoby w podeszlym wieku (= 65 lat)

Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Elfabrio u pacjentow
w wieku powyzej 65 lat i nie mozna zaleci¢ alternatywnych schematéw dawkowania dla tych
pacjentow. Pacjentow w podesztym wieku mozna leczy¢ taka sama dawka jak innych dorostych
pacjentow, patrz punkt 5.1.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Elfabrio

u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 17 lat. Dane nie sg dostepne.

Spos6b podawania

Tylko do podawania w infuzji dozylne;j.

Produktu leczniczego Elfabrio nie wolno podawac w infuzji przez ta sama lini¢ dozylna z innymi
produktami.

Instrukcja dotyczgca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Po przygotowaniu rozcienczony roztwor nalezy podawac w infuzji dozylnej i filtrowac przez
zintegrowany filtr 0,2 pum o niskiej zdolno$ci wigzania biatek.

Nalezy obserwowac pacjenta w kierunku wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja (ang.
infusion-related reaction, IRR) przez dwie godziny od podania infuzji, patrz punkt 4.4.

Wigcej informacji na temat sposobu przygotowania produktu leczniczego Elfabrio przed podaniem,
patrz punkt 6.6.

Podawanie w domu

Infuzje produktu leczniczego Elfabrio w domu mozna rozwazy¢, jesli pacjent dobrze toleruje infuzje
i nie wystgpity u niego umiarkowane ani ciezkie IRR przez kilka miesiecy.

Decyzje¢ o podawaniu infuzji w warunkach domowych nalezy podja¢ na podstawie oceny i zalecenia
lekarza prowadzacego. Pacjent powinien by¢ stabilny medycznie. Potrzebny sprzet, zasoby i
procedury infuzji domowej, w tym szkolenia, muszg by¢ stworzone i dostepne dla osoby nalezacej do
fachowego personelu medycznego, odpowiedzialnej za infuzj¢ w warunkach domowych.




Osoba nalezgca do fachowego personelu medycznego powinna by¢ dostgpna przez caly czas trwania
infuzji w warunkach domowych oraz przez okreslony czas po zakonczeniu infuzji.

Przed rozpoczeciem infuzji w domu lekarz prowadzacy i (lub) pielggniarka powinni przeprowadzi¢
odpowiednie szkolenie dla pacjenta i (lub) opiekuna. Dawka i szybkos$¢ infuzji stosowane

w warunkach domowych powinny pozosta¢ takie same jak w warunkach szpitalnych; mozna je
zmienic¢ tylko pod nadzorem lekarza prowadzacego.

Szybkos¢ infuzji i czas trwania infuzji

Tabela 1: Zalecana dawka i czas infuzji w przypadku podawania dozylnego produktu
leczniczego Elfabrio

Poczgtkowa infuzja w dawce 1 mg/kg masy ciala co 2 tygodnie

Masa ciala | Objetosé caltkowita | Czas infuzji Szybkos¢ infuzji*

(kg) (mL)

do 70 150 mL nie krécej niz 3 godziny 0,83 mL/min (50 mL/godz.)
70-100 250 mL nie krocej niz 3 godziny 1,39 mL/min (83,33 mL/godz.)
>100 500 mL nie krocej niz 3 godziny 2,78 mL/min (166,67 mL/godz.)
Infuzje podtrzymujgce

Docelowy czas trwania infuzji mozna osiaggna¢ w zaleznosci od tolerancji przez pacjenta.
Zwigkszenie szybkosci infuzji powinno nastgpowac stopniowo, zaczynajac od szybkosci podanej
przy pierwszej infuzji.

1 mg/kg masy ciala co 2 tygodnie

Masa ciala | Objetosé caltkowita | Czas infuzji Szybkos¢ infuzji*

(kg) (mL)

do 70 150 mL nie krocej niz 1,5 godziny | 1,68 mL/min (100 mL/godz.)
70-100 250 mL nie krocej niz 1,5 godziny | 2,78 mL/min (166,67 mL/godz.)
>100 500 mL nie krocej niz 1,5 godziny | 5,56 mL/min (333,33 mL/godz.)

*szybko$¢ infuzji mozna dostosowaé w przypadku wystapienia reakcji na infuzje¢ (patrz punkt 4.4)

Jesli u pacjentdw wystapig reakcje zwigzane z infuzjg, w tym reakcje nadwrazliwosci lub reakcje
anafilaktyczne, podczas infuzji, nalezy natychmiast przerwac infuzje i rozpocza¢ odpowiednie
leczenie (patrz punkt 4.4).

Pacjenci, u ktorych wystapia dziatania niepozadane podczas infuzji domowej, powinni natychmiast
przerwac¢ proces infuzji i zwroci¢ si¢ do osoby nalezgcej do fachowego personelu medycznego.
Kolejne infuzje moga wymagac przeprowadzenia w warunkach szpitalnych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwiazane z infuzja

Zghaszano wystepowanie reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR), definiowanych jako wszelkie powigzane
zdarzenia niepozadane pojawiajace si¢ po rozpoczeciu infuzji i do 2 godzin po zakonczeniu infuzji
(patrz punkt 4.8). Najcze$ciej obserwowanymi objawami IRR byly nadwrazliwo$¢, $wiad, nudnosci,
zawroty glowy, dreszcze 1 bol migsni.



Leczenie IRR musi by¢ zalezne od cigzkosci reakcji i obejmowaé zmniejszenie szybkos$ci infuzji,
leczenie takimi produktami leczniczymi, jak leki przeciwhistaminowe, przeciwgoraczkowe i (lub)
kortykosteroidy, w przypadku fagodnych do umiarkowanych reakcji. Premedykacja lekami
przeciwhistaminowymi i (lub) kortykosteroidami moze zapobiec kolejnym reakcjom w przypadkach,
w ktorych konieczne byto zastosowanie leczenia objawowego, aczkolwiek u niektérych pacjentow
IRR wystapity po otrzymaniu premedykacji (patrz punkt 4.2).

Nadwrazliwos$¢

W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie u pacjentow reakcji nadwrazliwosci (patrz

punkt 4.8). Jak w przypadku kazdego podawanego dozylnie produktu biatkowego, moga wystapi¢
reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego i moga obejmowac miejscowy obrzek naczynioruchowy
(w tym obrzek twarzy, ust i gardta), skurcz oskrzeli, niedoci$nienie tetnicze, uogélniong pokrzywke,
dysfagie, wysypke, dusznos¢, nagle zaczerwienienie twarzy, dyskomfort w klatce piersiowej, $wiad

i niedrozno$¢ nosa. Jesli wystgpig ciezkie reakcje alergiczne lub reakcje typu anafilaktycznego, zaleca
si¢ natychmiastowe przerwanie podawania produktu leczniczego Elfabrio i postgpowanie zgodnie

z aktualnymi standardami medycznymi dotyczacymi leczenia przypadkow naghych.

W przypadku pacjentw, u ktorych wystapity ciezkie reakcje nadwrazliwosci podczas infuzji produktu
leczniczego Elfabrio, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy ponownym podaniu oraz odpowiedni sprzet
ratunkowy powinien by¢ tatwo dostgpny. Ponadto w przypadku pacjentow, u ktorych wystapity
cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci podczas infuzji ERT, w tym produktu leczniczego Elfabrio,
odpowiedni sprz¢t ratunkowy powinien by¢ fatwo dostgpny.

Immunogenno$¢

W badaniach klinicznych obserwowano wystepowanie wywotanych leczeniem przeciwciat
przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies, ADA) (patrz punkt 4.8).

Wystepowanie ADA przeciwko produktowi leczniczemu Elfabrio moze by¢ zwigzane z wyzszym
ryzykiem wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja, a wystgpowanie cigzkich IRR jest bardziej
prawdopodobne u pacjentéw z dodatnim wynikiem ADA. Nalezy monitorowa¢ pacjentow, u ktérych
wystepujg reakcje na infuzjg¢ lub reakcje immunologiczne na produkt leczniczy Elfabrio.

Ponadto nalezy monitorowaé pacjentow, ktérzy maja dodatni wynik ADA na inne enzymatyczne
terapie zastepcze, u ktorych wystapity reakcje nadwrazliwos$ci na produkt leczniczy Elfabrio oraz
ktorzy zmieniajg leczenie na produkt leczniczy Elfabrio.

Bloniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek

Podczas leczenia ERT moze potencjalnie dojs¢ do odktadania si¢ kompleksow immunologicznych
jako przejaw odpowiedzi immunologicznej na produkt. Podczas rozwoju klinicznego produktu
leczniczego Elfabrio zgtoszono pojedynczy przypadek btoniasto-rozplemowego kt¢buszkowego
zapalenia nerek, spowodowanego odktadaniem si¢ komplekséw immunologicznych w nerkach (patrz
punkt 4.8). To zdarzenie prowadzito do przejsciowego pogorszenia czynnosci nerek, ktore ulegto
poprawie po przerwaniu podawania produktu leczniczego.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Produkt leczniczy zawiera 46 mg sodu na fiolke 0 pojemnosci 10 mL, co odpowiada 2% zalecanej
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

Produkt leczniczy zawiera 11,5 mg sodu na fiolke 0 pojemnosci 2,5 mL, co odpowiada 1% zalecanej
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u osob dorostych.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji ani badan metabolizmu in vitro. Biorac pod uwage
metabolizm pegunigalzydazy alfa, jest mato prawdopodobne, aby uczestniczyta ona w interakcjach

Z innymi lekami, w ktorych posredniczy cytochrom P450.

Produkt leczniczy Elfabrio jest biatkiem i spodziewanym sposobem rozktadu metabolicznego jest
hydroliza peptydow.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania pegunigalzydazy alfa u kobiet
w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie

stosowania produktu leczniczego Elfabrio w okresie ciazy, chyba zZe jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy pegunigalzydaza alfa/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono
przenikanie produktu leczniczego Elfabrio do mleka (szczegdty patrz punkt 5.3). Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkdw/dzieci. Nalezy podjac¢ decyzje, czy przerwa¢ karmienie
piersig, czy przerwaé podawanie produktu leczniczego Elfabrio, biorac pod uwage korzysci

z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak badan oceniajacych potencjalny wptyw pegunigalzydazy alfa na ptodnos¢ u ludzi.
Badania na zwierzetach nie wykazaty zaburzen ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

U niektorych pacjentéw po podaniu produktu leczniczego Elfabrio obserwowano zawroty glowy
pochodzenia o$rodkowego lub obwodowego (btednikowego). Tacy pacjenci powinni powstrzymac si¢
od prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn do czasu ustgpienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly reakcje zwigzane z infuzja, zgtaszane przez 6,3%
pacjentow, nastgpnie nadwrazliwos¢ i astenia, kazde z nich zglaszane przez 5,6% pacjentow.

W badaniach Kklinicznych u 5 pacjentéw (3,5%) wystapita cigzka reakcja, ktorg uznano za zwiagzana
z produktem leczniczym Elfabrio. Cztery z tych reakcji byly potwierdzong nadwrazliwos$cia
IgE-zalezng (skurcz oskrzeli, nadwrazliwos¢), ktdra wystapita przy pierwszej infuzji produktu
leczniczego Elfabrio i ustgpita w ciggu doby od wystapienia.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane opisane ponizej odzwierciedlajg dane uzyskane od 141 pacjentdow z chorobg Fabry’ego, ktorzy
otrzymywali produkt leczniczy Elfabrio w 8 badaniach klinicznych, zgodnie z dawkowaniem 1 mg/kg
co dwa tygodnie lub 2 mg/kg co cztery tygodnie przez minimum 1 infuzj¢ i do 6 lat.

Dziatania niepozadane sg wymienione w tabeli 2. Informacje sg przedstawione wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadow. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czgsto (=1/10), czgsto



(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela2: Dzialania niepozadane zglaszane podczas leczenia produktem leczniczym Elfabrio
Klasyfikacja ukladow i Czestosé
narzadow Czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu nadwrazliwo$é”

immunologicznego nadwrazliwo$¢ typu I

Zaburzenia psychiczne pobudzenie” bezsennos¢

Zaburzenia uktadu parestezje” zespo6t niespokojnych nog

nerwowego zawroty glowy neuropatia obwodowa
pochodzenia neuralgia
osrodkowego” uczucie pieczenia
bol glowy” drzenie”

Zaburzenia ucha i blednika | zawroty gtowy
pochodzenia
obwodowego
(btednikowego)

Zaburzenia naczyniowe nagle zaczerwienienie twarzy
niedoci$nienie tetnicze”
nadcisnienie tetnicze”
obrzek limfatyczny

Zaburzenia ukfadu skurcz oskrzeli*

oddechowego, klatki dusznoéé”

piersiowej i srodpiersia podraznienie gardta”
niedrozno$¢ nosa”
kichanie”

Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci” choroba refluksowa przetyku
bdl brzucha” zapalenie btony §luzowej zotadka
biegunka dyspepsja
wymioty” wzdecia

Zaburzenia skory i tkanki wysypka” zmniejszona potliwo$¢

podskornej rumien”
Swigd”

Zaburzenia mi¢sniowo- bole stawow

szkieletowe i tkanki facznej | bol migsniowo-
szkieletowy”

Zaburzenia nerek i drég btoniasto-rozplemowe klebuszkowe

moczowych zapalenie nerek
przewlekta choroba nerek
biatkomocz

Zaburzenia uktadu b6l brodawek sutkowych

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogdlne i stany astenia” wynaczynienie w miejscu infuzji

w miejscu podania dreszcze” obrzek
bél w klatce piersiowej” | objawy grypopodobne
bol” bol w miejscu infuzji




Klasyfikacja ukladow i Czestosé

narzadow Czesto Niezbyt czesto
Badania diagnostyczne podwyzszona temperatura ciata”
zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych
zwigkszenie wskaznika biatko/kreatynina
W moczu

obecno$¢ krwinek biatych w moczu
zwigkszenie stezenia kwasu moczowego
we Krwi

zwigkszenie masy ciata

Urazy, zatrucia i powiklania | reakcja zwigzana

po zabiegach z infuzja”
Zaburzenia serca dodatkowe pobudzenia | bradykardia®
nadkomorowe przerost lewej komory serca

W tabeli 2 pogrupowano nastgpujace preferowane terminy:

nadwrazliwo$¢ obejmuje: nadwrazliwos¢ na lek

pobudzenie obejmuje: nerwowos¢

bol brzucha obejmuje: uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej

wysypka obejmuje: wysypke plamisto-grudkowa i swedzaca wysypke

sztywnos$¢ migéniowo-szkieletowa odnotowana jako bol migéniowo-szkieletowy obejmuje: bol miesni
astenia obejmuje: zte samopoczucie i zmegczenie

bol w klatce piersiowej obejmuje: dyskomfort w klatce piersiowej i niekardiologiczny bél w klatce
piersiowej

. bol obejmuje: bdl konczyny

. obrzek obwodowy odnotowany jako obrzegk

* Preferowane terminy uznawane jako IRR zgodnie z opisem w punkcie ponize;j.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z infuzjq (dziatania niepozqdane w ciggu 2 godzin od infuzji)

IRR zgtaszano u tacznie 32 pacjentow (22%): 26 pacjentow (23%) leczonych dawka 1 mg/kg co dwa
tygodnie i 6 pacjentow (20%) leczonych dawka 2 mg/kg co cztery tygodnie. Najczesciej zgtaszanymi
objawami zwigzanymi z IRR dla dawki 1 mg/kg byly: nadwrazliwos$¢, dreszcze, zawroty glowy,
wysypka i $wiad. Dla dawki 2 mg/kg najczesciej zglaszanym objawem byt bol. IRR miaty przewaznie
fagodne lub umiarkowane nasilenie i ustepowaty podczas kontynuacji leczenia; jednak u 5 pacjentéw
(wylacznie mezczyzni, dawka 1 mg/kg) wystapito 5 cigzkich IRR. Te 5 reakcji IRR bylo rowniez
powaznych. Cztery z tych zdarzen byly potwierdzonymi reakcjami nadwrazliwosci typu |, a

3 doprowadzily do przerwania udziatu w badaniu. Kolejny pacjent zostal pdzniej wycofany z badania
po wystapieniu kolejnej umiarkowanej IRR. Niemniej wszystkich 5 pacjentow wyzdrowiato w ciagu
doby od wystgpienia dzigki odpowiedniemu leczeniu. IRR wystepowaty glownie w pierwszym roku
leczenia produktem leczniczym Elfabrio i nie obserwowano powaznych IRR w drugim roku i poznie;.

Immunogennosé
W badaniach Klinicznych u 17 ze 111 pacjentow (16%) leczonych dawka 1 mg/kg produktu
leczniczego Elfabrio co dwa tygodnie i u 0 z 30 pacjentow leczonych dawkg 2 mg/kg produktu

leczniczego Elfabrio co cztery tygodnie wystapily wywotane leczeniem przeciwciata przeciwlekowe
(ADA).

Bloniasto-rozplemowe kitebuszkowe zapalenie nerek

Podczas rozwoju klinicznego produktu leczniczego Elfabrio u jednego ze 136 pacjentow, ktory
otrzymywat leczenie dtuzej niz 2 lata wystapito cigzkie zdarzenie w postaci btoniasto-rozplemowego
kiebuszkowego zapalenia nerek. Pacjent byt ADA-dodatni w momencie rozpoczynania wlewow.
Zdarzenie to prowadzilo do przejsciowego obnizenia eGFR i zwigkszenia biatkomoczu, bez
dodatkowych objawow przedmiotowych lub podmiotowych. Biopsja ujawnita zalezny od kompleksow
immunologicznych charakter tego zdarzenia. Po przerwaniu leczenia warto$¢ eGFR ustabilizowata sig,
a ktebuszkowe zapalenie nerek zgloszono jako ustepujace.




Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtaszano przedawkowania produktu leczniczego Elfabrio podczas badan klinicznych.
Maksymalna badana dawka produktu leczniczego Elfabrio wynosita 2 mg/kg masy ciata co dwa
tygodnie, a po wigkszych dawkach nie stwierdzono zadnych szczegdlnych objawow przedmiotowych
i podmiotowych. Najczestszymi zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty reakcja zwigzana

z infuzja i bol w konczynie. W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy zwrdcié si¢ po
natychmiastowg pomoc medyczng.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, enzymy, kod
ATC: A16AB20.

Mechanizm dzialania

Substancjg czynna produktu leczniczego Elfabrio jest pegunigalzydaza alfa. Pegunigalzydaza alfa jest
pegylowana rekombinowana postacia ludzkiej a-galaktozydazy-A. Sekwencja aminokwasow postaci
rekombinowanej jest podobna do naturalnie wystgpujacego enzymu ludzkiego.

Pegunigalzydaza alfa uzupetnia lub zast¢puje a-galaktozydaze-A, enzym, ktory katalizuje hydrolize
koncowych grup a-galaktozylowych oligosacharydow i polisacharyddw w lizosomie, zmniejszajac
ilo$¢ nagromadzonego globotriaozyloceramidu (Gb3) i globotriaozylosfingozyny (lizo-Gb3).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosé

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania pegunigalzydazy alfa oceniano u 142 pacjentéw

(94 mezczyzn i 48 kobiet), z ktérych 112 otrzymywato pegunigalzydaze alfa w dawce 1 mg/kg co
drugi tydzien.

Substrat choroby

Analizy biopsji nerek od niepoddawanych uprzednio leczeniu pacjentéw leczonych pegunigalzydazg
alfa w badaniu fazy I/Il wykazaty redukcje substratu globotriaozyloceramidu (Gb3) z kapilar
okotocewkowych nerek, mierzong za pomoca BLISS (Barisoni Lipid Inclusion Scoring System) w
wysokosci 68% w catej populacji (w tym kobiet, klasycznych mezczyzn i nieklasycznych me¢zczyzn
narazonych na rézne testowane dawki; n=13) po 6 miesigcach leczenia. Ponadtou 11 z 13 0s6b z
dostepnymi biopsjami nastapito znaczne zmniejszenie (>50%) wyniku w skali BLISS po 6 miesigcach
leczenia. Warto$¢ lizo-Gb3 w osoczu zmniejszyla si¢ 0 49% po 12 miesiacach leczenia (n=16) i o 83%
po 60 miesigcach leczenia (n=10). W badaniu fazy 11, w kt6rej pacjenci przechodzili z agalzydazy
beta na pegunigalzydaze alfa, warto$ci 1iz0-Gb3 w osoczu pozostawaly stabilne po 24 miesigcach
leczenia (+3,3 nM wartos$¢ $rednia, n=48).



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

Czynnos¢ nerek
Czynno$¢ nerek byla oceniana za pomocg szacunkowego wskaznika przesaczania kigbuszkowego

(eGFR - rownanie CKD-EPI), a jego roczny spadek byt pierwszorzedowym punktem koncowym
skutecznosci w dwoch badaniach fazy III u dorostych pacjentéw z chorobg Fabry’ego, poddawanych
uprzednio leczeniu ERT: BALANCE (badanie gtdéwne), randomizowane, prowadzone metodg
podwojnie $lepej proby porownanie z agalzydaza beta, po przejsciu z agalzydazy beta w miesigcu 12
(analiza pierwszorzedowa) i w miesigcu 24, oraz otwarte badanie z pojedyncza grupg, po przejsciu z
agalzydazy alfa, oba z dlugoterminowym badaniem przedtuzonym.

Na podstawie badania gtéwnego nie mozna wyciggnac ostatecznych wnioskow dotyczacych
rownowazno$ci wobec agalzydazy beta mierzonej rocznym eGFR, poniewaz dane dotyczace
poréwnania pierwszorzedowego punktu koncowego w miesigcu 12 nie byly same w sobie
wystarczajaco informacyjne ze wzgledu na projekt i wielko$¢ badania. Jednak mediany spadku eGFR
od punktu poczatkowego do miesiaca 24 dla pegunigalzydazy i substancji porownawczej agalzydazy
beta okazaty sie zblizone. W miesigcu 12 $rednie spadki eGFR wynosity -2,507 mL/min/1,73 m2/rok
dla grupy otrzymujacej pegunigalzydaze alfai-1,748 dla grupy otrzymujacej agalzydaze beta
(rbznica -0,759 [-3,026, 1,507]. W miesiacu 24 mediana spadkow eGFR

wynosita -2,514 [-3,788; -1,240lmL/min/1,73 m?/rok dla grupy otrzymujacej pegunigalzydaze alfa

i -2,155 [-3,805; -0,505] dla grupy otrzymujacej agalzydaze beta (roznica -0,359 [-2,444, 1,726].

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Elfabrio w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu choroby Fabry’ego
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Podczas rozwoju klinicznego scharakteryzowano profil farmakokinetyczny (PK) pegunigalzydazy alfa
w dawce 0,2, 1 i 2 mg/kg, podawanej co dwa tygodnie dorostym pacjentom z choroba Fabry’ego.
Wyniki farmakokinetyczne dla wszystkich trzech pozioméw dawek wykazaty, ze enzym byl dostepny
przez okresy 2-tygodniowe z okresem péttrwania w 0s0czu (t12) wynoszacym od 53 do 134 godzin we
wszystkich grupach dawek i dniach wizyt. Srednia warto$é AUCo.. zwickszata sie wraz ze wzrostem
dawki w dniu 1 i przez caty czas trwania badania. Srednie wartosci znormalizowanego wzgledem
dawki AUCo.2tyg. byty podobne dla wszystkich poziomoéw dawek, co wskazuje na liniowa
proporcjonalno$¢ do dawki. W przypadku pacjentow, ktérzy otrzymywali 1 i 2 mg/kg produktu
leczniczego Elfabrio, nastgpit wzrost sredniego ti» i AUCo., Wraz z wydtuzeniem czasu trwania
leczenia i odpowiednie zmniejszenie Cl i V,, co wskazuje na wysycenie klirensu.

Pegunigalzydaza alfa jest biatkiem i spodziewanym sposobem rozktadu metabolicznego jest hydroliza
peptydow. W zwigzku z tym nie przewiduje si¢, aby zaburzenia czynno$ci watroby wplywaty na
farmakokinetyke produktu leczniczego Elfabrio w sposdb istotny klinicznie. Masa czgsteczkowa
pegunigalzydazy alfa wynosi ~116 KDa, co stanowi dwukrotno$¢ warto$ci odciecia dla filtracji
kiebuszkowej, co wyklucza filtracj¢ i (lub) rozktad proteolityczny w nerkach.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma badan na zwierzgtach, ktore oceniatyby potencjal rakotworczy lub mutagenny produktu
leczniczego Elfabrio.

W 6-miesigcznym badaniu toksyczno$ci przewleklej u myszy zwigkszona czgstos¢ wystgpowania

i (lub) $rednie nasilenie wieloogniskowej nefropatii i rodmigzszowego nacieku limfocytarnego w
nerkach, wakuolizacja i martwica hepatocytéw w watrobie byly ograniczone do samcéw i samic,
ktorym podawano duzg dawke 40 mg/kg/wstrzykniecie (3,2-krotnos¢ ekspozycji u ludzi w odniesieniu
do AUC po podaniu dawki 1 mg/kg); u matp odnotowano zwigkszona czgstos¢ wystepowania
przerostu komorek Kupffera w watrobie (7,6-krotnie powyzej AUC osiagnietego u ludzi po podaniu
dawki 1 mg/kg); wszystkie zmiany ustapity w okresie regeneracji.
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Badania na zwierzetach wykazaty niska ekspozycje ogdlnoustrojowa u ptodu (pomigdzy 0,005 a
0,025% ekspozycji ogdlnoustrojowej u matek) i karmionych mtodych (maksymalnie 0,014%

w poréwnaniu z ekspozycja ogdlnoustrojowa u matek) po wielokrotnym leczeniu matek
pegunigalzydaza alfa. Badania ptodnosci i toksycznego wplywu na rozwoj zarodka i ptodu nie
wykazaty dowodow na zaburzenia ptodnosci, dziatanie toksyczne na zarodek lub dziatanie
teratogenne. Nie przeprowadzono jednak badan toksycznego wplywu na rozwoj w okresie
przedurodzeniowym i pourodzeniowym z pegunigalzydaza alfa i nie sg znane zagrozenia dla ptodu i
mtodych w okresie pdznej cigzy i laktacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Trisodu cytrynian dwuwodny

Kwas cytrynowy

Sodu chlorek

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci
4 |ata.

Rozcienczony roztwér do infuzji

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos$¢ przygotowanego roztworu przez 72 godziny

w temperaturze 2°C-8°C oraz ponizej 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy uzy¢ natychmiast. W przeciwnym razie
uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania produktu, ktéry nie powinien
zazwyczaj by¢ dtuzszy niz 24 godzin w lodéwce (2°C-8°C) lub 8 godzin w przypadku
przechowywania w temperaturze ponizej 25°C, chyba ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych

i zatwierdzonych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C-8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka (przezroczyste szkto 15R) 0 pojemnos$ci 10 mL, zamknigta powlekanym korkiem gumowym i
aluminiowym zrywanym wieczkiem.

Fiolka (przezroczyste szkto 6R) 0 pojemnosci 2,5 mL, zamknigta powlekanym korkiem gumowym

i aluminiowym zrywanym wieczkiem.

Opakowania po 1, 5 lub 10 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Elfabrio jest przeznaczony wylacznie do infuzji dozylnej. Nalezy stosowac technike
aseptyczna.
Fiolki sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku.

Jesli istnieje podejrzenie zanieczyszczenia, nie wolno uzywacé fiolki. Nalezy unika¢ wstrzgsania lub
mieszania tego produktu leczniczego.

Podczas przygotowywania infuzji nie wolno uzywac igiet filtrujacych.
Nalezy okresli¢ liczbe fiolek do rozcienczenia na podstawie masy ciata danego pacjenta i wyjaé
potrzebne fiolki z lodowki, aby mogly osiagnac temperatur¢ pokojowa (w ciagu okoto 30 minut).

Rozcienczenie
1)  Okresli¢ catkowita liczbg fiolek potrzebnych do infuzji.

Liczba potrzebnych fiolek zalezy od catkowitej dawki wymaganej dla kazdego pacjenta
i wymaga obliczenia dawkowania opartego na masie ciata.

Przyktadowe obliczenie dawki catkowitej u pacjenta 0 masie ciata 80 kg, ktbremu przepisano

1 mg/kg, to:

- Masa ciata pacjenta (w Kg) + 2 = objetos¢ dawki (w mL)

- Przyklad: pacjent o masie ciata 80 kg + 2 = 40 mL (objetos¢ do pobrania).

- W tym przyktadzie potrzebne sa 4 fiolki 0 pojemnosci 10 mL (lub 16 fiolek 0 pojemnosci
2,5mL).

2)  Pozostawi¢ wymagang liczbg fiolek do osiggnigcia temperatury pokojowej przed
rozcienczeniem (okoto 30 minut).

Wzrokowo oceni¢ fiolki. Nie uzywac, jesli brak jest wieczka lub jest pekniete. Nie uzywac, jesli
obecne sg czastki state lub wystapita zmiana zabarwienia.
Unika¢ wstrzgsania lub mieszania fiolek.

3)  Z worka infuzyjnego pobra¢ i odrzuci¢ takg samg obj¢tos¢ roztworu chlorku sodu 9 mg/mL
(0,9%) do infuzji jak obliczona w kroku 1.

4)  Pobra¢ wymagana objetos$¢ roztworu produktu leczniczego Elfabrio z fiolek i rozcienczy¢
roztworem chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do infuzji, do catkowitej obj¢tosci opartej na masie

ciata pacjenta, okreslonej w tabeli 4 ponize;.

Tabela 4: Minimalna calkowita objetos¢ infuzji dla pacjentow wedlug masy ciala

Masa ciata pacjenta Minimalna catkowita obj¢to$¢ infuzji
<70 kg 150 mL
70-100 kg 250 mL
>100 kg 500 mL

Wstrzykna¢ produkt leczniczy Elfabrio bezposrednio do worka infuzyjnego.

NIE wstrzykiwa¢ w przestrzen powietrzng worka infuzyjnego.

Delikatnie odwréci¢ worek infuzyjny w celu wymieszania roztworu, unikajac energicznego
wstrzgsania i mieszania.

Rozcienczony roztwor nalezy podawac przy uzyciu zintegrowanego filtra 0,2 um o niskiej
zdolnosci wigzania biatek.
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Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

43122 Parma

Wilochy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 maja 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
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ZWOLNIENIE SERII
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ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Protalix Ltd.

2 Snunit St., Science Park,
Carmiel 2161401

Izrael

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Wtochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Elfabrio w warunkach domowych w kazdym kraju
cztonkowskim podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wtasciwymi organami krajowymi tres¢
i forme¢ programu edukacyjnego, w tym $rodki komunikacji, sposoby dystrybucji oraz inne aspekty

programu.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym kraju cztonkowskim, w ktérym produkt leczniczy
Elfabrio jest w obrocie, wszystkie osoby nalezacego do fachowego personelu medycznego, ktore maja
przepisywaé produkt leczniczy Elfabrio, otrzymajg pakiet edukacyjny, zawierajgcy nastepujace

elementy:

e broszura dla osob nalezagcych do fachowego personelu medycznego, zawierajgca odpowiednie
informacje dla osob nalezacych do fachowego personelu medycznego, aby przeszkoli¢ pacjenta i
(lub) opiekuna w zakresie podawania produktu w domu, opisujaca nastgpujace kluczowe elementy:

v

v

v

lista kontrolna z kryteriami kwalifikacji do infuzji w domu;

koniecznos¢ przepisywania lekow do leczenia IRR oraz informacja, ze
pacjent/opiekun powinien umie¢ je stosowac;

koniecznos$¢ premedykacji, jesli to konieczne (lekami przeciwhistaminowymi i (Iub)
kortykosteroidami) u tych pacjentéw, u ktorych konieczne byto leczenie objawowe.
szkolenie osoby, ktora bedzie podawaé pegunigalzydaze alfa w postaci infuzji, na
temat rozpoznawania IRR;

szkolenie osoby, ktora bedzie podawaé pegunigalzydaze alfa w postaci infuzji, na
temat przygotowania i podawania produktu oraz korzystania z dziennika;
koniecznos$¢ prowadzenia dziennika i jego funkcja w komunikacji z lekarzem
prowadzacym;

opisanie znaczenia obecno$ci opiekuna w przypadku koniecznosci udzielenia pomocy
medycznej w nagtych wypadkach.

e przewodnik dla pacjenta/opiekuna/oséb nalezacych do fachowego personelu medycznego
dotyczacy podawania w domu, ktory opisuje nastepujace kluczowe elementy:
v

v
v
v

instrukcje krok po kroku dotyczace techniki przygotowania i podawania, w tym
prawidlowych zasad aseptyki;

dawkowanie i szybko$¢ infuzji, ktore zostang okreslone przez lekarza;

objawy podmiotowe i przedmiotowe IRR i sposéb ich leczenia lub kontrolowania;
znaczenie obecnosci opiekuna w celu obserwacji pacjenta w przypadku koniecznosci
udzielenia pomocy medycznej w nagtych wypadkach;

leki przepisane przez lekarza na IRR Iub leki do premedykacji powinny by¢ dostgpne
W domu i nalezy je odpowiednio stosowac;

dziennik powinien by¢ uzywany do zapisywania infuzji i wszelkich IRR oraz nalezy
go zabiera¢ na wizyty u lekarza.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Elfabrio 2 mg/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
pegunigalzydaza alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 20 mg pegunigalzydazy alfa w 10 mL (2 mg/mL)
Jedna fiolka zawiera 5 mg pegunigalzydazy alfa w 2,5 mL (2 mg/mL)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Trisodu cytrynian dwuwodny
Kwas cytrynowy

Sodu chlorek

Wiecej informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

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

5 fiolek

10 fiolek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego po rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w loddwce.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

43122 Parma

Wiochy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 4.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Elfabrio 2 mg/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
pegunigalzydaza alfa
iv. po rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

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

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Elfabrio 2 mg/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
pegunigalzydaza alfa

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Elfabrio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Elfabrio
Jak podawany jest lek Elfabrio

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Elfabrio

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Elfabrio i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Elfabrio zawiera substancj¢ czynng pegunigalzydaza alfa i jest stosowany jako enzymatyczna
terapia zastepcza u dorostych pacjentow z potwierdzong chorobg Fabry’ego. Choroba Fabry’ego jest
rzadka chorobg genetyczna, ktéra moze dotyczy¢ wielu czgsci ciata. U pacjentOw z chorobg Fabry’ego
substancja tluszczowa nie jest usuwana z komorek ciata i gromadzi si¢ w $cianach naczyn
krwionos$nych, co moze powodowac niewydolno$¢ narzadéw. Ttuszcz ten gromadzi si¢ w komorkach
tych pacjentéw, poniewaz nie majg oni wystarczajacej ilosci enzymu o nazwie a-galaktozydaza-A,
odpowiedzialnego za jego rozktad. Lek Elfabrio jest stosowany dtugotrwale w celu uzupetnienia lub
zastgpienia tego enzymu u dorostych pacjentow, u ktorych potwierdzono chorobe Fabry’ego.

2. Informacje wazne przed podaniem leku Elfabrio
Nie stosowa¢ leku Elfabrio

o jesli pacjent ma cigzkie uczulenie na pegunigalzydaze alfa lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed zastosowaniem leku Elfabrio nalezy oméwié to z lekarzem.

Jesli pacjent jest leczony lekiem Elfabrio, w czasie lub bezposrednio po otrzymaniu wlewu
kroplowego (infuzji), stosowanego do podania leku, moze wystgpi¢ dziatanie niepozadane (patrz
punkt 4). Jest to tak zwana reakcja zwigzana z infuzja, ktéra czasami moze by¢ cigzka.

o Reakcje zwiazane z infuzja to: zawroty glowy, bol glowy, nudnosci, niskie ci$nienie tetnicze
krwi, zmeczenie i gorgczka. Jesli wystapi reakcja zwigzana z infuzja, nalezy niezwlocznie
poinformowac lekarza.

o Jesli u pacjenta wystgpi reakcja zwigzana z infuzja, moze on otrzyma¢ dodatkowe leki w celu
leczenia lub zapobiegania przysztym rekcjom. Lekami tymi moga by¢: leki stosowane w
leczeniu uczulen (leki przeciwhistaminowe), leki stosowane w leczeniu goraczki (leki
przeciwgoraczkowe) i leki stosowane do kontrolowania stanéw zapalnych (kortykosteroidy).

o Jesli reakcja zwigzana z infuzja jest ciezka, lekarz natychmiast przerwie infuzj¢ i rozpocznie
podawanie odpowiedniego leczenia lub zmniejszy szybkos¢ podawania leku.
. Jesli reakcje zwigzane z infuzjg sg cigzkie i (lub) jesli lek przestaje dziatac, lekarz zleci

wykonanie badania krwi w celu wykrycia przeciwciat, ktore moga wptywac na rezultat leczenia.
o Zazwyczaj pacjent nadal moze otrzymywac¢ lek Elfabrio, nawet jesli wystapi u niego reakcja
zwigzana z infuzja.

W bardzo rzadkich przypadkach uktad odpornosciowy pacjenta moze nie by¢ w stanie rozpozna¢ leku
Elfabrio, co prowadzi do immunologicznej choroby nerek (btoniasto-rozplemowe kiebuszkowe
zapalenie nerek). Podczas badan klinicznych wystapit tylko jeden przypadek, a jedynymi zgtaszanymi
objawami byto przejsciowe pogorszenie czynno$ci nerek z nadmiarem biatka w moczu. Objawy
ustapity po przerwaniu podawania leku.

Dzieci i mlodziez
Leku nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci leku Elfabrio u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 17 lat.

Lek Elfabrio a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia

Pacjentki w cigzy nie powinny stosowac leku Elfabrio, poniewaz brak jest doSwiadczenia dotyczacego
stosowania leku Elfabrio w okresie cigzy. Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢

W cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed otrzymaniem tego leku.

Nie wiadomo, czy lek Elfabrio przenika do mleka ludzkiego. Pacjentka powinna powiadomic¢ lekarza,
jesli karmi piersig lub planuje karmienie piersig. Lekarz pomoze w podjeciu decyzji, czy nalezy
przerwa¢ karmienie piersig czy przerwa¢ przyjmowanie leku Elfabrio, uwzgledniajac korzysci

z karmienia piersig dla dziecka i korzysci ze stosowania leku Elfabrio dla pacjentki.

Prowadzenie pojazdow i obstlugiwanie maszyn

Lek Elfabrio moze wywotywac¢ zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego lub obwodowego. Jesli u
pacjenta wystepuja zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego lub obwodowego w dniu otrzymania
leku Elfabrio, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn, dopdki pacjent nie poczuje sie
lepiej.

Lek Elfabrio zawiera sod

Lek zawiera 46 mg sodu (gtdéwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce 0 pojemno$ci 10 mL.
Odpowiada to 2% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u os6b dorostych.

Lek zawiera 11,5 mg sodu (gtéwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce 0 pojemnos$ci 2,5 mL.
Odpowiada to 1% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u osob dorostych.
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3. Jak podawany jest lek Elfabrio

Lek ten jest przeznaczony do stosowania tylko pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w leczeniu
choroby Fabry’ego lub innych podobnych chordb i powinien by¢ podawany tylko przez osobe
nalezaca do fachowego personelu medycznego.

Zalecana dawka to 1 mg/kg masy ciata, podawana raz na dwa tygodnie.

Lekarz moze poinformowac¢ pacjenta, ze moze leczy¢ si¢ w domu, jesli pacjent spetnia pewne kryteria.
Nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli pacjent chee leczy¢ si¢ w domu.

Patrz informacje dla osob nalezacych do fachowego personelu medycznego na koncu tej ulotki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Wigkszos¢ dziatan niepozadanych wystgpuje w czasie infuzji lub krotko po niej (,,reakcja zwigzana
z infuzja”, patrz punkt 2 ,,Ostrzezenia i srodki ostrozno$ci”).

W czasie leczenia lekiem Elfabrio u pacjenta moga wystapi¢ niektore z nastepujgcych reakcji:
Ciezkie dzialania niepozadane

Czeste dzialania niepozadane (mogg wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 0séb)

o nadwrazliwos¢ i powazna reakcja alergiczna (objawy t0: nadmierny i dtugotrwaty skurcz migsni
drog oddechowych powodujacy trudnosci z oddychaniem (skurcz oskrzeli), obrzek twarzy, ust i
gardta, swiszczacy oddech, niskie ci$nienie t¢tnicze krwi, pokrzywka, trudnosci z przetykaniem,
wysypka, duszno$¢, nagle zaczerwienienie twarzy, dyskomfort w klatce piersiowej, $wiad,
Kichanie i niedrozno$¢ nosa)

Jesli wystapia takie dziatania niepozadane, nalezy natychmiast zwrdcic si¢ o pomoc lekarska i
przerwac¢ infuzj¢. W razie koniecznosci lekarz poda odpowiednie leczenie.

Inne dzialania niepozadane

Czesto (moga wystapic u nie wiecej niz 1 na 10 0s6b)
reakcje zwigzane z infuzja

ostabienie

nudnosci

wysypka

bol brzucha

zawroty gtowy pochodzenia o$rodkowego

bol

bol w klatce piersiowej

bol gtowy

bol migsni i stawow

odczucia jak dretwienie, mrowienie, ktucie (paraestezje)
$wiad

biegunka

wymioty

dreszcze

zaczerwienienie skory (rumien)

uczucie wirowania (zawroty glowy pochodzenia obwodowego), pobudzenie, drazliwosé¢ lub
dezorientacja
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o zmiana normalnego rytmu pracy serca
o pobudzenie

Niezbyt czesto (mogg wystgpic u nie wiecej niz 1 na 100 0s6b)

o drzenie
o wysokie ci$nienie tgtnicze krwi (nadcis$nienie)
. skurcz oskrzeli (skurcz mig$ni oskrzeli powodujacy zablokowanie drog oddechowych) i

trudnosci z oddychaniem

podraznienie gardta

podwyzszona temperatura ciata

trudno$¢ ze snem (bezsenno$¢)

zespot niespokojnych nog

uszkodzenie nerwow w rekach i nogach powodujace bol lub dretwienie, pieczenie i mrowienie
(neuropatia obwodowa)

nerwobol (neuralgia)

uczucie pieczenia

nagle zaczerwienienie twarzy

choroba, w ktorej kwas zotadkowy przedostaje si¢ do przetyku (choroba refluksowa przetyku)
zapalenie btony §luzowej zotadka (dyspepsja)

niestrawno$¢

gazy (wzdecie)

zmniejszone pocenie si¢ (zmniejszona potliwos¢)

immunologiczna choroba nerek powodujaca nadmiar biatka w moczu i nieprawidtowa czynnosé
nerek (btoniasto-rozplemowe kigbuszkowe zapalenie nerek)

przewlekta choroba nerek

. obecno$¢ biatka w moczu (biatkomocz)

. uszkodzenie tkanek, gdy lek, ktdry normalnie jest podawany w postaci infuzji do zyty,
wycieknie lub zostanie przypadkowo podany w postaci infuzji do otaczajacej tkanki
(wynaczynienie w miejscu infuzji)

obrzegk podudzi lub dioni (obrzgk)

obrzgk ramion lub nog

objawy grypopodobne

niedrozno$¢ nosa i kichanie

bol w miejscu infuzji

zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych i stezenia kwasu moczowego we krwi,
zwigkszenie stosunku biatka do kreatyniny w moczu, obecnos¢ biatych krwinek w moczu,
zgodnie z wynikami badan laboratoryjnych

zwigkszenie masy ciata

niskie ci$nienie t¢tnicze krwi (niedocis$nienie tetnicze krwi)

wolna akcja serca (bradykardia)

zgrubienie §ciany w obrgbie komory serca

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Elfabrio
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po:
Termin waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).

Po rozcienczeniu nalezy natychmiast zuzy¢ rozcienczony roztwor. Jesli nie zostanie natychmiast
zuzyty, rozcienczony roztwor nalezy przechowywac nie dtuzej niz przez 24 godziny w lodéwce
(2°C-8°C) lub nie dtuzej niz przez 8 godzin w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C).

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ czastki stale lub przebarwienie.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Elfabrio

- Substancjg czynna leku jest pegunigalzydaza alfa. Kazda fiolka zawiera 20 mg pegunigalzydazy
alfaw 10 mL lub 5 mg pegunigalzydazy alfa w 2,5 mL (2 mg/mL)

- Pozostate sktadniki to: trisodu cytrynian dwuwodny, kwas cytrynowy i sodu chlorek (patrz
punkt 2 ,,Elfabrio zawiera s6d”).

Jak wyglada lek Elfabrio i co zawiera opakowanie
Przezroczysty i bezbarwny roztwor w fiolce z przezroczystego szkta z korkiem gumowym zamknigtej
aluminiowym zrywanym wieczkiem.

Wielko$ci opakowan: 1, 5 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

43122 Parma

Wtochy

Wytworca

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

Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Tel: + 420 261221745 Tel.: + 36-1-429 1060
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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

EAGda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: + 30210 6179763

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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

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

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
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Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Rozcienczenie (z zastosowaniem zasad aseptyki)

1)

2)

3)

4)

Okresli¢ catkowitg liczbg fiolek potrzebnych do infuzji.

Liczba potrzebnych fiolek zalezy od catkowitej dawki wymaganej dla kazdego pacjenta
I wymaga obliczenia dawkowania opartego na masie ciata.

Przyktadowe obliczenie dawki catkowitej u pacjenta 0 masie ciata 80 kg, ktbremu przepisano

1 mg/kg, to:

- Masa ciata pacjenta (w k@) + 2 = objetos¢ dawki (w mL)

- Przyktad: pacjent o masie ciata 80 kg + 2 = 40 mL (objetos¢ do pobrania).

- W tym przyktadzie potrzebne sa 4 fiolki 0 pojemnosci 10 mL (lub 16 fiolek 0 pojemnosci
2,5mL).

Pozostawi¢ wymagang liczbe fiolek do osiagniecia temperatury pokojowej przed
rozcienczeniem (okoto 30 minut).

Wzrokowo ocenié fiolki. Nie uzywac, jesli brak jest wieczka lub jest peknicte. Nie uzywac, jesli
obecne sa czastki stale lub wystapita zmiana zabarwienia.
Unika¢ wstrzgsania lub mieszania fiolek.

Z worka infuzyjnego pobra¢ i odrzucic¢ takg samg objgto$¢ roztworu chlorku sodu 9 mg/mL
(0,9%) do infuzji jak obliczona w kroku 1.

Pobra¢ wymagang obj¢tos¢ roztworu Elfabrio z fiolek i rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu
9 mg/mL (0,9%) do infuzji, do catkowitej objetosci opartej na masie ciata pacjenta, okreslonej

W ponizszej tabeli.

Minimalna calkowita objetosé¢ infuzji dla pacjentow wedlug masy ciala

Masa ciata pacjenta Minimalna catkowita obj¢tos¢ infuzji
<70 kg 150 mL
70-100 kg 250 mL
>100 kg 500 mL

Wstrzykna¢ produkt leczniczy Elfabrio bezposrednio do worka infuzyjnego.

NIE wstrzykiwaé w przestrzen powietrzng worka infuzyjnego.

Delikatnie odwroci¢ worek infuzyjny w celu wymieszania roztworu, unikajac energicznego
wstrzgsania i mieszania.

Rozcienczony roztwoér nalezy podawac przy uzyciu zintegrowanego filtra 0,2 pum o niskiej
zdolnosci wigzania bialek.
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