ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informacg&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacgdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Elfabrio 2 mg/ml concentrado para solugéo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 20 mg de pegunigalsidase alfa num volume de 10 ml ou 5 mg de
pegunigalsidase alfa num volume de 2,5 ml, com uma concentracéo de 2 mg/ml.

A concentracdo indica a quantidade de pegunigalsidase alfa levando em consideragédo a peguilagéo.

A pegunigalsidase alfa é produzida em células de tabaco (células BY2 de Nicotiana tabacum)
utilizando tecnologia de DNA recombinante.

A substancia ativa, pegunigalsidase alfa, € um conjugado covalente de prh-alfa-GAL-A com
polietilenoglicol (PEG).

A poténcia deste medicamento ndo deve ser comparada a de outras proteinas peguiladas ou ndo
peguiladas da mesma classe terapéutica. Para mais informacdes, ver seccéo 5.1.

Excipiente com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém 46 mg de sodio.
Cada frasco para injetaveis de 2,5 ml contém 11,5 mg de sédio.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucdo para perfusdo

Solug&o transparente, incolor.

4. INFORMAGOES CLINICAS
4.1 Indicag0Oes terapéuticas

Elfabrio é indicado para a terapéutica de substituicdo enzimética de longa dura¢do em doentes adultos
com um diagndstico confirmado de doenca de Fabry (deficiéncia de alfa-galactosidase).

4.2  Posologia e modo de administracéo

O tratamento com Elfabrio tem de ser administrado por um médico com experiéncia no tratamento de
doentes com doenca de Fabry.

Devem estar prontamente disponiveis medidas de suporte médico quando Elfabrio é administrado a
doentes que ndo tenham recebido tratamento anteriormente ou que tenham tido reacdes de
hipersensibilidade intensas a Elfabrio no passado.



O pre-tratamento com anti-histaminicos e/ou corticosteroides podera ser aconselhdvel para doentes
que tiveram anteriormente reac@es de hipersensibilidade a Elfabrio ou a outras terapéuticas de
substituicdo enzimética (TSE) (ver secgdo 4.4).

Posologia

A dose recomendada de pegunigalsidase alfa é de 1 mg/kg de peso corporal administrada uma vez a
cada duas semanas.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo, ver sec¢éo 6.6.

Doentes que mudam do tratamento com agalsidase alfa ou beta

Para 0s 3 meses iniciais (6 perfusdes) de tratamento com Elfabrio, o regime de pré-tratamento deve ser
preservado com descontinuagdo gradual do pré-tratamento com base na tolerabilidade apropriada dos
doentes.

Populacées especiais
Compromisso renal ou hepdtico
N&o é necessario ajuste posolégico em doentes com compromisso renal ou hepatico.

Idosos (= 65 anos de idade)

A seguranca e eficicia de Elfabrio em doentes com mais de 65 anos de idade ndo foram avaliadas e
ndo podem ser recomendados quaisquer regimes posolégicos alternativos para estes doentes. Os
doentes idosos poderdo ser tratados com a mesma dose que os outros doentes adultos, ver secc¢éo 5.1.

Populagao pediatrica
A segurangca e eficacia de Elfabrio em criancas e adolescentes dos 0-17 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracao

Apenas para perfusdo intravenosa.
Elfabrio ndo pode ser perfundido na mesma linha intravenosa com outros medicamentos.
Para instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracao, ver sec¢éo 6.6.

Apos a preparacdo, a diluicdo deve ser administrada por perfuséo intravenosa e filtrada através de um
filtro em linha de 0,2 um de baixa ligag¢do as proteinas.

O doente deve ser observado quanto & ocorréncia de reagdes relacionadas com a perfuséo (RRP)
durante duas horas ap6s a perfusao (ver seccdo 4.4).

Estdo disponiveis mais pormenores sobre 0 manuseamento de Elfabrio antes da administracao, ver
seccao 6.6.

Administracdo no domicilio

A perfusdo de Elfabrio no domicilio pode ser considerada se o doente estiver a tolerar bem as suas
perfusdes e ndo tiver antecedentes de RRP moderadas ou intensas durante alguns meses.

A deciséo de passar para a perfusdo no domicilio deve ser tomada apds avaliacdo e recomendagao do
médico assistente. O doente deve estar medicamente estavel. A infraestrutura, recursos e
procedimentos para a perfusdo no domicilio, incluindo a formacéo, tém de estar estabelecidos e
disponiveis para o profissional de satde encarregue da perfusdo no domicilio.

O profissional de saude deve estar disponivel durante toda a duracdo da perfusdo no domicilio e
durante um periodo de tempo especificado apds a perfuséo.




O médico assistente e/ou enfermeiro devem dar formacao apropriada ao doente e/ou cuidador antes de
se iniciarem as perfusdes no domicilio. A dose e o débito da perfusdo no contexto domiciliar devem
ser iguais aos utilizados no hospital; devem ser alterados apenas sob a supervisdo do médico
assistente.

Débito da perfusdo e duracdo da perfusdo

Tabela 1: Dose e duracéo da perfusédo recomendadas para a administracdo intravenosa de
Elfabrio

Perfuséo inicial de 1 mg/kg de peso corporal a cada 2 semanas

Peso corporal (kg) | Volume total (ml) Duracdo da perfusdo | Débito da perfusdo*

até 70 150 ml ndo inferior a 3 horas 0,83 ml/min (50 ml/h)
70-100 250 ml ndo inferior a 3 horas 1,39 ml/min (83,33 ml/h)
> 100 500 ml ndo inferior a 3 horas 2,78 ml/min (166,67 ml/h)

Perfusdo de manutencéo

A duragdo da perfuséo que se pretende atingir pode ser alcancada, enquanto houver tolerabilidade
do doente. O aumento do débito da perfusdo deve ser realizado gradualmente, comegando com o
débito utilizado na perfusdo inicial.

1 mg/kg de peso corporal a cada 2 semanas

Peso corporal (kg) [ Volume total (ml) Duracdo da perfusdo | Débito da perfusdo*

até 70 150 mi ndo inferior a 1,5 horas | 1,68 ml/min (100 ml/h)
70-100 250 mi ndo inferior a 1,5 horas | 2,78 ml/min (166,67 mi/h)
> 100 500 mi ndo inferior a 1,5 horas | 5,56 ml/min (333,33 mi/h)

*0 débito da perfusdo pode ser ajustado em caso de reacdo a perfusao (ver sec¢do 4.4)

Se os doentes tiverem reagdes relacionadas com a perfuséo, incluindo reacdes de hipersensibilidade ou
reacOes anafilaticas durante a perfusdo, esta tem de ser interrompida imediatamente e ser iniciado um
tratamento medico apropriado (ver seccao 4.4).

Para qualquer doente que tenha acontecimentos adversos durante a perfusdo no domicilio, o processo
de perfusdo tem de ser parado imediatamente e ser procurada assisténcia prestada por um profissional
de saude. As perfusdes subsequentes poderdo ter de ser realizadas num ambiente clinico.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes relacionadas com a perfusdo

Tém sido notificadas reacdes relacionadas com a perfusdo (RRP), definidas como quaisquer
acontecimentos adversos relacionados com inicio apds 0 comeco da perfusao e até 2 horas apés o fim
da perfuséo (ver seccdo 4.8). Os sintomas de RRP observados com mais frequéncia foram
hipersensibilidade, prurido, nduseas, tonturas, calafrios e dor muscular.

O controlo das RRP tem de basear-se na intensidade da reacéo e incluir o abrandamento do débito da
perfusdo e no tratamento com medicamentos, tais com anti-histaminicos, antipiréticos e/ou
corticosteroides, para reacdes ligeiras a moderadas. O pré-tratamento com anti-histaminicos e/ou
corticosteroides podera prevenir reacdes subsequentes nos casos em que foi necessario tratamento



sintomatico, embora tenham ocorrido RRP em alguns doentes apos terem recebido pré-tratamento (ver
seccao 4.2).

Hipersensibilidade

Foram notificadas reac@es de hipersensibilidade em doentes em estudos clinicos (ver sec¢do 4.8).
Como todos os medicamentos intravenosos a base de proteinas, podem manifestar-se reacdes de
hipersensibilidade do tipo alérgico, as quais podem incluir angioedema localizado (incluindo inchago
da face, boca e garganta), broncospasmo, hipotensdo, urticaria generalizada, disfagia, erupcao cutanea,
dispneia, afrontamentos, desconforto na zona toracica, prurido e congestdo nasal. Se ocorrerem
reacOes intensas do tipo alérgico ou anafilatico, recomenda-se a descontinuagdo imediata de Elfabrio,
devendo ser seguidas as normas clinicas atuais para tratamento de emergéncia.

Em doentes que tiveram reacdes de hipersensibilidade intensas durante a perfusdo de Elfabrio, deve
proceder-se com cautela na reintroducdo do medicamento, devendo existir suporte médico apropriado
prontamente disponivel. Além disso, para doentes que tiveram reacdes de hipersensibilidade intensas
com perfusdes de TSE, incluindo Elfabrio, deve estar prontamente disponivel suporte médico
apropriado.

Imunogenicidade

Em estudos clinicos, foi observado o desenvolvimento de anticorpos antifarmaco (AAF) induzidos
pelo tratamento (ver seccao 4.8).

A presenca de AAF contra Elfabrio poder estar associada a um risco superior de reacGes relacionadas
com a perfusdo e é mais provavel a ocorréncia de RRP intensas em doentes positivos para AAF. Os
doentes que desenvolvem reacBes imunes ou a perfusdo com o tratamento com Elfabrio devem ser
monitorizados.

Adicionalmente, os doentes positivos para AAF a outras terapéuticas de substituicdo enzimatica, que
tiveram reagdes de hipersensibilidade a Elfabrio e os doentes que mudam para Elfabrio devem ser
monitorizados.

Glomerulonefrite membranoproliferativa

Potencialmente, podem ocorrer dep6sitos de complexos imunes durante o tratamento com TSE, como
manifestacdo da resposta imunoldgica ao medicamento. Foi notificado um Unico caso de
glomerulonefrite membranoproliferativa durante o desenvolvimento clinico de Elfabrio, devido a
depositos imunes nos rins (ver seccao 4.8). Este acontecimento levou a um declinio temporario da
funcéo renal, a qual melhorou com a descontinuacdo do medicamento.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém 46 mg de sodio por frasco para injetaveis de 10 ml, equivalente a 2% da
ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

Este medicamento contém 11,5 mg de sddio por frasco para injetaveis de 2,5 ml, equivalente a 1% da
ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos de interacdo nem estudos de metabolismo ir vitro. Com base no seu
metabolismo, a pegunigalsidase alfa é uma candidata improvavel para interacdes farmaco-farmaco
mediadas pelo citocromo P450.

Elfabrio é uma proteina e é de esperar que seja degradada metabolicamente por hidrélise peptidica.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacéo de pegunigalsidase alfa em mulheres gravidas € limitada ou

inexistente. Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a
toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Como medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizacdo de
Elfabrio durante a gravidez, a menos que seja claramente necessario.

Amamentacdo

Desconhece-se se pegunigalsidase alfa/metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados
farmacodinamicos/toxicolégicos disponiveis em animais mostraram excrecéo de Elfabrio no leite
(para mais pormenores ver seccao 5.3). Ndo pode ser excluido qualquer risco para os recém-
nascidos/lactentes. Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacao ou a
descontinuacdo/abstencdo da terapéutica com Elfabrio tendo em conta o beneficio da amamentacao
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

N&o existem estudos que tenham avaliado o possivel efeito da pegunigalsidase alfa na fertilidade nos
seres humanos.

Os estudos em animais ndo revelaram evidéncias de compromisso da fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Foram observadas tonturas ou vertigens em alguns doentes apds a administracdo de Elfabrio. Estes
doentes devem abster-se de conduzir ou utilizar maquinas até que os sintomas diminuam.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacgdes adversas mais frequentes foram reacgdes relacionadas com a perfusdo notificadas em 6,3%
dos doentes, seguidas de hipersensibilidade e astenia notificadas, cada uma, por 5,6% dos doentes.

Em estudos clinicos, 5 doentes (3,5%) tiveram uma reacdo grave que foi considerada como estando
relacionada com Elfabrio. Quatro destas reaces foram casos confirmados de hipersensibilidade
mediada por IgE (broncospasmo, hipersensibilidade) que ocorreram na primeira perfuséo de Elfabrio e
que se resolveram até ao dia seguinte & sua ocorréncia.

Resumo tabelado de reacdes adversas

Os dados descritos a seguir refletem dados de 141 doentes com doenga de Fabry que receberam
Elfabrio em 8 estudos clinicos, seguindo a posologia de 1 mg/kg a cada duas semanas ou de 2 mg/kg a
cada quatro semanas, durante um minimo de uma perfusao e até 6 anos.

As reacOes adversas estdo listadas na Tabela 2. A informagéo € apresentada por classes de sistemas de
orgdos. As frequéncias definem-se como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10);
pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (= 1/10 000, < 1/1000); muito raros (< 1/10 000);
desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).



Tabela 2:

Reac6es adversas notificadas durante o tratamento com Elfabrio

Classe de sistemas de 6rgaos

Frequéncia

Frequentes

Pouco frequentes

Doencas do sistema imunitério

hipersensibilidade”
hipersensibilidade de
tipo I”

Doencas do foro psiquitrico agitacdo” insénia
Doengas do sistema nervoso parestesia” sindrome das pernas inquietas
tonturas” neuropatia periférica
cefaleias” nevralgia
sensacdo de ardor
tremores”
Afecbes do ouvido e do vertigens
labirinto
Vasculopatias afrontamentos
hipotensdo”
hipertensdo”
linfoedema
Doencas respiratorias, broncospasmo”
torécicas e do mediastino dispneia”
irritacéo da garganta”
congestéo nasal”
espirros”
Doencas gastrointestinais nauseas” doenca do refluxo gastroesofagico
dor abdominal” gastrite
diarreia dispepsia
vomitos” flatuléncia
Doengas dos tecidos cutaneos | erupgdo cutanea” hipoidrose
e subcutaneos eritema”
prurido”
AfecBes musculosqueléticas e | artralgia

dos tecidos conjuntivos

dor musculosquelética”

Doencas renais e urinarias

glomerulonefrite membranoproliferativa
doenca renal cronica
proteindria

Doencas dos Orgéos genitais e
da mama

dor nos mamilos

Perturbagdes gerais e
alteracdes no local de
administracdo

astenia”
calafrios”
dor toréacica”
dor”

extravasdo do local da perfusdo
edema

estado gripal

dor no local da perfuséo

Exames complementares de
diagnostico

temperatura corporal aumentada”
enzimas hepaticas aumentadas
racio proteina/creatinina na urina
aumentado

leucécitos na urina positivos
uricemia aumentada

peso aumentado




. A Frequéncia
Classe de sistemas de 6rgaos
Frequentes Pouco frequentes
Complicacdes de intervencdes | reacdo relacionada
relacionadas com lesGes e com a perfusdo”
intoxicacdes
Cardiopatias extrassistoles bradicardia”
supraventriculares hipertrofia do ventriculo esquerdo

Os seguintes termos preferidos foram agrupados na Tabela 2:

hipersensibilidade inclui: hipersensibilidade ao medicamento

agitaco inclui: nervosismo

dor abdominal inclui: desconforto abdominal

erupgao cuténea inclui: erupcdo maculopapular e erupgao pruriginosa

rigidez musculosquelética registada com dor musculosquelética inclui: mialgia
astenia inclui: mal-estar geral e fadiga

dor tordcica inclui: desconforto toracico e dor toracica ndo cardiaca

dor inclui: dor nas extremidades

edema periférico registado como edema

* Termos preferidos considerados como RRP, tal como descrito na secgéo a seguir.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reacoes relacionadas com a perfusdo (reacoes adversas nas 2 horas a seguir a perfusdo)

Foram notificadas RRP num total de 32 doentes (22%): 26 doentes (23%) tratados com 1 mg/kg a
cada duas semanas e 6 doentes (20%) tratados com 2 mg/kg a cada quatro semanas. Os sintomas
notificados com mais frequéncia associados a RRP para a dose de 1 mg/kg foram: hipersensibilidade,
calafrios, tonturas, erupcao cutanea e prurido. Para a dose de 2 mg/kg, o sintoma notificado com mais
frequéncia foi dor. As RRP foram, na sua maioria, de intensidade ligeira ou moderada e resolveram-se
com o tratamento continuo; contudo, 5 doentes (todos do sexo masculino, dose de 1 mg/kg) tiveram

5 RRP intensas. Estas 5 RRP também foram graves. Quatro destes acontecimentos foram reacdes de
hipersensibilidade de tipo | confirmada e 3 resultaram na descontinuacdo do estudo. Outro doente foi
retirado mais tarde do estudo, apds a ocorréncia de outra RRP moderada. Contudo, todos os 5 doentes
recuperaram até ao dia seguinte a ocorréncia, com tratamento apropriado. As RRP ocorreram
predominantemente durante o primeiro ano do tratamento com Elfabrio e ndo foram observadas RRP
graves durante o segundo ano e dai em diante.

Imunogenicidade

Em estudos clinicos, 17 de 111 doentes (16%) tratados com 1 mg/kg de Elfabrio a cada duas semanas
e 0 de 30 doentes tratados com 2 mg/kg de Elfabrio a cada quatro semanas desenvolveram anticorpos
antifarmaco (AAF) induzidos pelo tratamento.

Glomerulonefrite membranoproliferativa

Durante o desenvolvimento clinico de Elfabrio, um de 136 doentes comunicou um acontecimento
intenso de glomerulonefrite membranoproliferativa apds ter recebido tratamento durante mais de

2 anos. O doente era positivo para AAF no inicio das perfus@es. O acontecimento levou a uma reducéao
temporéria da TFGe e a um aumento do nivel de proteindria, sem sinais ou sintomas adicionais. Uma
biopsia revelou a natureza mediada por complexos imunes deste acontecimento. Com a
descontinuacdo do tratamento, os valores da TFGe estabilizaram e a glomerulonefrite foi considerada
resolvida.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.


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

4.9 Sobredosagem

N&o existem notificacbes de sobredosagem com Elfabrio durante os estudos clinicos. A dose méaxima
de Elfabrio estudada foi de 2 mg/kg de peso corporal a cada duas semanas e ndo foram identificados
sinais e sintomas especificos apds as doses mais elevadas. As reacBes adversas notificadas com mais
frequéncia foram reacgdo relacionada com a perfusdo e dor nas extremidades. Em caso de suspeita de
sobredosagem, deve ser procurada assisténcia médica de emergéncia.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: outros medicamentos da nutrigdo e do metabolismo, enzimas, codigo
ATC: A16AB20.

Mecanismo de acdo

A substéncia ativa de Elfabrio é a pegunigalsidase alfa. A pegunigalsidase alfa é uma forma
recombinante peguilada da a-galactosidase-A humana. A sequéncia de aminoécidos da forma
recombinante é semelhante & enzima humana natural.

A pegunigalsidase alfa suplementa ou substitui a a-galactosidase-A, a enzima que catalisa a hidrdlise
dos grupos a-galactosil terminais de oligossacaridos e polissacaridos no lisossoma, reduzindo a
quantidade de globotriaosilceramida (Gb3) e globotriaosilsfingosina (Lyso-Gb3) acumuladas.

Eficacia e sequranca clinicas

Eficacia
A eficécia e a seguranca da pegunigalsidase alfa foram avaliadas em 142 doentes (94 homens e
48 mulheres), dos quais 112 receberam 1 mg/kg de pegunigalsidase alfa a cada 2 semanas (C2S).

Substrato da doenca

Anélises de biopsias do rim de doentes sem experiéncia terapéutica tratados com pegunigalsidase alfa
num estudo de fase 1/2 revelaram uma reducéo do substrato globotriaosilceramida (Gb3) nos
capilares peritubulares renais, medida como uma pontuacao de 68% na escala BLISS (Barisoni Lipid
Inclusion Scoring System) na populagdo global (incluindo mulheres, homens com a forma cléssica e a
forma ndo cléassica expostos a diferentes doses de teste; n = 13) ap6s 6 meses de tratamento.
Adicionalmente, 11 de 13 participantes com biopsias disponiveis tiveram uma reducédo substancial
(>50%) na pontuacgdo BLISS apds 6 meses de tratamento. Os niveis plasmaticos de liso-Gb3
diminuiram 49% ap6s 12 meses de tratamento (n = 16) e 83% apds 60 meses de tratamento (n = 10).
Num estudo de fase 3, em que os doentes mudavam de agalsidase beta para pegunigalsidase alfa, 0s
niveis plasmaticos de liso-Gb3 permaneceram estaveis apds 24 meses de tratamento (valor médio de
+3,3 nM, n = 48).

Funcdo renal
A funcéo renal foi avaliada através da taxa de filtracdo glomerular estimada (equacdo TFGe— CKD-

EPI) e o declive da sua medicdo anualizada foi o parametro de avaliagdo primario para a eficacia em
dois estudos de fase 3 em doentes com doenca de Fabry tratados anteriormente com TSE: BALANCE
(estudo principal), um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, de comparacgéo direta com agalsidase
beta, apds mudanca de agalsidase beta no més 12 (anélise primaria) e no més 24, e um estudo aberto,
de braco Unico, ap6s mudanca de agalsidase beta, ambos seguido por um estudo de extenséo de longa
duracéo.



Né&o é possivel chegar a uma conclusdo final sobre a ndo inferioridade em relacéo a agalsidase beta, tal
como medido pela TFGe anualizada do estudo principal, dado que os dados para a comparacéo do
parametro de avaliagdo primario no més 12 ndo foi, por si s, suficientemente informativa devido ao
desenho e dimensao do ensaio. Mesmo assim, a mediana dos declives da TFGe entre o inicio do
estudo e 0 més 24 da pegunigalsidase e do comparador, a agalsidase beta, aparentavam estar proximos.
No més 12, os declives médios para a TFGe eram de -2,507 ml/min/1,73 m&/ano para o braco da
pegunigalsidase alfa e de -1,748 ml/min/1,73 m?/ano para o brago da agalsidase beta (diferenca

-0,759 [-3,026; 1,507]). No més 24, as medianas dos declives para a TFGe eram de

-2,514 (-3,788; -1.240) ml/min/1,73 m#/ano para o braco da pegunigalsidase alfa e de

-2,155 (-3,805; -0,505) para o braco da agalsidase beta (diferenca -0,359 [-2,444; 1,726]).

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacéo de apresentacao dos resultados dos estudos
com Elfabrio em um ou mais subgrupos da populacéo pediatrica no tratamento da doenca de Fabry
(ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os perfis farmacocinéticos (FC) no plasma da pegunigalsidase alfa foram caracterizados durante o
curso do desenvolvimento clinico para 0,2 mg/kg, 1 mg/kg e 2 mg/kg administrados a cada duas
semanas em adultos com doenca de Fabry. Os resultados farmacocinéticos de todos os trés niveis
posoldgicos demonstraram que a enzima esteve disponivel durante os intervalos de 2 semanas com
uma semivida (ti2) plasmética que variou entre 53 e 134 horas entre 0s grupos posolégicos e o dia da
consulta. O valor médio da AUCo... aumentou com o aumento da dose no dia 1 e durante todo o
estudo. Os valores médios da AUCo.2 sem NOrmalizada para a dose foram semelhantes em todos 0s
niveis posoldgicos, indicando uma proporcionalidade linear com a dose. Nos doentes que receberam
1 mg/kg e 2 mg/kg de Elfabrio, verificaram-se aumentos na t1, média e na AUCo... com 0 aumento da
duracdo do tratamento e os correspondentes decréscimo na Cl e no V, sugerindo uma depuragéo
saturada.

A pegunigalsidase alfa é uma proteina e € de esperar que seja degradada metabolicamente por
hidrolise peptidica. Consequentemente, ndo é de esperar que 0 compromisso da funcéo hepética afete a
farmacocinética de Elfabrio de uma forma clinicamente significativa. O peso molecular da
pegunigalsidase alfa é de ~116 KDa, o que é o dobro do valor de cut-off da filtracdo glomerular, desta
forma excluindo a filtracdo e/ou a degradacdo proteolitica nos rins.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica
N&o existem estudos em animais para avaliar o potencial carcinogénico ou mutagénico de Elfabrio.

No estudo de toxicidade cronica com 6 meses de duracdo em ratinhos, 0 aumento da incidéncia e/ou
da intensidade média de nefropatia multifocal e de infiltragdo linfocitica intersticial nos rins e de
vacuolizacao dos hepatdcitos e de necrose hepatica, restringiu-se aos machos e fémeas que receberam
a dose elevada de 40 mg/kg/injecdo (3,2 vezes acima da exposi¢cdo humana em termos da AUC, ap6s
uma dose de 1 mg/kg); em macacos, notou-se uma incidéncia aumentada de hipertrofia das células de
Kupffer no figado (7,6 vezes acima da AUC alcancadas nos humanos ap6s uma dose de 1 mg/kg);
todos os achados se resolveram durante o periodo de recuperagao.

Estudos em animais demonstraram uma exposi¢ao sistémica baixa nos fetos (entre 0,005% e 0,025%
da exposicgdo sistémica das progenitoras) e nas crias amamentadas (méximo de 0,014% comparado
com a exposicao sistémica da progenitora) apos tratamento repetido das progenitoras com
pegunigalsidase alfa. Os estudos de fertilidade e toxicidade do desenvolvimento embriofetal ndo
revelaram evidéncias de diminuicdo da fertilidade, embriotoxicidade ou teratogenicidade. Contudo,
ndo foram realizados estudos de toxicidade do desenvolvimento pré-natal e pés-natal com
pegunigalsidase alfa e os riscos para os fetos e crias durante a fase final da gravidez e o aleitamento
séo desconhecidos.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

(;itrato de sodio tribasico di-hidratado

Acido citrico

Cloreto de sodio

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
4 anos.

Solucao diluida para perfusdo

A estabilidade quimica e fisica em utilizagdo foi demonstrada durante 72 horas tanto a uma
temperatura entre 2°C e 8°C como a uma temperatura inferior a 25°C.

Do ponto de vista microbiol6gico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se néo for
utilizado imediatamente, os tempos de conservacdo em utilizagdo e as condic¢des antes da utilizacdo
sdo da responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem exceder 24 horas no frigorifico
(2°C-8°C) ou 8 horas se for conservado a uma temperatura inferior a 25°C, a menos que a dilui¢do
tenha sido efetuada em condicGes asséticas controladas e validadas.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

Condicoes de conservacdo do medicamento ap6s diluicdo, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis (vidro transparente 15R) de 10 ml fechado com uma rolha revestida a borracha e
selado com uma capsula de fecho destacavel de aluminio.

Frasco para injetaveis (vidro transparente 6R) de 2,5 ml fechado com uma rolha revestida a borracha e
selado com uma capsula de fecho destacavel de aluminio.

Apresentacdes de 1, 5 ou 10 frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Elfabrio destina-se exclusivamente a perfusao intravenosa. Deve ser utilizada uma técnica assética.
Os frascos para injetaveis destinam-se a uma Unica utilizag&o.

Em caso de suspeita de contaminacdo, o frasco para injetaveis ndo pode ser utilizado. Tem de se evitar
sacudir ou agitar este medicamento.

N&o é necessario utilizar agulhas com filtro durante a preparacédo da perfusao.

O numero de frascos para injetaveis que é necessario diluir deve ser determinado com base no peso de
cada doente e 0 numero necessario de frascos para injetaveis deve ser retirado do frigorifico de modo a
gue possam atingir a temperatura ambiente (em aproximadamente 30 minutos).
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Diluicéo

1)  Determine o numero total de frascos para injetaveis necessario para a perfusdo.

O numero necessario de frascos para injetaveis baseia-se na dose total necessaria para cada

doente e implica o célculo da dosagem com base no peso.

Segue-se um exemplo de célculo da dose total para um doente com 80 kg a quem foi prescrito

1 mg/kg:

- Peso do doente (em kg) + 2 = Volume da dose (em ml)

- Exemplo: Doente com 80 kg + 2 = 40 ml (volume que é necessario retirar).

- Neste exemplo, sdo necessarios 4 frascos para injetaveis do frasco para injetaveis de 10 ml
(ou 16 frascos para injetaveis do frasco para injetaveis de 2,5 ml).

2)  Deixe o numero necessario de frascos para injetaveis atingir a temperatura ambiente antes da
dilui¢do (aproximadamente 30 minutos).

Inspecione visualmente os frascos para injetaveis. Nao utilizar se a capsula de fecho estiver em
falta ou partida. N&o utilizar se existirem particulas em suspensdo ou se a solugdo estiver
descolorada.

Evitar sacudir ou agitar os frascos para injetaveis.

3)  Retire e elimine 0 mesmo volume, tal como calculado no Passo 1, de solucéo para perfuséo de
cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) do saco de perfusdo.

4)  Retire o volume necessério de solugdo de Elfabrio dos frascos para injetaveis e dilua com
solucéo para perfuséo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%), para um volume total baseado no
peso do doente especificado na Tabela 4 a seguir.

Tabela4: Volume de perfuséo total minimo para os doentes por peso corporal
Peso do doente Volume de perfuséo total minimo
<70Kkg 150 ml
70-100 kg 250 ml

> 100 kg 500 ml
Injete a solucdo de Elfabrio diretamente no saco de perfusao.
NAO injete no espaco cheio de ar dentro do saco de perfuséo.
Inverta suavemente o saco de perfusdo para misturar a solugéo, evitando sacudir ou agitar
vigorosamente.
A solucéo diluida deve ser administrada utilizando um filtro em linha de 0,2 um de baixa
ligacdo as proteinas.

Eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.

TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Italia
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8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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 DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 4 de maio de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\~IDIQC~)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biol6gica

Protalix Ltd.

2 Snunit St., Science Park,
Carmiel 2161401

Israel

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢bes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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o Medidas adicionais de minimizacéo do risco

Antes da utilizacdo de Elfabrio em cada Estado Membro no contexto domiciliar, o Titular da AIM tem
de chegar a acordo sobre o contetdo e o formato do programa educativo, incluindo os meios de
comunicacdo, as modalidades de distribuicdo e quaisquer outros aspetos do programa, com a
Autoridade Nacional Competente.
O Titular da AIM ir& assegurar que, em cada Estado Membro onde Elfabrio é comercializado, todos os
profissionais de salide que poderdo prescrever Elfabrio recebem o seguinte pacote educativo, que
inclui:
e Uma brochura do profissional de satde que fornece informacéo relevante aos profissionais de
salde para a formacdo do doente e/ou cuidador para a administracdo do medicamento no domicilio
e que descreve 0s seguintes elementos criticos:
v' Lista de verificagdo com os critérios de elegibilidade para a perfusdo no domicilio,
v A necessidade de prescrever medicacdo para tratar RRP e que o doente/cuidador
devem ser capazes de a utilizar.
v A necessidade de pré-medicacéo, se necessario (com anti-histaminicos e/ou
corticosteroides) nos doentes em que foi necessario tratamento sintomatico.
v' A formacdo da pessoa que vai perfundir a pegunigalsidase alfa sobre como identificar
RRP.
v A formacdo da pessoa que vai perfundir a pegunigalsidase alfa sobre a preparacéo e
administracdo do medicamento e a utilizacdo do livro de registo.
v A necessidade do livro de registo e a sua fun¢do na comunicagdo com o médico
assistente.
v Descrever a importancia da presenca de um cuidador, caso seja necessario tratamento
médico de emergéncia.

¢ Um guia para o doente/cuidador/profissional de salde para a administracdo no domicilio que
descreve os seguintes elementos criticos:
v" Instrucdes passo a passo para a técnica de preparacdo e administragdo, incluindo
técnicas asséticas apropriadas.
A dosagem e o débito de perfusdo que serdo determinados pelo médico assistente.
Os sinais e sintomas das RRP e como tratar ou controla-las.
A importancia da presenca de um cuidador para monitorizar o doente, caso seja
necessario tratamento médico de emergéncia.
v A medicagdo prescrita pelo médico assistente para as RRP ou a pré-medicagdo devem
estar disponiveis no domicilio do doente e devem ser utilizadas em conformidade.
v 0 livro de registo deve ser utilizado para registar a perfusdo e quaisquer RRP e levado
para todas as consultas com o médico assistente.

AN
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Elfabrio 2 mg/ml concentrado para solugéo para perfusédo
pegunigalsidase alfa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis contém 20 mg de pegunigalsidase alfa em 10 ml (2 mg/ml)
Um frasco para injetaveis contém 5 mg de pegunigalsidase alfa em 2,5 ml (2 mg/ml)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Citrato de sddio tribasico di-hidratado

Acido citrico

Cloreto de sddio

Consultar o folheto informativo para mais informagé&o.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

concentrado para solucéo para perfusao

20 mg/10 ml

5 mg/2,5 ml

1 frasco para injetaveis

5 frascos para injetaveis
10 frascos para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para utilizacdo intravenosa apos diluicéo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

43122 Parma

Italia

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagéo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Elfabrio 2 mg/ml concentrado para solugdo para perfusédo
pegunigalsidase alfa
IV apds diluicdo

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Ler o folheto informativo antes de utilizar
Via intravenosa

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

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

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Elfabrio 2 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo
pegunigalsidase alfa

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagao de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Elfabrio e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Elfabrio
Como Elfabrio é administrado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Elfabrio

Contetido da embalagem e outras informacdes

ourLNE

1. O que é Elfabrio e para que é utilizado

Elfabrio contém a substancia ativa pegunigalsidase alfa e é utilizado como terapéutica de substituicao
enzimatica em doentes adultos com doenca de Fabry confirmada. A doenca de Fabry é uma doenca
genética rara que pode afetar muitas partes do organismo. Nos doentes com doenca de Fabry, uma
determinada substancia gorda nao é removida das células do organismo e acumula-se nas paredes dos
vasos sanguineos, o que pode causar faléncia de 6rgaos. Esta gordura acumula-se nas células destes
doentes por ndo terem gquantidade suficiente de uma enzima chamada a-galactosidase-A, que é a
enzima responsavel pela degradacdo dessa substancia. Elfabrio é utilizado a longo prazo para
suplementar ou substituir esta enzima em adultos com doenca de Fabry confirmada.

2. O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado Elfabrio

N&o utilize Elfabrio
o se é intensamente alérgico a pegunigalsidase alfa ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgao 6).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico antes da utilizagdo de Elfabrio.

Se for tratado com Elfabrio, podera ter um efeito indesejavel durante ou imediatamente a seguir a
administracdo gota a gota numa veia (perfusdo) utilizada para administrar o medicamento (ver
seccdo 4). A isto chama-se reacéo relacionada com a perfusao e, por vezes, pode ser intensa.

. As reac0es relacionadas com a perfusdo incluem tonturas, dores de cabeca, nauseas, tensao

arterial baixa, cansaco e febre. Se sentir uma reacédo relacionada com a perfusdo, tem de
informar o seu médico imediatamente.
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o Se tiver uma reag&o relacionada com a perfuséo podera receber medicamentos adicionais para a
tratar ou ajudar a evitar reacGes futuras. Estes medicamentos podem incluir medicamentos
utilizados para tratar alergias (anti-histaminicos), para tratar a febre (antipiréticos) e para
controlar a inflamagé&o (corticosteroides).

o Se a reacdo relacionada com a perfusdo for intensa, o seu médico ird parar a perfuséo
imediatamente e comecar a administrar-lhe tratamento médico apropriado ou abrandar a
velocidade do tratamento.

o Se as reagdes relacionadas com a perfusdo forem intensas e/ou existir uma perda do efeito deste
medicamento, o seu médico ir4 fazer-lhe uma analise ao sangue para verificar se existem
anticorpos que possam afetar o resultado do seu tratamento.

. Na maioria dos casos, podera ainda assim continuar a receber Elfabrio, mesmo que tenha uma
reacéo relacionada com a perfuséo.

Em casos muito raros, 0 seu sistema imunitario podera ndo ser capaz de reconhecer Elfabrio,
resultando numa doenca dos rins de natureza imunologica (glomerulonefrite membranoproliferativa).
Durante os estudos clinicos, ocorreu um Unico caso e 0s Unicos sintomas relatados foram um declinio
temporério da funcdo renal, com excesso de proteinas na urina. Estes sintomas resolveram-se com a
suspensdo do tratamento.

Criancas e adolescentes
Este medicamento ndo deve ser utilizado em criancas e adolescentes. A seguranca e eficacia de
Elfabrio em criancgas e adolescentes com idade entre 0 e 17 anos ndo foram estabelecidas.

Outros medicamentos e Elfabrio
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentacgao

N&o deve utilizar Elfabrio se estiver gravida, uma vez que néo existe experiéncia com Elfabrio em
mulheres gravidas. Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar,
consulte o seu médico antes de este medicamento lhe ser administrado.

Desconhece-se se Elfabrio é excretado no leite humano. Informe o seu médico se estiver a amamentar
ou se planeia amamentar. O seu médico vai ajuda-la a decidir se deve parar de amamentar ou parar de
tomar Elfabrio, tendo em conta o beneficio da amamentacdo para o bebé e o beneficio de Elfabrio para
Si.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Elfabrio pode causar tonturas ou vertigens. Caso sinta tonturas ou vertigens no dia do tratamento com
Elfabrio, ndo conduza ou utilize maquinas até se sentir melhor.

Elfabrio contém sodio

Este medicamento contém 46 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em
cada frasco para injetaveis de 10 ml. Isto é equivalente a 2% da ingestdo diaria maxima de sédio
recomendada na dieta para um adulto.

Este medicamento contém 11,5 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em
cada frasco para injetaveis de 2,5 ml. Isto é equivalente a 1% da ingestao diaria méxima de sédio
recomendada na dieta para um adulto.

3. Como Elfabrio é administrado

Este medicamento deve ser utilizado exclusivamente sob a supervisdo de um médico com experiéncia
no tratamento da doenca de Fabry ou de outras doencgas semelhantes e apenas deve ser administrado
por um profissional de salde.

A dose recomendada é de 1 mg/kg de peso corporal administrada uma vez a cada duas semanas.
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O seu médico podera sugerir que pode ser tratado em casa, desde que cumpra determinados critérios.
Queira contactar o seu médico se gostaria de ser tratado em casa.

Consulte a informacéo para profissionais de satde no fim deste folheto informativo.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos indesejaveis ocorre durante a perfusio ou
pouco tempo depois (“reacao relacionada com a perfusdo”, ver seccdo 2 “Adverténcias e precaucdes”).

Durante o tratamento com Elfabrio, poderd ter algumas das seguintes reacoes:
Efeitos indesejaveis graves

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

o hipersensibilidade e reacéo alérgica grave (os sintomas incluem contragdo excessiva e
prolongada dos musculos das vias respiratorias causando dificuldade em respirar
[broncospasmo], inchaco da face, boca e garganta, pieira, tensdo arterial baixa, urticéria,
dificuldade em engolir, erupcéo na pele, falta de ar, afrontamentos, desconforto no peito,
comich@o, espirros e congestdo nasal)

Se estes efeitos indesejaveis ocorrerem, procure imediatamente assisténcia médica e pare a perfusao.
Se necessario, 0 seu médico ira dar-lhe tratamento médico.

Outros efeitos indesejaveis incluem

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

reacOes relacionadas com a perfuséo

fraqueza

enjoos (nduseas)

erupc¢éo na pele

dor abdominal

tonturas

dor

dor no peito

dor de cabeca

dores nos musculos e articulagdes

sensacdes tais como dorméncia, picadas e formigueiro (parestesia)
comichdo (prurido)

diarreia

vomitos

arrepios

vermelhiddo da pele (eritema)

sensacao de andar a roda (vertigens), excitagdo, irritabilidade ou confuséo
alteracdo do ritmo normal do coragédo

agitacdo

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

. tremores

) tensdo arterial alta (hipertensdo)

) broncospasmo (contra¢do dos musculos dos bronquios, causando obstrugdo das vias
respiratorias) e dificuldade em respirar

o irritacdo da garganta
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temperatura corporal aumentada

dificuldade em dormir (insonia)

sindrome das pernas inquietas

lesBes nos nervos dos bracos e das pernas, causando dor ou dorméncia, ardor ou picadas
(neuropatia periférica)

dor nos nervos (nevralgia)

sensacdo de ardor

afrontamentos

doenca na qual os &cidos do estbmago sobem para o es6fago (doenca do refluxo
gastroesofagico)

inflamac&o do revestimento do estdmago (dispepsia)

indigestdo

gases (flatuléncia)

diminuicdo da transpiracao (hipoidrose)

doenca renal imunoldgica que causa excesso de proteinas na urina e mau funcionamento dos
rins (glomerulonefrite membranoproliferativa)

doenca renal crénica

J excesso de proteinas na urina (proteindria)

lesBes nos tecidos porque o medicamento que é normalmente perfundido numa veia vaza ou €
perfundido acidentalmente nos tecidos circundantes (extravasao no local da perfusdo)
inchaco da parte inferior das pernas e das maos (edema)

inchaco dos bragos e das pernas

estado gripal

congestdo nasal e espirros

dor no local da perfusdo

enzimas do figado e &cido Urico no sangue aumentados, racio proteinas/creatinina na urina
aumentado, presenca de globulos brancos na urina, determinados por analises de laboratorio
aumento de peso

tensdo arterial baixa (hipotenséo)

batimento cardiaco lento (bradicardia)

espessamento da parede interior de um ventriculo do coracéo

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Elfabrio

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior,
apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).
Apos diluicéo, a solucdo diluida deve ser utilizada imediatamente. Se ndo for utilizada imediatamente,
a solucdo diluida deve ser conservada durante, no maximo, 24 horas no frigorifico (2°C-8°C) ou

durante, no méximo, 8 horas a temperatura ambiente (inferior a 25°C).

N&o utilize este medicamento se verificar a presenca de particulas ou de descolorag&o.
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Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composic¢ado de Elfabrio

- A substancia ativa € a pegunigalsidase alfa. Cada frasco para injetaveis contém 20 mg de
pegunigalsidase alfa em 10 ml ou 5 mg de pegunigalsidase alfa em 2,5 ml (2 mg/ml).

- Os outros componentes sdo citrato de sddio tribasico di-hidratado, &cido citrico e cloreto de
sodio (ver seccao 2 “Elfabrio contém s6dio”).

Qual o aspeto de Elfabrio e contetido da embalagem
Solucdo limpida e incolor num frasco para injetaveis de vidro transparente com uma rolha de borracha
e selado com uma céapsula de fecho destacavel de aluminio.

Apresentagdes: 1, 5 ou 10 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

Fabricante

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

Italia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: + 43 1 4073919
Buarapus 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.o. Chiesi Hungary Kft.

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

Chiesi Pharma AB Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf: + 46 8 753 35 20 Tel: + 39 0521 2791
Deutschland Nederland

Chiesi GmbH Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 49 40 89724-0 Tel: + 31 88 501 64 00
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Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

EMGda
Chiesi Hellas AEBE
TmA: + 30 210 6179763

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

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: + 4314073919

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 SLOVENUJA, 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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéo
Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Diluicdo (utilizando uma técnica assética)

1)

2)

3)

4)

Determine o numero total de frascos para injetaveis necessario para a perfusao.

O numero necessario de frascos para injetaveis baseia-se na dose total necesséria para cada
doente e implica o calculo da dosagem com base no peso.

Segue-se um exemplo de célculo da dose total para um doente com 80 kg a quem foi prescrito

1 mg/kg:

- Peso do doente (em kg) + 2 = Volume da dose (em ml)

- Exemplo: Doente com 80 kg + 2 = 40 ml (volume que é necessario retirar).

- Neste exemplo, sdo necessarios 4 frascos para injetaveis do frasco para injetaveis de 10 ml
(ou 16 frascos para injetaveis do frasco para injetaveis de 2,5 ml).

Deixe 0 nimero necessario de frascos para injetaveis atingir a temperatura ambiente antes da
diluicdo (aproximadamente 30 minutos).

Inspecione visualmente os frascos para injetaveis. Néo utilizar se a capsula de fecho estiver em
falta ou partida. N&o utilizar se existirem particulas em suspensdo ou se a solugdo estiver
descolorada.

Evitar sacudir ou agitar os frascos para injetaveis.

Retire e elimine 0 mesmo volume, tal como calculado no Passo 1, de solucdo para perfuséo de
cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) do saco de perfuséo.

Retire o volume necessério de solugdo de Elfabrio dos frascos para injetaveis e dilua com
solucdo para perfusédo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%), para um volume total baseado no
peso do doente especificado na tabela a seguir.

Volume de perfuséo total minimo para os doentes por peso corporal

Peso do doente Volume de perfusdo total minimo
<70 Kkg 150 ml
70-100 kg 250 ml
> 100 kg 500 ml

Injete a solucdo de Elfabrio diretamente no saco de perfuséo.

NAO injete no espaco cheio de ar dentro do saco de perfuséo.

Inverta suavemente o saco de perfusdo para misturar a solugéo, evitando sacudir ou agitar
vigorosamente.

A solucdo diluida deve ser administrada utilizando um filtro em linha de 0,2 um de baixa
ligacdo as proteinas.

30



	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTE DA SUBSTÂNCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLÓGICA E FABRICANTE RESPONSÁVEL PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

