ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Elfabrio 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine pegunigalsidaza alfa 20 mg intr-un volum de 10 ml sau pegunigalsidaza alfa
5 mg intr-un volum de 2,5 ml, la o concentratie de 2 mg/ml.

Concentratia arata cantitatea de pegunigalsidaza alfa in raport cu pegilarea.

Pegunigalsidaza alfa este produsa in celule de tutun (celule BY2 de Nicotiana tabacum) utilizand
tehnologia ADN-ului recombinant.

Substanta activa, pegunigalsidaza alfa, este un conjugat covalent de prh-alfa-GAL-A cu
polietilenglicol (PEG).

Potenta acestui medicament nu trebuie comparata cu cea a altor proteine pegilate sau non-pegilate din
aceeasi clasa terapeutica. Pentru mai multe informatii, vezi pct. 5.1.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon de 10 ml contine sodiu 46 mg.
Fiecare flacon de 2,5 ml contine sodiu 11,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabild

Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Elfabrio este indicat pentru terapia de substitutie enzimatica pe termen lung la pacientii adulti cu
diagnostic confirmat de boala Fabry (deficit de alfa-galactozidaza).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Elfabrio trebuie administrat de catre un medic cu experienta in tratamentul pacientilor
cu boala Fabry.

Atunci cand Elfabrio este administrat la pacienti care nu au mai urmat anterior tratament sau care au
prezentat reactii de hipersensibilitate severe la Elfabrio in trecut, trebuie sa fie imediat disponibile
masuri adecvate de asistentd medicala.



Se poate recomanda tratamentul prealabil cu antihistaminice si/sau corticosteroizi la pacientii care au
prezentat anterior reactii de hipersensibilitate la Elfabrio sau la alte terapii de substitutie enzimatica
(TSE) (vezi pct. 4.4).

Doze

Doza recomandata de pegunigalsidaza alfa este de 1 mg/kg greutate corporald, administrata o data la
doud saptamani.

Pentru instructiuni privind reconstituirea, vezi pct. 6.6.

Pacienti care fac conversia de la tratamentul cu agalsidaza alfa sau beta

Pentru primele 3 luni (6 perfuzii) de tratament cu Elfabrio, schema pre-tratament trebuie pastrata,

efectudndu-se o incetare treptata a pre-tratamentului in functie de tolerabilitatea corespunzatoare a
pacientilor.

Grupe speciale de pacienti
Insuficienta renald sau hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica.

Varstnici (cu varsta >65 ani)

Siguranta si eficacitatea Elfabrio la pacientii cu varsta peste 65 ani nu au fost evaluate si nu se pot face
recomandari privind scheme de administrare alternative la acesti pacienti. Pacientii varstnici pot fi
tratati cu aceeasi doza ca si alti pacienti adulti, vezi pct. 5.1.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Elfabrio la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 17 ani nu au fost

inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Exclusiv pentru perfuzie intravenoasa.
Elfabrio nu trebuie perfuzat pe aceeasi linie intravenoasa cu alte medicamente.
Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Dupa preparare, solutia diluata trebuie administrata prin perfuzie intravenoasa si filtrata printr-un filtru
n linie de 0,2 pm cu legare scazuta a proteinelor.

Pacientul trebuie tinut sub observatie pentru depistarea eventualelor reactii asociate perfuziei (RAP)
timp de doud ore dupa perfuzie; vezi pct. 4.4.

Pentru mai multe detalii privind manipularea Elfabrio Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Administrare la domiciliu

Administrarea perfuziei cu Elfabrio la domiciliu poate fi avuta in vedere daca pacientul tolereaza bine
perfuziile si nu are antecedente de RAP moderate sau severe timp de cateva luni.

Decizia de trecere la administrarea perfuziilor la domiciliu trebuie luatd dupa evaluarea si
recomandarile emise de medicul curant. Pacientul trebuie si fie stabil din punct de vedere medical.
Infrastructura, resursele si procedurile de perfuzie la domiciliu, inclusiv instruirea, trebuie sa fie
stabilite si puse la dispozitia profesionistului din domeniul sanatatii responsabil de administrarea
perfuziilor la domiciliu.

Profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa fie disponibil in orice moment in timpul perfuziei la
domiciliu si, pentru o perioada de timp specificata, dupa perfuzie.




Inainte de inceperea administrarii perfuziilor la domiciliu, medicul curant si/sau asistenta medicala

trebuie sa 1i ofere pacientului si/sau apartinatorului o instruire adecvata. Doza si viteza de perfuzare
utilizate la domiciliu trebuie sa ramana aceleasi cu cele utilizate n spital; acestea trebuie modificate
numai sub supravegherea medicului curant.

Viteza de perfuzare si durata perfuziei

Tabelul 1: Doza recomandata si durata perfuziei pentru administrarea intravenoasi a Elfabrio

Perfuzie initiald 1 mg/kg greutate corporald o data la 2 saptimdéni

Greutate corporala | Volum total (ml) | Durata perfuziei Viteza de perfuzare*
(kg)

pana la 70 150 ml nu mai putin de 3 ore 0,83 ml/min (50 ml/h)
70-100 250 ml nu mai putin de 3 ore 1,39 ml/min (83,33 ml/h)
>100 500 ml nu mai putin de 3 ore 2,78 ml/min (166,67 ml/h)

Perfuzie de intretinere

Durata tinta a perfuziei care poate fi atinsa in asteptarea stabilirii tolerabilitatii pacientului.
Cresterea vitezei de perfuzare trebuie realizata treptat, incepand de la viteza utilizata la perfuzia
initiala.

1 mg/kg greutate corporald o dati la 2 saptimdani

Greutate corporala | VVolum total (ml) | Durata perfuziei Viteza de perfuzare*
(kg)

pana la 70 150 ml nu mai putin de 1,5 ore | 1,68 ml/min (100 ml/h)
70-100 250 ml nu mai putin de 1,5 ore | 2,78 ml/min (166,67 ml/h)
>100 500 ml nu mai putin de 1,5 ore | 5,56 ml/min (333,33 ml/h)

*viteza de perfuzare poate fi ajustata in cazul unei reactii la perfuzie (vezi pct. 4.4)

Daca pacientii manifesta reactii asociate perfuziei, inclusiv reactii de hipersensibilitate sau reactii
anafilactice Tn timpul perfuziei, perfuzia trebuie oprita imediat si trebuie sa se instituie tratamentul
medical adecvat (vezi pct. 4.4).

Oricarui pacient careprezinta evenimente adverse in timpul administrarii perfuziei la domiciliu trebuie
sa | se opreasca imediat administrarea perfuziei si sa se adreseze unui profesionist din domeniul
sanatatii. Poate fi necesar ca perfuziile ulterioare sa fie administrate in cadrul unei unitati medicale.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii asociate perfuziei

Au fost raportate reactii asociate perfuziei (RAP), definite drept orice evenimente adverse asociate
care debuteaza in intervalul dintre Inceperea perfuziei si pana la 2 ore dupa terminarea perfuziei (vezi
pct. 4.8). Simptomele de RAP observate cel mai frecvent au fost hipersensibilitate, prurit, greata,
ameteala, frisoane si dureri musculare.



Abordarea terapeutica a RAP trebuie sa se bazeze pe severitatea reactiei si sa includa reducerea vitezei
de perfuzare si tratamentul cu medicamente precum antihistaminice, antipiretice si/sau corticosteroizi,
pentru reactii usoare pana la moderate. Tratamentul prealabil cu antihistaminice si/sau corticosteroizi
poate preveni reactiile ulterioare in cazurile in care este necesar tratament simptomatic, desi RAP au
aparut la unii pacienti dupa ce li s-a administrat tratament prealabil (vezi pct. 4.2).

Hipersensibilitate

In studiile clinice au fost raportate reactii de hipersensibilitate la pacienti (vezi pct. 4.8). Ca si in cazul
altor medicamente proteice administrate intravenos, se pot manifesta reactii de hipersensibilitate de tip
alergic care pot include angioedem localizat (inclusiv umflarea fetei, a gurii si a gatului pe interior),
bronhospasm, hipotensiune arteriala, urticarie generalizata, disfagie, eruptie cutanata, dispnee, eritem
al fetei, disconfort toracic, prurit si congestie nazala. Daca apar reactii alergice sau de tip anafilactic
severe, se recomanda Incetarea imediatd a administrarii Elfabrio si respectarea standardelor medicale
actuale pentru tratamentul de urgenta.

La pacientii care au manifestat reactii de hipersensibilitate severe in timpul perfuziei cu Elfabrio este
necesara prudenta la reluarea tratamentului si trebuie sa fie imediat disponibile masuri adecvate de
asistentd medicala. In plus, la pacientii care au manifestat reactii de hipersensibilitate severe la
perfuzia cu TSE, inclusiv Elfabrio, asistenta medicala adecvata trebuie sa fie imediat disponibila.

Imunogenitate

Tn studiile clinice s-a observat dezvoltarea de anticorpi antimedicament (AAM) indusa de tratament
(vezi pct. 4.8).

Prezenta AAM la Elfabrio poate fi asociata cu un risc mai mare de reactii asociate perfuziei si este mai
probabil ca RAP severe sé apara la pacientii AAM-pozitivi. Pacientii care dezvolta reactii imune sau
asociate perfuziei Tn timpul tratamentului cu Elfabrio trebuie monitorizati.

In plus, trebuie monitorizati pacientii AAM-pozitivi la alte terapii de substitutie enzimatica care au
manifestat reactii de hipersensibilitate la Elfabrio si pacientii care fac conversia la tratamentul cu
Elfabrio.

Glomerulonefrita membranoproliferativa

Exista posibilitatea ca depunerile de complexe imune sa apara in timpul tratamentului cu TSE, ca o
manifestare a rispunsului imunologic la medicament. In timpul dezvoltirii clinice a Elfabrio a fost
raportat un singur caz de glomerulonefritd membranoproliferativa, fiind atribuit depunerilor imune la
nivelul rinichilor (vezi pct. 4.8). Acest eveniment a dus la o scadere temporara a functiei renale, care s-
a ameliorat odata cu incetarea administrarii medicamentului.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine 46 mg sodiu per flacon de 10 ml, echivalent cu 2% din doza maxima
zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Acest medicament contine 11,5 mg sodiu per flacon de 2,5 ml, echivalent cu 1% din doza maxima
zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile si studii in vitro privind metabolizarea. Din cauza
metabolizarii sale, este putin probabil ca pegunigalsidaza alfa sa interactioneze cu medicamente a
caror metabolizare este mediata prin intermediul de citocromul P450.

Elfabrio este o proteina si este de asteptat sa fie degradatd metabolic prin hidroliza peptidelor.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea pegunigalsidazei alfa la femeile gravide nu exista sau sunt limitate.
Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Elfabrio in
timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca pegunigalsidaza alfa/metabolitii acesteia se excretd in laptele uman. Datele
farmacodinamice/toxicologice la animale au evidentiat excretia Elfabrio in lapte (pentru detalii vezi
pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe
alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Elfabrio avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii de evaluare a efectului potential al pegunigalsidazei alfa asupra fertilitatii la
om.

Studiile la animale nu au aratat niciun efect asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

La unii pacienti s-au observat ameteli sau vertij dupa administrarea Elfabrio. Acesti pacienti trebuie sa
nu conduca vehicule sau sa nu foloseasca utilaje pana cand simptomele dispar.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse au fost reactii asociate perfuziei, raportate la 6,3% dintre pacienti,
urmate de hipersensibilitate si astenie, fiecare raportate de 5,6% dintre pacienti.

Tn studiile clinice, 5 pacienti (3,5%) au manifestat o reactie grava care a fost considerati ca fiind
asociatad cu Elfabrio. Patru dintre aceste reactii au fost confirmate drept hipersensibilitate mediata de
IgE (bronhospasm, hipersensibilitate) care a aparut la prima perfuzie cu Elfabrio si s-a remis in ziua
urmatoare aparitiei.

Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse

Datele descrise mai jos reflecta datele provenite de la 141 pacienti cu boald Fabry carora li s-a
administrat Elfabrio Tn 8 studii clinice, conform unei scheme de administrare de 1 mg/kg o dati la
doua saptamani sau 2 mg/kg o data la patru saptamani, pentru minimum 1 perfuzie si pana la 6 ani.

Reactiile adverse sunt prezentate in Tabelul 2. Informatiile sunt prezentate pe aparate, sisteme si
organe. Frecventele sunt definite drept: foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai
putin frecvente (=1/1 000 si <1/100); rare (=1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000); cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).



Tabelul 2: Reactii adverse raportate in timpul tratamentului cu Elfabrio

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului
imunitar

hipersensibilitate”
hipersensibilitate de tip I”

cailor urinare

Tulburari psihice agitatie” insomnie
Tulburéri ale sistemului parestezie” sindromul picioarelor nelinistite
nervos ameteala” neuropatie periferica
cefalee” nevralgie
senzatie de arsura
tremor”
Tulburéri acustice si vertij
vestibulare
Tulburéri vasculare eritem al fetei
hipotensiune arteriald”
hipertensiune arteriald”
limfedem
Tulburéri respiratorii, bronhospasm”
toracice si mediastinale dispnee”
iritatia gatului”
congestie nazala”
strinut”
Tulburiri gastro-intestinale | greatd” boala de reflux gastroesofagian
durere abdominald” gastritd
diaree dispepsie
virsituri’ flatulenta
Afectiuni cutanate si ale eruptie cutanati” hipohidroza
tesutului subcutanat eritem”
prurit”
Tulburéri musculo- artralgie
scheletice si ale tesutului durere musculo-scheletica”
conjunctiv
Tulburéri renale si ale glomerulonefrita

membranoproliferativa
boala renala cronica
proteinurie

Tulburéri ale aparatului
genital si sanului

dureri la nivelul mamelonului

Tulburéri generale si la
nivelul locului de
administrare

astenie”
frisoane”
durere toracica”
durere”

extravazare la locul perfuziei
edem

boala pseudo-gripala

durere la locul perfuziei

Investigatii diagnostice

temperaturi corporali crescutd”

valori crescute ale enzimelor hepatice
cresterea raportului proteind/creatinina
din urina

prezenta leucocitelor in urind
concentratie sanguina crescuta de acid
uric

crestere ponderala

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

reactie asociati perfuziei”




Clasificarea pe aparate, Frecventi
sisteme si organe Frecvente Mai putin frecvente
Tulburéri cardiace extrasistole bradicardie”
supraventriculare hipertrofie ventriculara stanga

Urmatorii termeni preferati au fost grupati in Tabelul 2:

hipersensibilitatea include: hipersensibilitate la medicament

agitatia include: nervozitate

durerea abdominala include: disconfort abdominal

eruptia cutanata include: eruptie cutanatd maculopapulara si eruptie cutanata pruriginoasa
rigiditatea musculo-scheletica inregistratd ca durere musculo-scheleticd include: mialgie
astenia include: stare de rau si fatigabilitate

durerea toracica include: disconfort toracic si durere toracica non-cardiaca

durerea include: durere la nivelul extremitatilor

edemul periferic inregistrat drept edem

* Termeni preferati considerati drept RAP, asa cum sunt descrisi la punctul de mai jos.

Descrierea anumitor reactii adverse

Reactii asociate perfuziei (reactii adverse aparute in decurs de 2 ore de la perfuzie)

RAP au fost raportate la 32 pacienti (22%) in total: 26 pacienti (23%) carora li s-a administrat 1 mg/kg
o data la doua saptamani si 6 pacienti (20%) carora li s-a administrat 2 mg/kg o data la patru
saptamani. Simptomele asociate cu RAP raportate cel mai frecvent pentru doza de 1 mg/kg au fost:
hipersensibilitate, frisoane, ameteala, eruptie cutanata si prurit. Pentru doza de 2 mg/kg, simptomul
raportat cel mai frecvent a fost durerea. RAP au fost in mare parte usoare sau moderate ca intensitate
si s-au remis in conditiile continudrii tratamentului; cu toate acestea, 5 pacienti (toti barbati, doza de

1 mg/kg) au prezentat 5 RAP severe. Aceste 5 RAP au fost si grave. Patru dintre aceste evenimente au
fost reactii de hipersensibilitate de tip I confirmate si 3 au dus la oprirea participarii la studiu. Alt
pacient a fost ulterior retras din studiu, dupa aparitia altei RAP moderate. Totusi, toti cei 5 pacienti s-
au recuperat in ziua urmatoare aparitiei, cu tratament adecvat. RAP au aparut predominant in primul
an de tratament cu Elfabrio si nu a fost observata nicio RAP grava in timpul celui de-al doilea an si
ulterior.

Imunogenitate
In studiile clinice, 17 din 111 pacienti (16%) carora li s-a administrat Elfabrio 1 mg/kg o data

doua saptamani si 0 din 30 pacienti carora li s-a administrat Elfabrio 2 mg/kg o data la patru saptamani
au dezvoltat anticorpi anti-medicament (AAM) indusi de tratament.

Glomerulonefrita membranoproliferativa

In timpul dezvoltirii clinice a Elfabrio, un pacient din 136 a raportat un eveniment sever de
glomerulonefritd membranoproliferativa dupa ce i s-a administrat tratament timp de mai mult de 2 ani.
Pacientul era AAM-pozitiv la inceputul administrarii perfuziilor. Evenimentul a dus la o reducere
tranzitorie a valorilor RFGe si la o crestere a nivelului proteinuriei, fara semne sau simptome
suplimentare. O biopsie a dezvaluit natura mediata de complexul imun a acestui eveniment. La
incetarea tratamentului, valorile RFGe s-au stabilizat, iar glomerulonefrita a fost raportata ca fiind
remisa.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.


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

4.9 Supradozaj

Tn studiile clinice la om nu s-au raportat cazuri de supradozaj cu Elfabrio. Doza maxima de Elfabrio
studiata a fost de 2 mg/kg greutate corporald o data la doua saptamani si nu au fost identificate semne
si simptome specifice in urma administrarii unor doze mai mari. Cele mai frecvente reactii adverse
raportate au fost reactiile asociate perfuziei si durerea In extremitati. Dacd se suspecteazd supradozajul,
trebuie sa se solicite asistentd medicald de urgenta.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte produse pentru tractul digestiv si metabolism, enzime, codul ATC:
Al6AB20.

Mecanism de actiune

Substanta activa din Elfabrio este pegunigalsidaza alfa. Pegunigalsidaza alfa este o forma
recombinanta peghilatd de a-galactozidaza-A umana. Secventa de aminoacizi a formei recombinante
este similard cu enzima umana naturala.

Pegunigalsidaza alfa suplimenteaza sau inlocuieste a-galactozidaza-A, enzima care catalizeaza
hidroliza fragmentelor a-galactozilice terminale ale oligozaharidelor si polizaharidelor din lizozom,
reducand cantitatea de acumulare de globotriaosilceramida (Gb3) si globotriaozilsilsfingozina
(Lizo-Gb3).

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitate

Eficacitatea si siguranta pegunigalsidazei alfa au fost evaluate la 142 pacienti (94 barbati si 48 femei),
administrandu-se pegunigalsidaza alfa 1 mg/kg o data la doua saptamani (O2S) la 112 dintre acestia.

Substratul bolii

Analizele biopsiilor renale obtinute de la pacientii neexpusi anterior tratati cu pegunigalsidaza alfa in
cadrul unui studiu de faza 1/2 au aratat o reducere a substratului globotriaosilceramidei (Gb3) din
capilarele peritubulare renale, masurata prin Sistemul Barisoni de punctare inclusiva a lipidelor
(Barisoni Lipid Inclusion Scoring System, BLISS) la 68% in cadrul populatiei totale (inclusiv femei,
barbati considerati clasici si barbati considerati neclasici, expusi la diferite doze testate; n=13) dupa
6 luni de tratament. Tn plus, 11 din 13 subiecti cu biopsii disponibile au avut o reducere substantiala
(=250%) a scorului BLISS dupa 6 luni de tratament. Reducerea valorilor plasmatice ale liso-Gb3 au
scazut cu 49% dupa 12 luni de tratament (n=16) si 83% dupa 60 luni de tratament (n=10). Tntr-un
studiu de faza 3, in care pacientii efectuau conversia de la agalsidaza beta la pegunigalsidaza alfa,
valorile plasmatice ale liso-Gb3 au ramas stabile dupa 24 luni de tratament (+3,3 nM valoare medie,
n=48).

Functie renala

Functia renala a fost evaluata prin rata de filtrare glomerulara estimata (ecuatia RFGe — CKD-EPI) si
panta valorilor anualizate ale acesteia a constituit criteriul final principal de evaluare pentru eficacitate
in doua studii de faza 3 efectuate la pacienti adulti cu boala Fabry tratati anterior cu TSE: BALANCE
(studiul principal), o comparatie cap la cap, randomizatd, in regim dublu-orb, cu agalsidaza beta, dupa
conversia de la agalsidaza beta, in luna 12 (analiza principald) si luna 24, si un studiu cu un singur
grup de tratament, n regim deschis, dupa conversia de la agalsidaza alfa, ambele urmate de un studiu
de extensie pe termen lung.



Din studiul principal nu se poate trage o concluzie finala privind non-inferioritatea fata de agalsidaza
beta, masurata prin RFGe anualizata, tindnd cont de faptul ca datele pentru comparatia criteriilor
finale principale de evaluare Tn luna 12 nu au fost suficient de informative in sine, din cauza
designului si dimensiunii studiului. Cu toate acestea, pantele RFGe mediane de la momentul initial
pana in luna 24 pentru pegunigalsidaza si medicamentul comparator agalsidaza beta au parut a fi
apropiate. Tn luna 12, pantele mediane pentru RFGe au fost -2,507 ml/min/1,73 m2/an pentru grupul
de tratament cu pegunigalsidaza alfa si -1,748 pentru grupul de tratament cu agalsidaza beta
(diferenta -0,759 [-3,026; 1,507]. Tn luna 24, pantele mediane pentru RFGe au

fost -2,514 [-3,788; -1,240] ml/min/1,73 m?/an pentru grupul de tratament cu pegunigalsidaza alfa
si -2,155 [-3,805; -0,505] pentru grupul de tratament cu agalsidaza beta

(diferenta -0,359 [-2,444; 1,726]).

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Elfabrio la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti n tratamentul
bolii Fabry (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Profilurile farmacocinetice (FC) plasmatice ale pegunigalsidazei alfa au fost caracterizate pe parcursul
programului de dezvoltare clinica la doze de 0,2, 1 si 2 mg/kg administrate o data la 2 saptamani la
pacienti adulti cu boald Fabry. Rezultatele farmacocinetice pentru toate cele trei niveluri ale dozei au
demonstrat cd enzima a fost disponibila pe parcursul intervalelor de 2 saptdmani, cu un timp de
injumatatire plasmatica (t2) care a variat intre 53 si 134 ore pentru grupurile de doze si ziua vizitei.
Valoarea medie pentru ASCo.. a crescut odata cu cresterea dozei in Ziua 1 si pe tot parcursul studiului.
Valorile medii ale ASCo.» sapi. normalizate in functie de doza au fost similare pentru toate nivelurile de
doza, indicand proportionalitate liniard cu doza. Pentru pacientii cérora li s-a administrat Elfabrio 1 si
2 mg/kg au existat cresteri ale t1» mediu si ASCo-, direct proportionale cu cresterea duratei
tratamentului si scaderi corespunzatoare ale Cl si V,, ceea ce sugereaza un clearance saturat.

Pegunigalsidaza alfa este o proteina si este de asteptat sa fie degradatd metabolic prin hidroliza
peptidelor. In consecinti, nu se anticipeazi ca afectarea functiei hepatice sa influenteze
farmacocinetica Elfabrio Tntr-un mod semnificativ din punct de vedere clinic. Masa moleculara a
pegunigalsidazei alfa este de ~116 KDa, ceea ce inseamna de doua ori valoarea limita pentru filtrarea
glomerulard, excluzand astfel filtrarea si/sau degradarea proteolitica in rinichi.

5.3 Date preclinice de siguranta
Nu au fost efectuate studii la animale care sa evalueze potentialul carcinogen sau mutagen al Elfabrio.

In cadrul unui studiu de toxicitate cronici cu durata de 6 luni efectuat la soareci, o incidenta crescuti
si/sau severitate medie a nefropatiei multifocale si infiltrarii limfocitare interstitiale in rinichi si
vacuolarii hepatocitare si necrozei hepatocitare in ficat au fost limitate la masculii si femelele carora li
s-a administrat o doza mare de 40 mg/kg/injectie (de 3,2 ori peste expunerea la om, din perspectiva
ASC, dupa o doza de 1 mg/kg); la maimute s-a observat o incidenta crescuta a hipertrofiei celulelor
Kupffer n ficat (de 7,6 ori ASC atinsa la om dupa o doza de 1 mg/kg); toate constatarile s-au remis in
timpul perioadei de recuperare.

Studiile la animale au demonstrat o expunere sistemica scazuta la fat (intre 0,005 si 0,025% din
expunerea sistemica a femelelor gestante) si la puii alaptati (maximum 0,014% comparativ cu
expunerea sistemica a mamei) in urma tratamentului repetat al femelelor gestante sau al mamelor cu
pegunigalsidaza alfa. Studiile privind fertilitatea si toxicitatea asupra dezvoltarii embriofetale nu au
evidentiat dovezi de afectare a fertilitatii, embriotoxicitate sau teratogenitate. Cu toate acestea, nu s-au
efectuat studii privind toxicitatea asupra dezvoltarii prenatale si postnatale cu pegunigalsidaza alfa si
nu se cunosc riscurile pentru fat si pui in timpul gestatiei avansate si alaptarii.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu tribazic dihidrat

Acid citric

Clorurd de sodiu

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

Solutie perfuzabila diluata

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 72 ore atét la o temperatura
cuprinsa intre 2 °C-8 °C, cét si sub 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, timpul de pastrare a medicamentului in timpul utilizérii si conditiile Tnainte de utilizare
reprezinta responsabilitatea utilizatorului si, de regula, nu trebuie sa depaseasca 24 ore n frigider

(2 °C-8 °C) sau 8 ore daca se pastreaza la temperaturi sub 25 °C, cu exceptia cazului in care diluarea s-
a realizat In conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 10 ml (sticla transparentd 15R) inchis cu dop din cauciuc acoperit si sigilat cu capac fara
filet detagabil din aluminiu.

Flacon de 2,5 ml (sticla transparenta 6R) inchis cu dop din cauciuc acoperit si sigilat cu capac fara filet
detasabil din aluminiu.

Marimi de ambalaj cu 1, 5 sau 10 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Elfabrio este destinat exclusiv administrarii prin perfuzie intravenoasa. A se utiliza o tehnica aseptica.
Flacoanele sunt destinate unei singure utilizari.

Daca se suspecteaza contaminarea, flaconul nu trebuie utilizat. Agitarea sau manipularea energica a
acestui medicament trebuie evitata.

Nu trebuie sa se utilizeze ace cu filtru in timpul pregatirii perfuziei.

Numarul de flacoane de diluat trebuie stabilit pe baza greutatii individuale a pacientului, iar flacoanele
necesare trebuie scoase din frigider pentru a le permite sa ajunga la temperatura camerei (in
aproximativ 30 minute).
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Diluare

1)

2)

3)

4)

Stabiliti numarul total de flacoane necesare pentru perfuzie.

Numarul de flacoane necesare se bazeaza pe doza totala necesara pentru fiecare pacient in parte
si impune calcularea dozei in functie de greutate.

Un exemplu de calcul pentru doza totala la un pacient de 80 kg caruia i s-a prescris 1 mg/kg este
urmatorul:

- Greutatea pacientului (in kg) + 2 = Volumul dozei (in ml)

- Exemplu: Pacient de 80 kg +~ 2 = 40 ml (volum de extras).

- Tn acest exemplu sunt necesare 4 flacoane a cate 10 ml (sau 16 flacoane a céte 2,5 ml).

Lasati numaérul necesar de flacoane sa ajunga la temperatura camerei inainte de diluare
(aproximativ 30 minute).

Inspectati vizual flacoanele. A nu se utiliza In cazul in care capacul fara filet lipseste sau este
rupt. A nu se utiliza daca exista particule sau daca solutia prezinta modificari de culoare.
A se evita agitarea sau manipularea energica a flacoanelor.

Extrageti si aruncati acelasi volum calculat la pasul 1 de solutie perfuzabila de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) din punga de perfuzie.

Extrageti volumul necesar de solutie Elfabrio din flacoane si diluati cu solutie perfuzabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pana la un volum total bazat pe greutatea pacientului, dupa
cum se specifica in Tabelul 4 de mai jos.

Tabelul 4: Volumul total minim de perfuzie pentru pacienti in functie de greutatea
corporala

Greutatea pacientului Volumul total minim de perfuzie
<70 kg 150 ml
70-100 kg 250 ml
>100 kg 500 ml

Injectati solutia Elfabrio direct Tn punga de perfuzie.

NU injectati in spatiul de aer din punga de perfuzie.

Rasturnati usor punga de perfuzie pentru a amesteca solutia, evitand manipularea energica si
agitarea.

Solutia diluata trebuie administrata utilizand un filtru in linie de 0,2 um cu legare scazuta de
proteine.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Italia
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 4 mai 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA §I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Protalix Ltd.

2 Snunit St., Science Park,
Carmiel 2161401

Israel

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale acesteia publicatad pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Th special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

15



. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea pe piata a Elfabrio in fiecare stat membru in contextul administririi la domiciliu,

DAPP trebuie sa stabileasca, de comun acord cu autoritatea nationald competenta, continutul si

formatul programului educativ, inclusiv suporturile de comunicare, modalitatile de distributie si orice

alte aspecte ale programului.

DAPP se va asigura ca, in fiecare stat membru in care Elfabrio este pus pe piata, se va furniza tuturor

profesionistilor din domeniul sanatétii care se anticipeaza sa prescrie Elfabrio urmatorul pachet

educativ care include:

e O brosura pentru profesionistii din domeniul sanatatii care ofera informatii relevante pentru
profesionistii din domeniul sanatatii astfel incat sa instruiasca pacientul si/sau apartindtorul sa
administreze medicamentul la domiciliu si care descrie urmatoarele elemente cheie:

v
v

v

<]

lista de verificare cu criteriile de eligibilitate pentru perfuzia la domiciliu

necesitatea de a prescrie medicamente pentru tratarea RAP si ca
pacientul/apartinatorul trebuie sa le poata utiliza

necesitatea premedicatiei, daca este necesar (cu antihistaminice si/sau corticosteroizi),
la pacientii la care a fost necesar un tratament simptomatic.

instruirea persoanei care va administra perfuzia cu pegunilgalsidaza alfa cu privire la
modul de identificare a RAP

instruirea persoanei care va administra perfuzia cu pegunilgalsidaza alfa cu privire la
prepararea si administrarea medicamentului si utilizarea jurnalului

necesitatea jurnalului si functia acestuia In comunicarea cu medicul curant
descrierea importantei prezentei unui apartinator in cazul in care este nevoie de
asistentd medicald de urgenta

e Un ghid pentru pacient/apartinator/profesionistul din domeniul sanatatii pentru administrarea la
domiciliu care descrie urmatoarele elemente cheie:

v

v
v
v

Instructiuni pas cu pas cu privire la tehnica de preparare si administrare, inclusiv
tehnica aseptica adecvata

dozarea si viteza de perfuzare, care vor fi stabilite de catre medicul curant

semnele si simptomele RAP si modul de tratare sau gestionare a acestora

importanta prezentei unui apartinator care sa monitorizeze pacientul Tn cazul in care
este nevoie de asistentd medicala de urgenta

medicamentele prescrise de medicul curant pentru RAP sau premedicatia trebuie sa fie
disponibile la domiciliu si trebuie utilizate In consecinta

jurnalul trebuie utilizat pentru a inregistra perfuzia si orice RAP si va fi adus la
vizitele efectuate la medicul curant
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Elfabrio 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
pegunigalsidaza alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine pegunigalsidaza alfa 20 mg n 10 ml (2 mg/ml)
Un flacon contine pegunigalsidaza alfa 5 mg in 2,5 ml (2 mg/ml)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Citrat de sodiu tribazic dihidrat

Acid citric

Clorura de sodiu

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

concentrat pentru solutie perfuzabila

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

5 flacoane
10 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa dupa diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Elfabrio 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
pegunigalsidaza alfa
i.v. dupa diluare

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

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

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Elfabrio 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
pegunigalsidaza alfa

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Elfabrio si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Elfabrio
Cum se administreaza Elfabrio

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Elfabrio

Continutul ambalajului si alte informatii

ocogokrwphpE

1.  Ce este Elfabrio si pentru ce se utilizeazi

Elfabrio contine substanta activa pegunigalsidaza alfa si este utilizat ca terapie de substitutie
enzimatica la pacientii adulti cu diagnostic confirmat de boala Fabry. Boala Fabry este o boala
genetica rard care poate afecta multe parti ale corpului. La pacientii cu boala Fabry, o substanta grasa
nu este indepartata din celulele corpului si se acumuleaza in peretii vaselor de sange, ceea ce poate
provoca insuficientd de organe. Aceasta grasime se acumuleaza In celulele acestor pacienti deoarece
nu au o cantitate suficienta de enzima numita a-galactozidaza-A, enzima responsabila pentru
descompunerea respectivei grasimi. Elfabrio este utilizat pe termen lung pentru a suplimenta sau
inlocui aceastd enzima la pacientii adulti cu diagnostic confirmat de boala Fabry.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Elfabrio

Nu utilizati Elfabrio
. daca aveti alergie severa la pegunigalsidaza alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Elfabrio, adresati-va medicului dumneavoastra.

Dacé sunteti tratat cu Elfabrio, este posibil sa aveti o reactie adversa in timpul sau imediat dupa
perfuzia utilizatd pentru administrarea medicamentului (vezi pct. 4). Aceasta este cunoscuta ca reactie
asociata perfuziei si poate fi uneori severa.

° Reactiile asociate perfuziei includ ameteald, durere de cap, greata, tensiune arteriald scazuta,
oboseala si febra. Daca aveti o reactie asociata perfuziei, trebuie sa spuneti imediat medicului
dumneavoastra.
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. Daca aveti o reactie asociata perfuziei, vi se pot administra medicamente suplimentare pentru a
trata sau a ajuta la prevenirea reactiilor in viitor. Aceste medicamente pot include medicamente
utilizate pentru tratarea alergiilor (antihistaminice), medicamente utilizate pentru tratarea febrei
(antipiretice) si medicamente pentru controlul inflamatiei (corticosteroizi).

. Daca reactia asociata perfuziei este severd, medicul dumneavoastra va opri imediat perfuzia si
va incepe sd va administreze un tratament medical adecvat sau sa incetineasca viteza
administrarii tratamentului.

. Daca reactiile asociate perfuziei sunt severe si/sau existd o pierdere a efectului acestui
medicament, medicul dumneavoastra va efectua o analizd de sange pentru a verifica daca exista
anticorpi care ar putea afecta rezultatul tratamentului dumneavoastra.

. De cele mai multe ori, vi se poate administra Elfabrio chiar daca prezentati o reactie asociata
perfuziei.

Tn cazuri foarte rare, este posibil ca sistemul dumneavoastra imunitar si nu poati recunoaste Elfabrio,
ceea ce duce la o boald imunologici a rinichilor (glomerulonefriti membranoproliferativa). In timpul
studiilor clinice a aparut un singur caz, iar singurele simptome raportate au fost o scadere temporara a
functiilor renale insotita de un exces de proteine in urind. Simptomele s-au remis odatd cu Incetarea
tratamentului.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie utilizat la copii si adolescenti. Siguranta si eficacitatea Elfabrio la copii
si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 0 si 17 ani nu au fost nca stabilite.

Elfabrio impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa utilizati Elfabrio daca sunteti gravida, deoarece nu exista experienta cu Elfabrio la
femeile gravide. Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a vi se administra acest
medicament.

Nu se cunoaste daca Elfabrio se excretd in laptele uman. Spuneti medicului dumneavoastra daca
alaptati sau intentionati sa aldptati. Medicul dumneavoastra va va ajuta in acest caz sa decideti daca sa
intrerupeti alaptarea sau sa Incetati s luati Elfabrio, avand in vedere beneficiile alaptarii pentru copil
si beneficiile Elfabrio pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Elfabrio poate provoca ameteald sau vertij. Dacd va simtiti ametit sau aveti vertij in ziua tratamentului
cu Elfabrio, nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje pana cand va simtiti mai bine.

Elfabrio contine sodiu

Acest medicament contine 46 mg sodiu (componenta principald din sarea de gatit/sarea de masa) in
fiecare flacon de 10 ml. Aceasta este echivalenta cu 2% din maximul recomandat.

Acest medicament contine 11,5 mg sodiu (componenta principald din sarea de gatit/sarea de masa) in
fiecare flacon de 2,5 ml. Aceasta este echivalentd cu 1% din maximul recomandat.

3. Cum se administreaza Elfabrio

Acest medicament trebuie utilizat numai sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul
bolii Fabry sau al altor boli similare si trebuie administrat numai de catre un profesionist din domeniul
sanatatii.

Doza recomandata este de 1 mg/kg greutate corporald, administratd o datd la doud saptamani.
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Medicul dumneavoastra va poate informa ca puteti fi tratat la domiciliu, cu conditia sa indepliniti
anumite criterii. Adresati-va medicului dumneavoastra daca doriti sa fiti tratat la domiciliu.

Consultati informatiile pentru profesionistii din domeniul sanatatii de la sfarsitul acestui prospect.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse apar 1n timpul perfuziei sau la scurt timp dupa aceasta
(,,reactie asociatd perfuziei”, vezi pct. 2 ,,Atentionari si precautii”).

In timpul tratamentului cu Elfabrio este posibil si manifestati unele dintre urmatoarele reactii:
Reactii adverse grave

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. hipersensibilitate si reactie alergica grava (simptome care includ contractia excesiva si
prelungita a muschilor céilor respiratorii care provoaca dificultati de respiratie (bronhospasm),
umflare a fetei, gurii i gatului pe interior, respiratie suierdtoare, tensiune arteriald scazuta,
urticarie, dificultate la inghitire, eruptie trecatoare pe piele, dificultati de respiratie, inrosire a
fetei, disconfort in piept, mancarime, stranut si congestie nazala)

Daca apar aceste reactii adverse, solicitati imediat asistenta medicald si opriti perfuzia. Medicul
dumneavoastrd va va administra tratament medical daca este necesar.

Alte reactii adverse includ

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

reactii asociate perfuziei

slabiciune

senzatie de rau (greatd)

eruptie trecatoare pe piele

durere abdominala

ameteala

durere

durere Tn piept

durere de cap

durere musculara sau articulara

senzatie precum amorteald, intepaturi sau furnicituri (parestezie)
mancarime (prurit)

diaree

varsaturi

frisoane

inrosire a pielii (eritem)

senzatie de invartire (vertij), excitatie, iritabilitate sau confuzie
modificare a ritmului normal de batai ale inimii

agitatie

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

. tremuraturi (tremor)
tensiune arteriala ridicata (hipertensiune arteriala)

. bronhospasm (contractia muschilor bronsici care provoaca obstructia cailor respiratorii) si
respiratie dificila

o iritatie a gatului

. crestere a temperaturii corporale
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. dificultati la adormire (insomnie)

. sindromul picioarelor nelinistite

leziuni ale nervilor de la nivelul bratelor si picioarelor care provoaca durere sau amorteala,
senzatie de arsura si furnicaturi (neuropatie periferica)

durere nervoasa (nevralgie)

senzatie de arsura

inrosire a fetei

boala in care acidul gastric se deplaseaza in sus spre esofag (boala de reflux gastro-esofagian)
inflamatie la nivelul membranei care inveleste stomacul (dispepsie)

indigestie

gaze (flatulentd)

transpiratie redusa (hipohidroza)

boald imunologica a rinichilor care provoaca exces de proteinein urina si disfunctie renala
(glomerulonefrita membranoproliferativa)

boala renala cronica

o exces de proteine in urind (proteinurie)

afectare a tesutului deoarece medicamentul, care in mod normal este perfuzat intr-o vena, curge
sau este perfuzat accidental in tesutul inconjurator (extravazare la locul perfuziei)

umflare a partii inferioare a picioarelor sau mainilor (edem)

umflare a bratelor sau picioarelor

boala pseudo-gripala

congestie nazala si stranut

durere la locul perfuziei

crestere a valorilor enzimelor ficatului si acidului uric in sange, crestere a raportului
proteind/creatinina 1n urind, prezenta globulelor albe in urina, dupa cum arata analizele de
laborator

crestere a greutatii corporale

tensiune arteriala scazuta (hipotensiune arteriald)

batai lente ale inimii (bradicardie)

ingrosare a peretelui din ventriculul inimii

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Elfabrio

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta si cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).

Dupa diluare, solutia diluata trebuie utilizata imediat. Daca nu este utilizatd imediat, solutia diluata
trebuie pastratda maxim 24 ore la frigider (2 °C-8 °C) sau maxim 8 ore la temperatura camerei (sub
25 °C).

Nu utilizati acest medicament dacd observati particule sau modificari de culoare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

26


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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Elfabrio

- Substanta activa este pegunigalsidaza alfa. Fiecare flacon contine pegunigalsidaza alfa 20 mg in
10 ml sau pegunigalsidaza alfa 5 mg in 2,5 ml (2 mg/ml).

- Celelalte componente sunt: citrat de sodiu tribazic dihidrat, acid citric si clorura de sodiu (vezi
pct. 2 , Elfabrio contine sodiu”).

Cum arata Elfabrio si continutul ambalajului

Solutie limpede si incolora in flacon din sticla transparenta cu dop din cauciuc si sigilat cu capac fara
filet detasabil din aluminiu.

Mairimi de ambalaj: 1, 5 sau 10 flacoane.

Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

43122 Parma

Italia

Fabricantul

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

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbuarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel.: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel.: + 431 4073919

Lietuva

Chiesi Pharmaceuticals GmbH

Tel.: + 431 4073919

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

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

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

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel.: + 3188501 64 00

Norge

Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20
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E)\Ldda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

Franta
Chiesi S.A.S.
Tél: + 33 1 47688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel.: + 431 4073919

Irlanda
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.: + 431 4073919

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel.: + 431 4073919

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

Portugalia
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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri cétre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Diluare (utilizand o tehnica aseptica)

1)  Stabiliti numarul total de flacoane necesare pentru perfuzie.

Numarul de flacoane necesare se bazeaza pe doza totala necesara pentru fiecare pacient in parte
si impune calcularea dozei in functie de greutate.
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2)

3)

4)

Un exemplu de calcul pentru doza totala la un pacient de 80 kg caruia i s-a prescris 1 mg/kg este
urmatorul:

- Greutatea pacientului (in kg) + 2 = Volumul dozei (in ml)

- Exemplu: Pacient de 80 kg + 2 = 40 ml (volum de extras).

- Tnacest exemplu sunt necesare 4 flacoane a cate 10 ml (sau 16 flacoane a cate 2,5 ml).

Lasati numarul necesar de flacoane sa ajunga la temperatura camerei inainte de diluare
(aproximativ 30 minute).

Inspectati vizual flacoanele. A nu se utiliza n cazul in care capacul fara filet lipseste sau este
rupt. A nu se utiliza daca exista particule sau daca solutia prezintd modificari de culoare.
A se evita agitarea sau manipularea energica a flacoanelor.

Extrageti si aruncati acelasi volum calculat la pasul 1 de solutie perfuzabila de clorurd de sodiu
9 mg/ml (0,9%) din punga de perfuzie.

Extrageti volumul necesar de solutie Elfabrio din flacoane si diluati cu solutie perfuzabila de
clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pana la un volum total bazat pe greutatea pacientului, dupa

cum se specifica in tabelul de mai jos.

Volumul total minim de perfuzie pentru pacienti in functie de greutatea corporala

Greutatea pacientului Volumul total minim de perfuzie
<70 kg 150 ml
70-100 kg 250 ml
>100 kg 500 ml

Injectati solutia Elfabrio direct in punga de perfuzie.

NU injectati in spatiul de aer din punga de perfuzie.

Rasturnati usor punga de perfuzie pentru a amesteca solutia, evitaind manipularea energica si
agitarea.

Solutia diluata trebuie administrata utilizand un filtru in linie de 0,2 um cu legare scazuta de
proteine.
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