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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



W Tento lick je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Gasti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Elfabrio 2 mg/ml koncentrat na inflzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 20 mg pegunigalzidazy alfa v objeme 10 ml alebo 5 mg
pegunigalzidazy alfa v objeme 2,5 ml, v koncentréacii 2 mg/ml.

Sila oznac¢uje mnozstvo pegunigalzidazy alfa, pricom sa berie do Uvahy pegylacia.

Pegunigalzidaza alfa sa vyraba v bunkach tabaku (Nicotiana tabacum BY 2 bunky) pouZzitim
technoldgie rekombinantnej DNA.

Lie¢ivo, pegunigalzidaza alfa, je kovalentny konjugat pth-alfa-GAL-A s poyletylénglykolom (PEG).

Sila tohto lieku sa nema porovnavat’ so silou iného pegylovaného alebo nepegylovaného proteinu tej
istej terapeutickej triedy. Pre d’alsie informacie pozri ¢ast’ 5.1.

Pomocna latka so znamym t¢inkom

Jedna 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 46 mg sodika.
Jedna 2,5 ml injekéna liekovka obsahuje 11,5 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na inflzny roztok

Ciry, bezfarebny roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Elfabrio je indikovany na dlhodobd enzymovu substitu¢nt lie¢bu u dospelych pacientov s potvrdenou
diagn6zou Fabryho choroby (nedostatok alfa-galaktozidazy).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Lie¢bu Elfabriom musi viest’ lekar, ktory ma skusenosti s lieEbou pacientov s Fabryho chorobou.

Pri podavani Elfabria pacientom, ktori predtym neboli lieCeni alebo u ktorych sa v minulosti vyskytli
silné reakcie z precitlivenosti na Elfabrio, maj byt  k dispozicii vhodné medicinske podporné
opatrenia.

Podanie antihistaminik a/alebo kortikosteroidov pred lie¢bou sa méze odportacat’ u pacientov,

u ktorych sa v minulosti vyskytli reakcie z precitlivenosti na Elfabrio alebo na int enzymovd
substitu¢nt liebu (enzyme replacement therapy - ERT) (pozri Cast’ 4.4).
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Davkovanie

Odporucana davka pegunigalzidazy alfa je 1 mg/kg telesnej hmotnosti podavana raz za dva tyZdne.
Pokyny na rekonstitaciu, pozri ¢ast’ 6.6.

Pacienti, ktori prechddzaju na liecbu z agalzidazy alfa alebo beta

Pocas prvych 3 mesiacov (6 inflzii) lie¢by Elfabriom sa ma zachovat’ rezim pred lie¢bou, ktory sa ma
ukoncit’ postupne na zéklade primeranej znasanlivosti pacientmi.

Osobitné populdcie
Porucha funkcie obliciek alebo pecene
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene nie je potrebna Giprava davky.

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)

Bezpecnost’ a uéinnost’ Elfabria u pacientov starSich ako 65 rokov nebola hodnotena a pre tychto
pacientov nie je mozné odporucit’ ziadne alternativne davkovacie reZimy. StarSich pacientov je mozné
liecit’ rovnakou davkou ako ostatnych dospelych pacientov, pozri ¢ast’ 5.1.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Elfabria u deti a dospievajicich vo veku 0-17 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie st Ziadne Gdaje.

Spo6sob podavania

Len na pouZitie intravendznou inflziou.
Elfabrio sa nesmie infuzne podavat’ rovnakou intravendznou linkou s inymi liekmi.
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

Po priprave sa zriedeny roztok méa podat’ intravenoznou infuziou a filtrovat’ cez vstavany 0,2 um filter
s nizkou vézbou proteinov.

Pacienta treba sledovat’ z hl'adiska reakcii suvisiacich s infuziou (infusion-related reactions — IRR)
pocas dvoch hodin po infuzii, pozri Cast’ 4.4.

Dalsie informacie o tom, ako manipulovat s Elfabriom pred podanim, pozri ast’ 6.6.

Domdace podavanie

Infzia Elfabria v domacom prostredi sa m6Ze zvazit', ak pacient dobre znésa influzie a neméa

v anamnéze stredne silné alebo silné IRR pocas niekol’kych mesiacov.

Rozhodnutie o prechode na domace inflzie sa ma urobit’ po vyhodnoteni a odporucani osetrujucim
lekdrom. Zdravotny stav pacienta ma byt stabilny. Musi byt vytvorena infradtruktira, zdroje

a postupy pre domécu infaziu vratane Skoleni a tieto musia byt dostupné pre zdravotnickych
pracovnikov, ktori maju dohliadat’ na doméce inflzie.

Zdravotnicky pracovnik ma byt k dispozicii po cely ¢as domacej infizie a stanoveny ¢as po inflzii.

Pacienta a/alebo opatrovatel’a ma oSetrujtci lekar a/alebo zdravotna sestra adekvatne zaskolit’ pred
zaCatim domaceho podavania infuzii. Davka a rychlost’ infuzie v doméacom prostredi maja zostat’
rovnaké, ako tie, ktoré sa pouzivali v nemocni¢nom prostredi; maju sa zmenit’ len pod dohl'adom
oSetrujuceho lekara.



Rychlost infuzie a trvanie infuzie

Tabulka 1: Odporucana davka a trvanie infGzie pre intravenozne podavanie Elfabria

Pociatoéna infuzia 1 mg/kg telesnej hmotnosti kazdé 2 tyZdne

Telesna hmotnost’

Celkovy objem

Trvanie infazie

Rychlost’ inflzie*

(kg) (ml)

do 70 150 ml nie kratSie ako 3 hodiny | 0,83 ml/min (50 mi/h)
70-100 250 ml nie kratSie ako 3 hodiny 1,39 ml/min (83,33 ml/h)
> 100 500 ml nie kratSie ako 3 hodiny 2,78 ml/min (166,67 mi/h)

UdrZiavacia infuzia

Ciel'ové trvanie infuzie sa mdZe dosiahnut’ v zavislosti od znaSanlivosti pacientom. Zvysenie
rychlosti infizie sa ma dosiahnut’ postupne, za¢inajtc od rychlosti podavania pri prvej infazii.

1 mg/kg telesnej hmotnosti kaidé 2 tyZdne

Telesna hmotnost’

Celkovy objem

Trvanie infazie

Rychlost’ infuzie*

(kg) (ml)

do 70 150 ml nie kratSie ako 1,5 hodiny | 1,68 ml/min (100 ml/h)
70-100 250 ml nie kratSie ako 1,5 hodiny | 2,78 ml/min (166,67 ml/h)
> 100 500 ml nie kratSie ako 1,5 hodiny | 5,56 ml/min (333,33 ml/h)

*rychlost’ infuzie je mozné upravit’ v pripade reakcie na infiziu (pozri ¢ast’ 4.4)

Ak u pacientov dbjde k reakciam slvisiacim s infuziou vratane reakcii z precitlivenosti alebo
anafylaktickych reakcii pocas infuzie, musi sa infuzia okamzite zastavit' a ma sa zacat’ vhodna
medicinska liecba (pozri Cast’ 4.4).

VSetci pacienti, u ktorych sa po¢as domacej infizie vyskytni neziaduce udalosti, musia okamzZite
zastavit’ proces infuzie a vyhl’adat’ pomoc zdravotnickeho pracovnika. Nasledujlce infGzie moZno
bude potrebné podavat’ v zdravotnickom zariadeni.

4.3 Kontraindikéacie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
SarZe podaného lieku.

Reakcie slvisiace s infuziou

Boli hlasené reakcie slvisiace s infiziou (IRR), definované ako akékol'vek suvisiace neziaduce
udalosti s nastupom po zacati infizie az do 2 hodin po skonceni infizie (pozri Cast’ 4.8). Najcastejsie
pozorované priznaky IRR boli precitlivenost’, svrbenie, nevol'nost, zavrat, zimnica a bolest’ svalov.

Liec¢ba IRR musi vychadzat’ zo zavaznosti reakcie a zahffiat’ spomalenie rychlosti infuzie a lieGbu
liekmi ako su antihistaminika, antipyretika a/alebo kortikosteroidy, v pripade miernych az stredne
zavaznych reakcii. Podanie antihistaminik a/alebo kortikosteroidov pre lie¢bou méze zabranit’
naslednym reakciam v tych pripadoch, kedy sa vyzadovala symptomaticka lie¢ba, hoci IRR sa
vyskytli u niektorych pacientov po tom, ako dostali premediké&ciu (pozri ¢ast’ 4.2).



Precitlivenost’

Reakcie z precitlivenosti sa hlasili u pacientov v klinickych stadiach (pozri ¢ast’ 4.8). Ako pri kazdom
intravendznom lieku s obsahom proteinu sa mézu prejavit’ reakcie z precitlivenosti alergického typu,
ktoré mbzu zahfiiat’ lokalny angioedém (vratane opuchu tvare, ust a hrdla), bronchospazmus,
hypotenziu, generalizovanu urtikariu, dysfagiu, vyrazku, dyspnoe, navaly horucavy, diskomfort na
hrudi, pruritus a upchaty nos. Ak sa vyskytnu silné alergické alebo anafylaktické reakcie, odportca sa
okamzite ukong¢it’ podavanie Elfabria a riadit’ sa aktudlnymi medicinskymi $tandardmi pre urgentni
liecbu.

V pripade pacientov, u ktorych pocas infuzie Elfabria doslo k silnym reakcidm z precitlivenosti, je
potrebné pri opatovnom podani postupovat’ opatrne a kK dispozicii ma byt vhodna lekarska pomoc.
Okrem toho ma byt’ u pacientov, u ktorych sa vyskytli silné reakcie z precitlivenosti pri infazii ERT
vratane Elfabria, k dispozicii vhodna lekarska pomoc.

Imunogenita

V klinickych Stadiach bol pozorovany vyvoj protilatok proti lieku (anti-drug antibodies — ADA)
indukovany lie¢bou (pozri ¢ast’ 4.8).

Pritomnost’ ADA na Elfabrio sa moze spajat’ s vy3Sim rizikom reakcii stvisiacich s inflziou
a u pacientov pozitivnych na ADA je pravdepodobnejsi vyskyt silnych IRR. Pacientov, u ktorych sa
pri lie¢be Elfabriom vyvint reakcie na infuziu alebo imunitné reakcie, je potrebné sledovat'.

Dalej je potrebné sledovat’ pacientov, ktori majii pozitivny nalez protilatok ADA na iné enzymové
substitu¢né lie¢by, u ktorych sa vyskytli reakcie z precitlivenosti na Elfabrio a pacientov, ktori
prechadzaju na Elfabrio.

Membranoproliferativna glomerulonefritida

Pocas liecby ERT mdze potencidlne dochadzat’ k ukladaniu imunitnych komplexov ako prejav
imunologickej reakcie na liek. Pocas klinického vyvoja Elfabria bol hlaseny jeden pripad
membranoproliferativnej glomerulonefritidy v dosledku ukladania imunitnych komplexov v oblickach
(pozri Cast’ 4.8). Tato udalost’ viedla k do¢asnému zhors$eniu funkcie obli¢iek, ktora sa zlepsila po
ukonceni podavania lieku.

Pomocné latky so znamym u¢inkom

Tento liek obsahuje 46 mg sodika na 10 ml injeként liekovku, ¢o zodpoveda 2 % WHO odporac¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

Tento liek obsahuje 11,5 mg sodika na 2,5 ml injek¢nt liekovku, ¢o zodpoveda 1 % WHO
odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeld osobu.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné $tidie a Ziadne in vitro Studie metabolizmu. Na z&klade jej
metabolizmu je pegunigalzidaza alfa nepravdepodobnym kandidatom pre liekové interakcie
sprostredkované cytochrémami P450.

Elfabrio je protein a o¢akava sa, ze bude metabolicky odburavany hydrolyzou peptidov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie sU k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo Udajov o pouZziti pegunigalzidazy alfa

u gravidnych Zien. Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame uc¢inky z hl'adiska

reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa uZivaniu
Elfabria po¢as gravidity, pokial’ to nie je jednozna¢ne nevyhnutné.



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa pegunigalzidaza alfa/metabolity vylucuje/vylucuju do l'udského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické Udaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie Elfabria do mlieka (pre
podrobné informdcie pozri ¢ast’ 5.3). Riziko u novorodencov/doj¢iat neméze byt vyltcené.
Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukonéit/prerusit’ lieCbu Elfabriom sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

Nevykonali sa ziadne Studie hodnotiace mozny ucinok pegunigalzidazy alfa na fertilitu u ludi.
Stadie na zvieratach nepreukazali ziadny dokaz zhorSenej fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

U niektorych pacientov bol pozorovany zavrat alebo vertigo po podani Elfabria. Tito pacienti nemaju
viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje, kym priznaky neustipia.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastej$imi neziaducimi reakciami boli reakcie stvisiace s infuziou hlésené u 6,3 % pacientov, po
ktorych nasledovala precitlivenost’ a asténia, pri¢om kazda bola hlasena u 5,6 % pacientov.

V klinickych Studiach sa u 5 pacientov (3,5 %) vyskytla zavaZzna reakcia, ktora sa povaZovala za
suvisiacu s Elfabriom. Styri z tychto reakcii predstavovali potvrdeni1 precitlivenost spostredkovanu
IgE (bronchospazmus, precitlivenost), ktora sa vyskytla pri prvej infuzii Elfabria a vymizla do
jedného dia po vyskyte.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Udaje opisané nizsie odrazaji udaje od 141 pacientov s Fabryho chorobou, ktori dostali Elfabrio
v 8 klinickych Studiach s davkovanim 1 mg/kg kazdé dva tyZdne alebo 2 mg/kg kazdé Styri tyZdne
pocas minimalne 1 inflzie aZ 6 rokov.

NeZiaduce reakcie su uvedené v tabul’ke 2. Informacie st uvedené podrla tried organovych systémov.
Frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), neznama
frekvencia (z dostupnych Gdajov).

Tabul’ka 2: Neziaduce reakcie hlasené pocas liecby Elfabriom

Trieda organovych Frekvencia
systémov Casté Menej asté

Poruchy imunitného precitlivenost™

systému precitlivenost’ typu I

Psychické poruchy agitacia” nespavost’

Poruchy nervového systému | parestézia” syndrém nepokojnych néh
zavrat” periférna neuropatia
bolest’ hlavy” neuralgia

pocit palenia
tremor”

Poruchy ucha a labyrintu vertigo




Trieda organovych Frekvencia

systémov Casté Menej Casté

Poruchy ciev navaly hora¢avy
hypotenzia”

hypertenzia”

lymfedém
Poruchy dychacej sustavy, bronchospazmus®
hrudnika a mediastina dyspnoe”

podrazdené hrdlo”
upchaty nos”

kychanie”

Poruchy nevolnost™ gastroezofagova refluxova choroba
gastrointestinalneho traktu bolest’ brucha” gastritida

hnacka dyspepsia

vracanie” flatulencia
Poruchy koZe a podkozného | vyrazka” hypohidréza
tkaniva erytém”

pruritus”

Poruchy kostrovej a svalovej | artralgia
sUstavy a spojivového muskuloskeletalna

tkaniva bolest”™
Poruchy obli¢iek membranoproliferativna glomerulonefritida
a mocovych ciest chronické ochorenie obli¢iek
proteindria

Poruchy reprodukéného bolest’ bradaviek
systému a prsnikov
Celkové poruchy a reakcie asténia” extravazacia v mieste podania infazie
Vv mieste podania zimnica” edém

bolest’ na hrudi” ochorenie podobné chripke

bolest™ bolest’ v mieste podania infizie

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

zvysena telesna teplota”

zvy$ena hladina pecenovych enzymov
zvyseny pomer bielkovin/kreatininu v moci
pozitivny nalez bielych krviniek v moci
zvySena hladina kyseliny mocovej v Krvi
zvy$ena telesna hmotnost’

Urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

reakcie suvisiace
s infaziou”

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

supraventrikularne
extrasystoly

bradykardia®
hypertrofia 'avej komory

V tabul’ke 2 sU zoskupené tieto preferované pojmy:

precitlivenost’ zahfna: precitlivenost’ na liek
agitacia zahfna: nervozitu
bolest’ brucha zahina: brusny diskomfort

vyrazka zahfiia: makulopapuldrnu vyrazku a svrbivd vyrazku
muskuloskeletalna tuhost’ zaznamenana ako muskuloskeletalna bolest’ zahffia: myalgiu

asténia zahffia: maldtnost’ a lnavu

bolest’ na hrudi zahina: diskomfort na hrudi a nekardialnu bolest’ na hrudi

bolest’ zahtfia: bolest’ v koncatine
periférny edém zaznamenany ako edém

* Preferované pojmy povazované za IRR podl'a popisu v Casti nizsie.




Popis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie suvisiace s infuziou (neziaduce reakcie vyskytujiice sa do 2 hodin po infiizii)

IRR boli hlasené u celkovo 32 pacientov (22 %): 26 pacientov (23 %) lieCenych 1 mg/kg kazdé dva
tyzdne a 6 pacientov (20 %) lie¢enych 2 mg/kg kazdé Styri tyzdne. Najcastejsie hlasenymi priznakmi
spojenymi s IRR hlasenymi pre 1 mg/kg boli: precitlivenost,, zimnica, zavrat, vyrazka a svrbenie. Pre
davku 2 mg/kg bola najcastejsie hlasenym priznakom bolest’. IRR boli va¢§inou miernej alebo stredne
silnej intenzity a vymizli pri pokracujtcej lie¢be, avsak 5 pacientov (vSetci muZzského pohlavia, davka
1 mg/kg) mali 5 silnych IRR. Tychto 5 IRR bolo tieZ zavaznych. Styri z tychto udalosti boli
potvrdenymi reakciami z precitlivenosti typu | a 3 viedli k ukongeniu uéasti na $tadii. Dalsi pacient
bol stiahnuty zo $tidie neskor po vyskyte d’alSej, stredne zavaznej IRR. VSetkych 5 pacientov sa vSak
zostavilo do jedného dna po vyskyte reakcie s vhodnou liecbou. IRR sa vyskytli prevazne v prvom
roku lie¢by Elfabriom a v druhom roku a neskor sa nepozorovali Ziadne zavazné IRR.

Imunogenita
V Klinickych Stadiach sa u 17 zo 111 pacientov (16 %) lie¢enych Elfabriom 1 mg/kg kazdé dva tyzdne

au 0 z 30 pacientov lieCenych Elfabriom 2 mg/kg kazdé Styri tyZdne vyvinuli protilatky proti lieku
indukované lie¢bou (anti-drug antibodies — ADA).

Membranoproliferativna glomerulonefritida

Pocas klinického vyvoja Elfabria jeden zo 136 pacientov hlasil silnd udalost membranoproliferativnej
glomerulonefritidy po liecbe trvajlcej viac ako 2 roky. Na zaéiatku podavania infazii bol pacient
pozitivny na ADA. Udalost’ viedla k prechodnému zniZeniu eGFR a zvy3eniu urovne proteinUrie bez
dalSich prejavov alebo priznakov. Biopsia odhalila imunokomplexom sprostredkovant povahu tejto
udalosti. Po ukonc¢eni lie¢by sa hodnoty eGFR stabilizovali a glomerularna nefritida bola hlasena ako
ustupujlca.

Hlé&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych $tudii neboli hlasené ziadne pripady predavkovania Elfabriom. Maximalna skimana
davka Elfabria bola 2 mg/kg telesnej hmotnosti podavana kazdé dva tyZdne a po vysSich davkach
neboli zistene Ziadne Specifické priznaky a prejavy. Najéastejsie hlasené neziaduce reakcie boli
reakcie stvisiace s inflziou a bolest’ v kon¢atine. Ak je podozrenie na predavkovanie, je potrebné
vyhladat’ urgentnu lekarsku pomoc.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné lie¢iva pre traviaci trakt a metabolizmus, enzymy, ATC kod:
A16AB20.

Mechanizmus uéinku

Liecivo Elfabria je pegunigalzidaza alfa. Pegunigalzidaza alfa je pegylovana rekombinantna forma
I'udskej a-galaktozidazy-A. Sekvencia aminokyselin rekombinantnej formy je podobna prirodzene sa
vyskytujucemu 'udskému enzymu.


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

Pegunigalzidaza alfa dopliia alebo nahradza a-galaktozidazu-A, enzym, ktory katalyzuje hydrolyzu
koncovych a-galaktozylovych ¢asti oligosacharidov a polysacharidov v lyzozome, ¢im znizuje
mnozstvo akumulovaného globotriaozylceramidu (Gb3) a globotriaozylsfingozinu (Lyzo-Gb3).

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Ucinnost
Utinnost a bezpe&nost’ pegunigalzidazy alfa bola hodnotena u 142 pacientov (94 muZov a 48 Zien),
z ktorych 112 dostavalo pegunigalzidazu alfa 1 mg/kg kazdy druhy tyzden.

Substrat ochorenia

Analyzy obli¢kovych biopsii od predtym nelieCenych pacientov lieCenych pegunigalzidazou alfa

v Studii fazy 1/2 vykazovali zniZenie substratu globotriaozylceramidu (Gb3) z renédlnych
peritubularnych kapilar, merané systémom skorovania BLISS (Barisoni Lipid Inclusion Scoring
System), 0 68 % v celkovej populacii (vratane Zien, muzov s klasickou formou ochorenia a muzov
s neklasickou formou ochorenia vystavenych roznym testovanym davkam; n = 13) po 6 mesiacoch
lie¢by. Okrem toho malo po 6 mesiacoch liecby 11 z 13 jedincov s dostupnymi biopsiami vyznamné
zniZenie (> 50 %) skdre BLISS. Plazmatické hladiny Lyso-Gb3 sa zniZzili 0 49 % po 12 mesiacoch
lie¢by (n = 16) a 0 83 % po 60 mesiacoch lie¢by (n = 10). V Studii fazy 3, v ktorej pacienti presli

z agalzidazy beta na pegunigalzidazu alfa, zostali plazmatické hodnoty Lyso-Gb3 po 24 mesiacoch
lie¢by stabilné (priemerna hodnota +3,3 nM, n = 48).

Funkcia obliciek

Funkcia obliciek sa hodnotila prostrednictvom odhadovanej rychlosti glomerularnej filtracie (rovnica
eGFR — CKD-EPI) a sklon jej anualizovaného merania bol primarnym koncovym ukazovatel'om
ucinnosti v dvoch Stadiach fazy 3 u dospelych pacientov s Fabryho chorobou, ktori boli predtym
lie¢eni ERT: BALANCE (hlavna Studia), randomizované, dvojito zaslepené, priame (head-to-head)
porovnanie s agalzidazou beta, po prechode z agalzidazy beta v 12. mesiaci (primérna analyza)

a 24. mesiaci a otvorend Studia s jednou skupinou, po prechode z agalzidazy alfa, pri¢om po oboch
nasledovali dlhodobé predizenia tadie.

Z hlavnej $tudie nie je mozné vyvodit’ Ziadny kone¢ny zaver o non-inferiorite nad agalzidazou beta
meranej podl'a anualizovanej eGFR pretoze udaje pre porovnanie primarneho koncového ukazovatel'a
v 12. mesiaci neboli samy 0 sebe dostatoéne informativne vzhl'adom na dizajn a velkost’ Stadie.
Napriek tomu sa mediany sklonov eGFR od vychodiskovej hodnoty do 24. mesiaca pegunigalzidazy
a komparatora agalzidazy beta javili ako blizke. V 12. mesiaci boli priemerné sklony pre

eGFR -2,507 ml/min/1,73 m2/rok pre rameno s pegunigalzidazou alfa a -1,748 pre rameno

s agalzidazou beta (rozdiel -0,759 [-3,026; 1,507]. V 24. mesiaci boli medi&ny sklonov pre

eGFR -2,514 [-3,788; -1,240] ml/min/1,73 m2/rok pre rameno s pegunigalzidazou alfa

a -2,155 [-3,805; -0,505] pre rameno s agalziddzou beta (rozdiel -0,359 [-2,444; 1,726]).

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Elfabriom v jednej
alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populéacie pri liecbe Fabryho choroby (informacie
0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Plazmatické farmakokinetické (FK) profily pegunigalzidazy alfa boli charakterizované pocas priebehu
klinického vyvoja pre 0,2; 1 a 2 mg/kg podavané kazdé dva tyZdne dospelym pacientom s Fabryho
chorobou. Farmakokinetické vysledky pre v3etky tri rovne davok preukézali, Ze enzym bol dostupny
pocas 2-tyzdiiovych intervalov s plazmatickym pol¢asom (t12) vV rozmedzi 53-134 hodin vo vSetkych
davkovych skupinach a diioch navstev. Priemerna hodnota AUCo-, sa zvySovala so zvySujucou
davkou v 1. deti a pocas celej stadie. Priemerné hodnoty pre AUCo.owk normalizované podl'a davky
boli podobné pre vetky tirovne davky, ¢o naznaéuje linearnu davkovi timernost’. U pacientov, ktori
dostavali 1 a 2 mg/kg Elfabria, dochadzalo k zvySeniam priemernych hodndt ti, a AUCo-«



s predlZujucim sa trvanim lie¢by a prislusnym zniZzeniam hodnét Cl a V,, ¢o naznacuje nasyteny
Klirens.

Pegunigalzidaza alfa je protein a o¢akava sa, Ze bude metabolicky odbtravany hydrolyzou peptidov.
Preto sa neoCakava, ze by porucha funkcie pecene ovplyvnila farmakokinetiku Elfabria klinicky
vyznamnym sposobom. Molekularna hmotnost’ pegunigalzidazy alfa je ~116 KDa, ¢o je dvojnasobok
hrani¢nej hodnoty pre glomerularnu filtraciu, ¢im sa vylucuje filtracia a/alebo proteolyticky rozklad
v obli¢kach.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Nevykonali sa Ziadne Studie na zvieratach na posudenie karcinogénneho alebo mutagénneho
potencialu Elfabria.

V 6-mesacnej $tudii chronickej toxicity na mysiach bol zvySeny vyskyt a/alebo priemerna zavaznost’
multifokalnej nefropatie a intersticialnej lymfocytarnej infiltracie v obli¢kach, hepatocytarnej
vakuolizacie a nekrdzy hepatocytov v peeni obmedzeny na samcov a samice, ktorym sa podévala
vysoka davka 40 mg/kg/injekciu (3,2-nasobok l'udskej expozicie z hl'adiska hodnoty AUC po podani
davky 1 mg/kg); u opic sa zaznamenal zvySeny vyskyt hypertrofie Kupfferovych buniek v pe¢eni
(7,6-n&sobok hodnoty AUC dosahovanych u I'udi po podani davky 1 mg/kg); vSetky nalezy ustupili
pocas obdobia zotavovania.

Stadie na zvieratach preukézali nizku systémovi expoziciu plodu (medzi 0,005 a 0,025 % systémovej
expozicie samic) a dojcenych mlad’at (maximalne 0,014 % v porovnani so systémovou expoziciou
matky) po opakovanom podavani pegunigalzidazy alfa samiciam alebo matkam. Stadie fertility

a embryofetalnej vyvojovej toxicity nepreukazali dokazy zhorSenej fertility, embryotoxicity ani
teratogenity. S pegunigalzidazou alfa vSak neboli vykonané Studie prenatalnej ani postnatalnej
vyvojovej toxicity a rizika pre plod a mlad’ata pocas neskorej gravidity a laktacie nie su zname.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Citrénan sodny tribazicky dihydrat

Kyselina citrénova

Chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky.

Zriedeny inflzny roztok

Bola preuké&zana chemicka a fyzikélna stabilita pri pouZivani po dobu 72 hodin pri teplote 2 °C-8 °C aj
pod 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa roztok nepouzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a zvycajne to nema byt’ dlhsie ako

24 hodin v chladni¢ke (2 °C - 8 °C) alebo 8 hodin, ak sa uchovava pri teplote nizsej ako 25 °C, pokial’
sa riedenie neuskuto¢nilo v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C-8 °C).
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Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml injek¢na liekovka (15R ¢ire sklo) uzatvorena potahovanou gumenou zatkou a utesnena
hlinikovym odklapacim vieckom.
2,5 ml injekéna lickovka (6R ¢ire sklo) uzatvorena potahovanou gumenou zatkou a utesnena
hlinikovym odklapacim vieckom.

Velkosti balenia po 1, 5, alebo 10 injekénych liekoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Elfabrio je ureny len na intravenoznu infuziu. Ma sa pouzit’ asepticka technika.
Injekéné liekovky st uréené len na jednorazové pouzitie.

Ak existuje podozrenie na kontaminaciu, nema sa tato injekéna liekovka pouzit’. Treba sa vyhnt
pretrepavaniu alebo mieSaniu tohto lieku.

Pocas pripravy infuzie sa nemusia pouzivat’ filtracné ihly.

Pocet injekénych liekoviek na riedenie sa ma ur¢it’ na zaklade individualnej telesnej hmotnosti
pacienta a pozadované injek¢né liekovky sa maju vybrat’ z chladnic¢ky, aby dosiahli izbovi teplotu
(pribliZne za 30 minut).

Riedenie
1)  Urcte celkovy pocet injekénych liekoviek potrebnych na infuziu.

Pocet potrebnych injek¢énych liekoviek vychadza z celkovej davky potrebnej pre kazdého
jednotlivého pacienta a musi sa vypocitat’ pre divkovanie na zaklade telesnej hmotnosti.

Priklad vypoctu celkovej davky pre 80 kg pacienta, ktorému bol predpisany 1 mg/kg, je

nasledovny:

- Telesna hmotnost’ pacienta (v kg) + 2 = Objem davky (v ml)

- Priklad: 80 kg pacient + 2 = 40 ml (objem, ktory sa ma natiahnut’).

-V tomto priklade su potrebné 4 injekéné liekovky po 10 ml (alebo 16 injekénych liekoviek
po 2,5 ml).

2)  Pred riedenim nechajte pozadovany pocet injekénych liekoviek dosiahnut’ izbovu teplotu
(pribliZzne 30 minat).

Injek¢né liekovky vizualne skontrolujte. Nepouzivajte, ak chyba alebo je poskodené viecko.
Nepouzivajte, ak st pritomné Castice alebo je roztok sfarbeny.

Injek¢né liekovky nepretrepavajte ani nemiesajte.

3)  Zinfuzneho vaku odstrate a zlikvidujte rovnaky objem infuzneho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %), ako bol vypocitany v kroku 1.
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4)  Natiahnite poZadovany objem roztoku Elfabria z injekénych liekoviek a zried’te s infuznym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na celkovy objem podla telesnej hmotnosti
pacienta Specifikovany v tabulke 4 niZSie.

Tabul’ka 4: Minimalny celkovy objem inflzie pre pacientov podl’a telesnej hmotnosti

Telesna hmotnost’ Minimalny celkovy objem infazie
<70 Kkg 150 ml
70-100 kg 250 ml
> 100 kg 500 ml

Vstreknite roztok Elfabrio priamo do infazneho vaku.

NEVSTREKUJTE do vzduchového priestoru v infuznom vaku.

Infazny vak jemne prevratte, aby sa roztok premiesal, vyhnite sa silnému pretrepavaniu
a miesaniu.

Zriedeny roztok sa ma podavat’ cez vstavany 0,2 um filter s nizkou vézbou proteinov.

Likvidacia

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma
Taliansko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

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.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 4. maja 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIQLopICKEHo LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu biologického liediva

Protalix Ltd.

2 Snunit St., Science Park,
Carmiel 2161401

Izrael

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arZze

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

Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti licku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii predlozZi prvi PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej

dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

e VvZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika
Pred pouZzitim Elfabria v kazdom ¢lenskom $tate v domacom prostredi sa musi drzitel’ rozhodnutia
0 registracii dohodnuit’ so zodpovednym narodnym organom na obsahu a forméate eduka¢ného

programu, vratane komunikac¢nych prostriedkov, spdsobov distribucie a akychkol'vek inych aspektov
programu.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi v kazdom ¢lenskom §tate, kde je Elfabrio uvedeny na trh,

zabezpecit', aby vSetci lekari, ktori budu predpisovat’ Elfabrio, dostali nasledujici edukaény balicek,

do ktorého patri:

e Prirucka pre lekara poskytujlca relevantné informéacie pre lekara na zaskolenie pacienta a/alebo
opatrovatel'a na podavanie lieku v domacom prostredi, ktora opisuje nasledujuce kI"icové prvky:

v
v

v

AN

kontrolny zoznam s kritériami spdsobilosti pre domacu infuziu,

potrebu predpisovania liekov na liecbu IRR a to, ze pacient/opatrovatel’ maja byt’
schopni ich pouzivat,

potrebu premedikacie, ak je to potrebné (s antihistaminikami a/alebo
kortikosteroidmi) u pacientov, u ktorych sa vyzaduje symptomaticka liecba,
Skolenie osoby, ktora bude podavat’ infuziu pegunigalzidazy alfa o tom, ako
identifikovat’ IRR,

Skolenie osoby, ktora bude podavat’ infuziu pegunigalzidazy alfa, o priprave

a podavani lieku a pouZzivani dennika,

potrebu vedenia dennika a jeho tcelu pri komunikacii s oSetrujucim lekarom,
opis dblezitosti pritomnosti opatrovatel’a v pripade potreby urgentnej lekarskej
starostlivosti.

e Prirucka pre pacienta/opatrovatel’a/lekara tykajlca sa podavania v domécom prostredi, ktora
opisuje nasledujuce kl'icové prvky:
v

ANANRN

podrobné pokyny o priprave a technike podavania vratane spravnej aseptickej
techniky,

davkovanie a rychlost’ inflzie, ktoré ur¢i osetrujtci lekar,

prejavy a priznaky IRR a ako ich liecit,,

dolezitost’ pritomnosti opatrovatela, ktory sleduje pacienta pre pripad potreby
urgentnej lekarskej starostlivosti,

lieky predpisané osetrujucim lekarom pre IRR alebo premedikacia maja byt

v doméacom prostredi k dispozicii a maju sa naleZite pouzit,

dennik sa mé pouzivat’ na zaznamenanie infuzie a akychkol'vek IRR a ma sa priniest’
na kontroly k oSetrujucemu lekérovi.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Elfabrio 2 mg/ml koncentrat na infazny roztok
pegunigalzidaza alfa

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahuje 20 mg pegunigalzidazy alfa v 10 ml (2 mg/ml)
Jedna injekéna liekovka obsahuje 5 mg pegunigalzidéazy alfa v 2,5 ml (2 mg/ml)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Citronan sodny tribdzicky dihydrat

Kyselina citrénova

Chlorid sodny

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

koncentrat na infuzny roztok

20 mg/10 ml

5 mg/2,5 ml

1 injek¢na liekovka

5 injekénych liekoviek
10 injek¢nych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intraven6zne pouZitie po zriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

43122 Parma

Taliansko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Elfabrio 2 mg/ml koncentrat na infazny roztok
pegunigalzidaza alfa
i.v. po zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouZitie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

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

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Elfabrio 2 mg/ml koncentrat na infazny roztok
pegunigalzidaza alfa

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecénosti. MoOZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuato pisomnl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlaj$ich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Elfabrio a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Elfabrio
Ako sa podava Elfabrio

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Elfabrio

Obsah balenia a d’alsie informacie

o whE

1. Co je Elfabrio a na ¢o sa pouZiva

Elfabrio obsahuje liecivo pegunigalzid4za alfa a pouziva sa ako enzymova substitu¢na liecba

u dospelych pacientov s potvrdenou Fabryho chorobou. Fabryho choroba je zriedkavé genetické
ochorenie, ktoré moze ovplyviovat’ mnohé ¢asti tela. U pacientov s Fabryho chorobou sa z buniek tela
neodstrafiuje tuk a hromadi sa v stenach krvnych ciev, ¢o moze sposobit’ zlyhanie organov. Tento tuk
sa hromadi v bunkach tychto pacientov, pretoze nemajt dostatok enzymu nazyvaného a-
galaktozidaza-A, ¢o je enzym zodpovedny za jeho rozklad. Elfabrio sa dlhodobo pouZziva na doplnenie
alebo nahradenie tohto enzymu u dospelych pacientov s potvrdenou Fabryho chorobou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Elfabrio

NepouZivajte Elfabrio
o ak ste silne alergicky na pegunigalzidazu alfa alebo ktortikol'vek z ostatnych zloZiek tohto lieku
(uvedené v casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako sa pouzije Elfabrio, obratte sa na svojho lekara.

Ak ste lie¢eny Elfabriom, mdze sa u vas vyskytnut’ vedl'ajsi ucinok pocas alebo bezprostredne po
infazii pouzitej na podanie lieku (pozri ¢ast’ 4). Je zndmy ako reakcia stvisiaca s inflziou a niekedy
moze byt silny.

o Reakcie suvisiace s infuziou zahffiaju zavrat, bolest’ hlavy, nevol'nost’, nizky krvny tlak, tnavu

a hora¢ku. Ak sa u vas vyskytne reakcia stvisiaca s inflziou, musite to okamzite povedat’
svojmu lekarovi.
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o Ak sa u vas vyskytne reakcia sdvisiaca s infuziou, mézu vam byt podané d’alsie lieky na lie¢bu
alebo prevenciu buducich reakcii. Tieto liecky mdzu zahfat’ lieky pouzivané na liecbu alergii
(antihistaminikd), lieky pouZivané na lie¢bu horac¢ky (antipyretika) a lieky na kontrolu zapalu
(kortikosteroidy).

o Ak je reakcia sUvisiaca s infdziou silnd, vas lekar infuziu okamzZite zastavi a poda vam vhodnu
liecbu alebo spomali rychlost’ infizie.

) Ak su reakcie suvisiace s infziou silné a/alebo ak dbjde k strate Gi¢inku tohto lieku, vas lekar
vykona krvny test na kontrolu protilatok, ktoré mézu ovplyvnit’ vysledok vasej lieCby.

o Viagsinou vam este stale moze byt podavany Elfabrio, aj ked’ sa vyskytne reakcia suvisiaca
s infuziou.

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa mdze stat’, ze vas imunitny systém nedokaze rozpoznat’ Elfabrio,
¢o vedie k imunologickému ochoreniu obli¢iek (membranoproliferativna glomerulonefritida). Pocas
Klinickych Stadii sa vyskytol len jeden pripad a jedinymi hlasenymi priznakmi bol do€asny pokles
funkcie obli¢iek s prebytkom bielkovin v mo¢i. Priznaky vymizli po ukonceni liecby.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa nema pouzivat’ u deti a dospievajtcich. Bezpeénost’ a u¢innost’ Elfabria u deti
a dospievajucich vo veku 0 — 17 rokov neboli doteraz stanovené.

Iné lieky a Elfabrio
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojéenie

NepouZivajte Elfabrio, ak ste tehotnd, pretoZe s Elfabriom nie st u tehotnych Zien Ziadne skisenosti.
Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako vam bude podany tento liek.

Nie je zname, ¢i sa Elfabrio vylucuje do 'udského mlieka. Ak dojcite alebo planujete dojcit’, povedzte
to svojmu lekarovi. Vas lekar vam potom pomoze rozhodnut’ sa, ¢i prestat’ dojcit’ alebo prestat’ uzivat’
Elfabrio, pricom zvazi prinos dojéenia pre vase diet’a a prinos Elfabria pre vés.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Elfabrio moze sposobit’ zavrat alebo tocenie hlavy. Ak pocitujete zavrat alebo tocenie hlavy v dent
lieCby Elfabriom, neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje, kym sa nebudete citit’ lepSie.

Elfabrio obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 46 mg sodika (hlavnej zloZky kuchynskej soli) v kaZzdej 10 ml injekénej lickovke.
To sa rovna 2 % odport¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Tento liek obsahuje 11,5 mg sodika (hlavnej zloZky kuchynskej soli) v kazdej 2,5 ml injek¢ne;j
liekovke. To sa rovna 1 % odpora¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre
dospelych.

3. Ako sa podava Elfabrio

Tento liek sa ma pouzivat’ len pod dohl'adom lekara so skiisenost’ami s liecbou Fabryho choroby alebo
inych podobnych ochoreni a ma ho podavat’ len zdravotnicky pracovnik.

Odporuc¢ana davka je 1 mg/kg telesnej hmotnosti podavana raz za dva tyzdne.

Vas lekar vam moze odporudit, e sa mozete lie¢it doma, ak spiiate uréité kritéria. Ak sa cheete lie¢it
doma, kontaktujte svojho lekara.

Pozrite si informéacie pre zdravotnickych pracovnikov na konci tejto pisomnej informacie.
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4, Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vigcsina vedlajsich ucinkov sa vyskytne pocas inféizie alebo kratko po nej (,,reakcia stvisiaca
s inflziou®, pozri ¢ast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia®).

Pocas lie¢by Elfabriom sa u vas mozu vyskytnat’ niektoré z nasledujicich reakcii:
Zavazné vedlajSie ucinky

Casté vedlajsie u¢inky (moézu postihovat az 1 z 10 Pudi)

o precitlivenost’ a zdvazna alergicka reakcia (priznaky zahffiajice nadmerné a dlhodobé
st'ahovanie svalov dychacich ciest spdsobujtce tazkosti s dychanim (bronchospazmus), opuch
tvare, Ust a hrdla, sipot, nizky krvny tlak, zihlavku, tazkosti s prehitanim, vyrazku,
dychavi¢nost’, ndvaly horacavy, neprijemny pocit na hrudi, svrbenie, kychanie a upchaty nos)

Ak sa vyskytnu tieto vedlajsie Gc¢inky, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc a zastavte podavanie
infuzie. Vs lekéar vam v pripade potreby poskytne lie¢bu.

DalSie vedDajSie u¢inky zahifaju

asté (mozu postihovat’ az 1 z 10 I'udi)
reakcie suvisiace s infuziou,
slabost’,
nevolnost’ (hauzea),
vyrézka,
bolest’ brucha,
zavrat,
bolest’,
bolest’ na hrudi,
bolest’ hlavy,
bolest’ svalov a kibov,
pocity ako necitlivost, brnenie alebo mravcenie (parastézia),
svrbenie (pruritus),
hnacka,
vracanie,
zimnica,
scervenanie koze (erytém),
pocit tocenia hlavy (vertigo), vzrusenie, podraZzdenost’ alebo zméitenost’,
zmena normalneho srdcoveho rytmu,
agitacia.

® &6 0 0 o o &6 0 0 o o 0o O O 0 0o o O O

Menej Casté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 T'udi)

J tras (tremor)

o vysoky krvny tlak (hypertenzia),

o bronchospazmus (stahy prieduskovych svalov spésobujice upchatie dychacich ciest) a stazené
dychanie,

podrazdené hrdlo,

zvysena telesna teplota,

tazkosti so spankom (nespavost’),

syndrém nepokojnych néh,

poSkodenie nervov v rukach a nohach sposobujuce bolest’ alebo necitlivost’, palenie a brnenie
(periférna neuropatia),

. nervova bolest’ (neuralgia),
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o pocit palenia,

o navaly horucavy,

ochorenie, pri ktorom sa zalido¢na kyselina dostava hore do pazeraka (gastroezofdgova
refluxova choroba),

zapal Zaludkovej vystelky (dyspepsia),

poruchy travenia,

nadtvanie (plynatost),

znizené potenie (hypohidréza),

imunologické ochorenie obli¢iek spdsobujiice nadbytok bielkovin v mo¢i a poruchu funkcie
obliciek (membranoproliferativna glomerulonefritida),

chronické ochorenie obliciek,

. nadbytok bielkovin v mo¢i (proteinuria),

poskodenie tkaniva, pretoze liek, ktory sa zvy¢ajne inflzne podava do Zily, unika alebo sa
nahodne inflzne poda do okolitého tkaniva (extravazécia v mieste infazie),

opuch lytok alebo ruk (edém),

opuch hornych alebo dolnych koncatin,

choroba podobna chripke,

upchaty nos a kychanie,

bolest’ v mieste podania inflzie,

zvy$ena hladina pe¢enovych enzymov a zvysena hladina kyseliny mocovej v Krvi, zvyseny
pomer bielkovin/kreatininu v mo¢i, biele krvinky v mo¢i zistené na zaklade laboratérnych
testov,

zvysena telesnd hmotnost’,

nizky krvny tlak (hypotenzia),

pomaly srdcovy tep (bradykardia),

zhrubnutie steny srdcovej komory.

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Elfabrio

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku liekovky a Skatuli po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovéavajte v chladnicke (2 °C-8 °C).

Po zriedeni sa ma zriedeny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZije okamzite, zriedeny roztok sa
nema uchovavat’ dlhsie ako 24 hodin v chladni¢ke (2 °C-8 °C) alebo dlhSie ako 8 hodin pri izbovej
teplote (do 25 °C).

Nepouzivajte tento liek, ak si v§imnete Castice alebo zmenu sfarbenia.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pom6zu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Elfabrio obsahuje

- Liec¢ivo je pegunigalzidaza alfa. Kazda injek¢éna lieckovka obsahuje 20 mg pegunigalzidazy alfa
v 10 ml alebo 5 mg pegunigalzidazy alfa v 2,5 ml (2 mg/ml).

- Dalsie zlozky st: tribazicky dihydrét citrénanu sodného, kyselina citrénova a chlorid sodny
(pozri ¢ast’ 2 ,,Elfabrio obsahuje sodik*).

Ako vyzera Elfabrio a obsah balenia
Ciry a bezfarebny roztok v ¢irej sklenenej injekénej lieckovke s gumenou zatkou utesnenou hlinikovym
odklapacim vieCkom.

Velkosti balenia: 1, 5, alebo 10 injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drizitel rozhodnutia o registracii
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Taliansko

Vyrobca

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

Taliansko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus
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: + 43 1 4073919

Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 14073919

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

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

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

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

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



E)MGda
Chiesi Hellas AEBE
Tnk: +30210 6179763

Espafia
Chiesi Espafa, 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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 14073919

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Nasledujtica informacia je urena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Riedenie (pouzite asepticku techniku)

1) Urcte celkovy pocet injekénych liekoviek potrebnych na infaziu.

Pocet potrebnych injekénych liekoviek vychadza z celkovej davky potrebnej pre kazdého
jednotlivého pacienta a musi sa vypocitat’ pre davkovanie na zaklade telesnej hmotnosti.
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2)

3)

4)

Priklad vypoctu celkovej davky pre 80 kg pacienta, ktorému bol predpisany 1 mg/kg, je

nasledovny:

- Telesna hmotnost’ pacienta (v kg) + 2 = objem davky (v ml)

- Priklad: 80 kg pacient + 2 = 40 ml (objem, ktory sa ma natiahnut)).

-V tomto priklade su potrebné 4 injekéné liekovky po 10 ml (alebo 16 injekénych lickoviek
po 2,5 ml).

Pred riedenim nechajte pozadovany pocet injekénych liekoviek dosiahnut’ izbovu teplotu
(pribliZzne 30 minat).

Injekené liekovky vizualne skontrolujte. Nepouzivajte, ak chyba alebo je poskodené viecko.
Nepouzivajte, ak su pritomné Castice alebo je roztok sfarbeny.
Injekéné liekovky nepretrepavajte ani nemiesajte.

Z infGzneho vaku odstrarite a zlikvidujte rovnaky objem inflzneho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %), ako bol vypocitany v kroku 1.

Natiahnite poZadovany objem roztoku Elfabria z injekénych liekoviek a zried'te s infuznym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na celkovy objem podl'a telesnej hmotnosti
pacienta Specifikovany v tabul’ke nizsie.

Minimalny celkovy objem infuzie pre pacientov podla telesnej hmotnosti

Telesna hmotnost’ Minimalny celkovy objem inflzie
<70 Kkg 150 ml
70-100 kg 250 ml
> 100 kg 500 ml

Vstreknite roztok Elfabrio priamo do infazneho vaku.

NEVSTREKUJTE do vzduchového priestoru v infuznom vaku.

Inflzny vak jemne prevrat'te, aby sa roztok premiesal, vyhnite sa silnému pretrepavaniu
a miesaniu.

Zriedeny roztok sa ma podavat’ cez vstavany 0,2 um filter s nizkou vézbou proteinov.
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