PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Elfabrio 2 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna 10 ml injek¢ni lahvicka obsahuje 20 mg pegunigalsidazy alfa o koncentraci 2 mg/ml.
Sila oznacuje mnozstvi pegunigalsidazy alfa s ohledem na pegylaci.

Pegunigalsidaza alfa je produkovana v tabakovych buiikach (bunky BY2 Nicotiana tabacum) za
pouZiti technologie rekombinantni DNA.

Léciva latka, pegunigalsidaza alfa, je kovalentni konjugat prh-alfa-GAL-A s makrogolem (PEG).

Ukinnost tohoto 1é&ivého piipravku se nema porovnavat s nékterym z jinych pegylovanych ¢
nepegylovanych proteinti stejné terapeutické ttidy. Dalsi informace viz bod 5.1.

Pomocna latka se znamym ucéinkem

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 48 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok

Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Elfabrio je indikovan k dlouhodobé enzymové substitucni terapii u dospélych pacient
s potvrzenou diagndzou Fabryho choroby (deficience alfa-galaktosidazy).

4.2 Déavkovani a zptsob podani

Lécba piipravkem Elfabrio musi byt fizena Iékafem se zkusSenosti v 16€bé pacientti s Fabryho
chorobou.

Pii podavani piipravku Elfabrio pacientim, ktefi dosud nebyli 1é¢eni nebo u nichz se v minulosti
vyskytly zavazné hypersenzitivni reakce na piipravek Elfabrio, maji byt pfipravena odpovidajici
podpiirna 1écebna opatieni.

Premedikace antihistaminiky a/nebo kortikosteroidy miize byt prosp€sna u pacientt, u kterych se drive
vyskytly hypersenzitivni reakce na ptipravek Elfabrio nebo pfi jiné enzymové substitucni terapii
(ERT) (viz bod 4.4).



Davkovani

Doporucena davka pegunigalsidazy alfa je 1 mg/kg télesné hmotnosti podavany jednou za dva tydny.
Pokyny k rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

Pacienti prevedeni z lécby agalsidazou alfa nebo beta

Po dobu pocate¢nich 3 mésict (6 infuzi) 1é¢by piipravkem Elfabrio ma byt zachovan rezim
s premedikaci s postupnym vysazovanim premedikace podle sndSenlivosti u pacienta.

Zvlastni populace
Porucha funkce ledvin nebo jater
U pacientt s poruchou funkce ledvin ¢i jater neni nutna Gprava davky.

Starsi pacienti (ve véku > 65 let)

Bezpecnost a Gcinnost pripravku Elfabrio u pacientt starSich nez 65 let nebyly hodnoceny a u téchto
pacientti nelze doporucit Zadné alternativni davkovaci schéma. Starsi pacienti mohou byt 1é¢eni
stejnou davkou jako jini dospéli pacienti, viz bod 5.1.

Pediatricka populace
Bezpecénost a G¢innost piipravku Elfabrio u déti a dospivajicich ve véku od 0 do 17 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné Udaje.

Zpiisob podani

Pouze podéani intravendzni infuzi.
Ptipravek Elfabrio nesmi byt podavan stejnym intraven6znim infuznim setem s jinymi ptipravky.
Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

Po pfipravé ma byt nafedény roztok podan intravendzni infuzi za pouziti in-line filtru s nizkou vazbou
proteind s velikosti pord 0,2 pm.

Pacienti maji byt po infuzi pozorovani s ohledem na reakce souvisejici s infuzi (IRR) po dobu dvou
hodin; viz bod 4.4.

DalSi podrobnosti o zachazeni s piipravkem Elfabrio pfed podanim viz bod 6.6.

Domdci podavani

Infuzi ptipravku Elfabrio doma lze zvaZit, pokud pacient infuze dobte snasi a nema v anamnéze po
nékolik mésict sttedné zdvazné ani zavazné IRR.

Rozhodnuti o pfechodu na podavani infuze doma mé byt u¢inéno po zhodnoceni a doporuéeni
oSetfujicim lékatem. Zdravotni stav pacienta ma byt stabilizovany. Musi byt vytvofena infrastruktura,
zdroje a postupy pro domaci podavani infuzi véetné proskoleni, které musi mit zdravotnicky pracovnik
povereny domaci infuzi k dispozici.

Zdravotnicky pracovnik ma byt béhem podavani infuze doma a po stanovenou dobu po infuzi neustale
k dispozici.

Pied zahajenim podavani infuze doma ma oSettujici 1ékat a/nebo zdravotni sestra poskytnout
pacientovi a/nebo jeho pecovateli pfislusné proskoleni. Davka a rychlost infuze podavané v doméacim
prostiedi maji zGstat stejné, jako byly pouZivany v nemocni¢nim prostiedi; zménény maji byt pouze
pod dohledem oSetiujiciho Iékate.



Rychlost podavani infuze a trvani infuze

Tabulka 1: Doporudena davka a doba podani infuze u intravenézniho podani pfipravku
Elfabrio

Pocdtecni infuze 1 mg/kg télesné hmotnosti jednou za 2 tydny

Télesna hmotnost | Celkovy objem Trvani infuze Rychlost infuze*

(kg) (ml)

do 70 150 ml minimalné 3 hodiny 0,83 ml/min (50 ml/h)
70-100 250 ml minimalné 3 hodiny 1,39 ml/min (83,33 ml/h)
> 100 500 ml minimaln¢ 3 hodiny 2,78 ml/min (166,67 ml/h)

Udriovaci infuze Cilového trvani infuze muze byt dosaZeno v zavislosti na snaSenlivosti pacienta.
Zvysovani rychlosti infuze ma byt provadéno postupné poc¢inaje rychlosti podani prvni infuze.

1 mg/kg télesné hmotnosti jednou za 2 tydny

Télesna hmotnost | Celkovy objem Trvani infuze Rychlost infuze*

(kg) (ml)

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

*rychlost infuze mize byt upravena v ptipadé reakce na infuzi (viz bod 4.4)

Pokud u pacienti béhem infuze dojde k reakcim souvisejicim s infuzi véetné hypersenzitivnich nebo
anafylaktickych reakci, musi byt infuze okamzit¢ zastavena a zahajena odpovidajici 1é¢ba (viz

bod 4.4).

U vsech pacientt, u kterych se béhem domaciho podavani infuze vyskytnou nezadouci ptihody, je
nutné podavani infuze okamzité zastavit a vyhledat zdravotnického pracovnika. Je mozne, Ze dalsi
infuze bude nutné podavat ve zdravotnickém zatizeni.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a ¢islo Sarze.

Reakce souvisejici s infuzi

Byly hlaSeny reakce souvisejici s infuzi (IRR), definované jako vSechny souvisejici nezadouci ptihody
s nastupem po zahajeni infuze a az do 2 hodin po ukonéeni infuze (viz bod 4.8). Nejéastéji
pozorovanymi ptiznaky IRR byly hypersenzitivita, svédéni, nauzea, zavraté, zimnice a svalova bolest.

Lécba IRR musi byt zaloZena na zavaZnosti reakce a u mirnych az stfedné zavaznych reakci musi
zahrnovat zpomaleni rychlosti infuze a 1é¢bu 1é¢ivymi piipravky, jako jsou antihistaminika,
antipyretika a/nebo kortikosteroidy. Premedikace antihistaminiky a/nebo kortikosteroidy mize
zabranit naslednym reakcim v ptipadech, ve kterych byla nutna symptomaticka 1écba, ackoli se IRR
vyskytla u nékterych pacientti i po podani premedikace (viz bod 4.2).



Hypersenzitivita

Hypersenzitivni reakce byly hlaSeny u pacientt v klinickych studiich (viz bod 4.8). Stejné jako

U vSech intravendznich proteinovych ptipravkli se mohou manifestovat hypersenzitivni reakce
alergického typu a mohou zahrnovat lokalizovany angioedém (v¢etné otoku obliceje, Ust a hrdla),
bronchospasmus, hypotenzi, generalizovanou koptivku, dysfagii, vyrazku, dyspnoe, zrudnuti,
diskomfort v oblasti hrudniku, svédéni a nazalni kongesci. Pokud se vyskytnou zavazné reakce
alergického nebo anafylaktického typu, doporucuje se okamzité ukonceni podavani ptipravku Elfabrio
a mé& byt podana urgentni 1é¢ba podle soucasnych 1écebnych standardt.

U pacienttl, u kterych doslo béhem infuze ptipravku Elfabrio k zdvaznym hypersenzitivnim reakcim,
se ma pii opakovaném podani postupovat opatrné a ma byt okamzité k dispozici odpovidajici 1ékaiska
pomoc Kromé toho méa byt u pacientti, u nichZ doslo pii infuzi ERT v¢etné ptipravku Elfabrio

k zdvaZznym hypersenzitivnim reakcim, ihned k dispozici odpovidajici Iékatska podpora.

Imunogenita

V klinickych studiich byla pozorovéana tvorba protilékovych protilatek (ADA) vzniklych pii 16€bé (viz
bod 4.8).

Pfitomnost ADA proti piipravku Elfabrio muze byt spojena s vy3Sim rizikem reakci souvisejicich

s infuzi a zdvazné IRR se vyskytuji s vyssi pravdépodobnosti u ADA pozitivnich pacientd. Pacienti,
u kterych pti 1é¢bé piipravkem Elfabrio dochazi k reakcim na infuzi nebo k imunitnim reakcim, maji
byt monitorovani.

Kromé toho maji byt monitorovani pacienti, ktefi jsou ADA-pozitivni na jiné enzymové substitu¢ni
terapie, u kterych doSlo k hypersenzitivnim reakcim na piipravek Elfabrio a pacienti, ktefi jsou
prevadeéni na piipravek Elfabrio.

Membranoproliferativni glomerulonefritida

Béhem ERT miZe potencialné dochazet k ukladani depozit imunitnich komplext jako projevu
imunologické odpovédi na piipravek. Béhem klinického vyvoje ptipravku Elfabrio byl hlasen jediny
ptipad membranoproliferativni glomerulonefritidy v disledku imunitnich depozit v ledviné (viz

bod 4.8). Tato ptihoda vedla k do¢asnému poklesu renalni funkce, ktera se po vysazeni 1é¢ivého
pripravku zlepsila.

Pomocné latky se znamym U¢inkem

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 48 mg sodiku v jedné injekéni lahviéee, coz odpovida 2 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakci a Zadné studie metabolismu in vitro. Na zakladg jejiho
metabolismu neni pegunigalsidaza alfa pravdépodobnym kandidatem na lékové interakce
zprosttedkované cytochromem P450.

Ptipravek Elfabrio je protein a pfedpoklada se, Ze bude metabolicky degradovan hydrolyzou peptidu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

O pouZziti pegunigalsidazy alfa u téhotnych Zen neexistuji Zzadné nebo pouze omezené udaje. Studie na
zvitatech neukazuji na pfimé ani nepiimé Skodlivé uc€inky tykajici se reprodukéni toxicity (viz

bod 5.3). Jako preventivni opatieni je vhodnéjsi vyhnout se pouziti ptipravku Elfabrio, pokud to neni
naprosto nezbytné.



Kojeni

Neni znamo, zda se pegunigalsidaza alfa/jeji metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické daje u zvitat ukazuji na exkreci ptipravku Elfabrio do
mléka (podrobnosti viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Musi byt u¢inéno
rozhodnuti, zda ukongit kojeni, nebo zda ukoncit/nezahajovat 1é&cbu piipravkem Elfabrio s ohledem na
ptinos kojeni pro dit€ a ptinos 1écby pro zenu.

Fertilita

Neexistuji studie hodnotici potencialni u¢inek pegunigalsidazy alfa na fertilitu u lidi.
Studie na zvifatech nepfinaseji zadny prukaz poruchy fertility (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

U nékterych pacientti byly po podani ptipravku Elfabrio pozorovany zavraté nebo vertigo. Tito
pacienti nemaji fidit ¢i obsluhovat stroje, dokud ptiznaky neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcast&jsim nezadoucim ucinkem byly reakce souvisejici s infuzi hlaSené u 6,3 % pacienttl, a dale
hypersenzitivita a astenie hl&Sené oboji u 5,6 % pacientt.

V Klinickych studiich doslo u 5 pacientt (3,5 %) k zavazné reakci, ktera byla povaZzovana za
souvisejici s piipravkem Elfabrio. Ctyfi z téchto reakei byly potvrzenou hypersenzitivitou mediovanou
IgE (bronchospasmus, hypersenzitivita), které se vyskytly pti prvni infuzi pfipravku Elfabrio

a odeznély do nasledujiciho dne po vyskytu.

Tabulkovy souhrn nezadoucich uéinku

NiZe uvedené (daje jsou Udaje od 141 pacientt s Fabryho chorobou, kterym byl v 8 klinickych
studiich podan ptipravek Elfabrio s ddvkovanim 1 mg/kg jednou za dva tydny, nebo 2 mg/kg jednou
za Ctyfi tydny, poddvany minimalné v 1 infuzi po dobu az 6 let.

Nezadouci Géinky jsou uvedeny v tabulce 2. Udaje jsou uvedeny podle tiid organovych systémii.
Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo, z dostupnych
udaju nelze urcit).

Tabulka 2: Nezadouci i¢inky hlasené béhem lécby pripravkem Elfabrio

Trida organovych systémui = Frekvence
Casté Méné Casté
Poruchy imunitniho systému | hypersenzitivita”
hypersenzitivita typu I”
Psychiatrické poruchy agitovanost” insomnie
Poruchy nervového systému | parestezie” syndrom neklidnych nohou
zavratg” periferni neuropatie
bolest hlavy” neuralgie
pocit paleni
ties”
Poruchy ucha a labyrintu vertigo




Tiida organovych systémi

Frekvence

Casté Méné Casté
Cévni poruchy zrudnuti
hypotenze”™
hypertenze”
lymfedém
Respira¢ni, hrudni bronchospasmus”
a mediastinalni poruchy dyspnoe”
podrazdéni hrdla”
nazalni kongesce”
kychani”
Gastrointestinalni poruchy nauzea” gastroezofagealni refluxni choroba
bolest biicha” gastritida
priujem dyspepsie
zvraceni” flatulence
Poruchy kiize a podkoZni vyrazka" hypohidréza
tkang erytém’
pruritus”
Poruchy svalové a kosterni | artralgie

soustavy a pojivove tkané

muskuloskeletalni
bolest”

Poruchy ledvin a mocovych
cest

membranoproliferativni
glomerulonefritida

chronické onemocnéni ledvin
proteinurie

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

bolest prsnich bradavek

Celkove poruchy a reakce
v misté aplikace

astenie”
zimnice”

bolest na hrudi”
bolest”

extravazace v miste aplikace infuze
edém

onemocnéni podobné chiipce
bolest v misté aplikace infuze

VySetteni

zvysena télesnd teplota”

zvyseneé hladiny jaternich enzymi
zvySeny pomér bilkovin/kreatininu v moci
pozitivni nalez leukocytd v moci

zvysena hladina kyseliny mocové v krvi
zvyseni telesné hmotnosti

Poranéni, otravy
a proceduralni komplikace

reakce souvisejici
s infuzi”

Srdec¢ni poruchy

supraventrikul&rni
extrasystoly

bradykardie”
hypertrofie levé komory

NiZe uvedené preferované terminy jsou sdruzeny v tabulce 2:
hypersenzitivita zahrnuje: Iékovou hypersenzitivitu
agitovanost zahrnuje: nervozitu

bolest biicha zahrnuje: bfisni diskomfort
vyrdzka zahrnuje: makulopapulari vyraZzku a svédivou vyrazku

muskuloskeletaIni ztuhlost zaznamenanéa jako muskuloskeletalni bolest zahrnuje: myalgii
astenie zahrnuje: malatnost a Gnavu
bolest na hrudi zahrnuje: diskomfort v oblasti hrudniku a bolest na hrudi jiného nez srdeéniho ptivodu
bolest zahrnuje: bolest koncetin
periferni edém zaznamenany jako edém

* Preferované terminy povaZované za IRR, jak jsou popsany v bod¢ nize.




Popis vybranych nezddoucich uéinka

Reakce souvisejici s infuzi (neZddouct ucinky béhem 2 hodin po infuzi)

IRR byly hl&Seny celkem u 32 pacientl (22 %): 26 pacientu (23 %) 1éCenych davkou 1 mg/kg jednou
za dva tydny a 6 pacienti (20 %) 1éCenych dadvkou 2 mg/kg jednou za &tyfi tydny. Nejcastéji hlasené
ptiznaky souvisejici s IRR hlasené pti davkovani 1 mg/kg byly: hypersenzitivita, zimnice, zavrate,
vyrazka a svédéni. Nejcastéji hlaseny piiznak pii davkovani 2 mg/kg byla bolest. IRR byly vétsinou
mirné nebo stiedni zavaznosti a odeznély pii pokracujici 1é¢bé; u 5 pacientti (vSichni muzi, davka

1 mg/kg) viak doslo k 5 zadvaznym IRR. Téchto 5 IRR mélo rovnéz t&zky pribéh. Ctyfi z téchto
ptihod byly potvrzené hypersenzitivni reakce typu | a 3 vedly k ukonceni Gcasti ve studii. Dalsi
pacient byl pozdé&ji, po vyskytu jiné stiedné zavazné IRR, ze studie vytazen. U vSech 5 pacienti doslo
po prislusné 1é¢bé beéhem nasledujiciho dne k odeznéni pfiznaki. IRR se vyskytovaly pfevazné béhem
prvniho roku 1é¢by pfipravkem Elfabrio a béhem druhého a dal$ich rokt nebyly pozorovéany zadné
zavazne IRR.

Imunogenita
V klinickych studiich se u 17 ze 111 pacientti (16 %) 1éenych ptipravkem Elfabrio v davce 1 mg/kg

jednou za dva tydny vytvotily protilékové protilatky (ADA) vzniklé pii 16¢be, nevytvoftily se vSak
u Z&dneho ze 30 pacientt [éCenych piipravkem Elfabrio v davce 2 mg/kg jednou za étyfi tydny.

Membranoproliferativni glomerulonefritida

Béhem klinického vyvoje ptipravku Elfabrio hlasil jeden pacient ze 136 po aplikaci 1é¢by po dobu
vice nez 2 let piihodu zavazné membranoproliferativni glomerulonefritidy. Pacient byl pti zahajeni
aplikace infuzi ADA pozitivni. Pfihoda vedla k pfechodnému sniZeni eGFR a ke zvySeni proteinurie,
bez dalsich znamek ¢i ptiznakd. Pti biopsii byla zjisténa imunokomplexova povaha této ptihody. Po
preruseni 1é¢by se hodnoty eGFR stabilizovaly a glomerulonefritida byla hlaSena jako odeznivajici.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gi¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci l1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Béhem klinickych studii nebyla hlasena zadna pfedavkovani piipravkem Elfabrio. Maximalni
hodnocena davka piipravku Elfabrio byla 2 mg/kg télesné hmotnosti jednou za dva tydny a po vysSich
davkach nebyly zjistény zadné specifické znamky a ptiznaky. Nejcastéji hlaSené nezadouci G€inky
byly reakce souvisejici s infuzi a bolest koncetin. Existuje-li podezieni na pfedavkovani, je nutné
okamzité vyhledat 1ékaiskou pomoc.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Travici trakt a metabolismus, jina 1é¢iva, enzymy, ATC kod:
A16AB20.

Mechanismus U¢inku

Léciva latka ptipravku Elfabrio je pegunigalsidaza alfa. Pegunigalsidaza alfa je pegylovana
rekombinantni forma lidské a-galaktosidazy-A. Sekvence aminokyselin v rekombinantni formé je
podobna jako Vv ptirozené se vyskytujicim enzymu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pegunigalsidaza alfa dopliiuje nebo nahrazuje a-galaktosidazu-A, enzym, ktery katalyzuje hydrolyzu
terminalnich a-galaktosylovych ¢asti oligosacharidti a polysacharidti v lysozomu a sniZuje tak miru
akumulace globotriaosylceramidu (Gb3) a globotriaosylsfingosinu (Lyso-Gb3).

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Ucinnost

Ucinnost a bezpeénost pegunigalsidazy alfa byly hodnoceny u 142 pacientii (94 muzi a 48 Zen),
z nichZ 112 dostavalo pegunigalsidazu alfa v davce 1 mg/kg jednou za 2 tydny.

Substrat onemocnéni

Analyzy biopsii ledvin u dfive nelééenych pacientu 1é¢enych ve studii faze 1/2 pegunigalsidazou alfa
vykazovaly v celkové populaci (véetné zen, muzi s klasickou formou choroby a muzi s neklasickou
formou choroby s expozici riznym testovacim davkdm; n = 13) po 6 mésicich 1écby 68 % snizeni
mnoZzstvi substratu globotriaosylceramidu (Gb3) v ledvinnych peritubularnich kapilarach méteného
metodou BLISS (Barisoni Lipid Inclusion Scoring System). Déle doSlo u 11 z 13 pacientd

s dostupnymi biopsiemi po 6 mésicich 1é¢by k vyznamnému sniZeni (> 50 %) skore BLISS.
Plazmaticka hladina Lyso-Gb3 se po 12 mésicich 1é¢by sniZila 0 49 % (n = 16) a po 60 mésicich 1é¢by
0 83 % (n = 10). Ve studii faze 3, v niz byli pacienti pfevedeni z agalsidazy beta na pegunigalsidazu
alfa, ztstala plazmaticka hladina Lyso-Gb3 po 24 mésicich 1é¢by stabilni (primérna hodnota +3,3 nM,
n = 48).

Rendlni funkce

Renalni funkce byla hodnocena pomoci odhadované glomerulérni filtrace (rovnice eGFR — CKD-EPI).
Sklon jejiho anualizovaného stanoveni byl primarnim cilovym ukazatelem t¢innosti ve dvou studiich
faze 3 u dospélych pacientu s Fabryho chorobou diive 1é¢enych ERT: ve studii BALANCE (hlavni
studie), randomizované, dvojité zaslepené studii uréené k pfimému porovnani s agalsidazou beta po
ptevedeni z agalsidazy beta ve 12. mésici (primarni analyza) a ve 24. mésici, a v oteviené studii

s jednim ramenem po ptevedeni z agalsidazy alfa; po obou téchto studiich nasledovala dlouhodoba
rozsifujici studie.

Z hlavni studie nelze stanovenim anualizované eGFR dospét k finalnimu zavéru o non-inferiorite

Vv porovnani s agalsiddzou beta, protoze udaje pti porovnani primarniho cilového ukazatele ve

12. mé&sici nebyly vzhledem k uspofadani a velikosti studie samy o sobé& dostatecné informativni.
Nicméné mediany sklonu eGFR od vychoziho stavu do 24. mésice u pegunigalsidazy a u komparatoru,
agalsidazy beta, se zdaly byt navzajem blizké. Ve 12. mésici byly praimérné sklony

eGFR -2,507 ml/min/1,73 m#/rok v rameni s pegunigalsidazou alfa a -1,748 v rameni s agalsidazou
beta (rozdil -0,749 [-3,026; 1,507]. Ve 24. mé&sici byly mediany sklonu

eGFR -2,514 [-3,788; -1,240] ml/min/1,73 m2/rok v rameni s pegunigalsidazou alfa

a -2,155 [-3,805; -0,505] v rameni s agalsidazou beta (rozdil -0,359 [-2,444; 1,726]).

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptredlozit vysledky studii
s pripravkem Elfabrio u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé Fabryho choroby
(informace o pouZziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Plazmatické farmakokinetické (FK) profily pegunigalsidazy alfa byly v pribéhu klinického vyvoje
charakterizovany pii podavani 0,2; 1 a 2 mg/kg jednou za dva tydny dospélym pacientim s Fabryho
chorobou. Farmakokinetické vysledky u vsech tii velikosti davek prokazaly, ze enzym byl dostupny
po celou dobu dvoutydenniho intervalu s plazmatickym polo¢asem (ti2) V rozmezi od 53 do 134 hodin
napfi¢ skupinami s riznym davkovanim a dny navstévy. Primérna hodnota AUCo- Se zvySovala se
zvySenim davky 1. den a v celém prubéhu studie. Praimérné hodnoty AUCo.-2 yany NOrmalizované podle
davky byly podobné u vsech velikosti davky, coz ukazuje na linearni tmérnost davce. U pacientd,
ktefi dostavali pfipravek Elfabrio v davce 1 a 2 mg/kg, doslo ke zvySeni primérného ti, a prumérné



AUC,.., s rostouci délkou 1é¢by a s odpovidajicim poklesem Cl a V;, coZ ukazuje na saturovanou
clearance.

Pegunigalsidaza alfa je protein a ptedpoklada se, Ze bude metabolicky degradovan hydrolyzou
peptidu. Proto se nepiedpoklada, ze by porucha funkce jater klinicky vyznamné ovlivnila
farmakokinetiku pfipravku Elfabrio. Molekularni hmotnost pegunigalsidazy alfa je ~116 KDa, coZ je
dvojnasobek hrani¢ni hodnoty pro glomerularni filtraci, vylu€uje tedy filtraci a/nebo proteolytickou
degradaci v ledvinéch.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neexistuji zadné studie na zvifatech ke zjisténi karcinogenniho nebo mutagenniho potencialu
ptipravku Elfabrio.

V Sestimésicni studii chronické toxicity u mysi byly zvySena incidence a/nebo priméma zavaznost
multifokalni nefropatie a intersticialni lymfocytarni infiltrace v ledvinach, hepatocytarni vakuolizace
a nekroza hepatocytu v jatrech omezeny na samce a samice, jimz byly podavany injekce ve vysoké
davce 40 mg/kg/injekci (3,2nasobek expozice (AUC) u lidi po davce 1 mg/kg); u opic byla
pozorovéna zvysend incidence hypertrofie Kupfferovych bun¢k v jatrech (7,6ndsobek AUC
dosahované u lidi po davce 1 mg/kg); vSechny nalezy béhem doby zotaveni odeznély.

Ve studiich na zvitatech byla po opakované 1é¢bé samic nebo matek pegunigalsidazou alfa prokazana
nizka systémova expozice u plodu (mezi 0,005 a 0,025 % systémové expozice matky) a u kojenych
mlad’at (maximalné 0,014 % v porovnani se systémovou expozici matky). Studie fertility

a embryofetalni vyvojové toxicity neprokazuji narusenou fertilitu, embryotoxicitu ani teratogenitu.
Nicméné studie prenatalni a postnatalni vyvojové toxicity nebyly s pegunigalsidazou alfa provedeny
a rizika pro plod a mlad’ata béhem pozdnich fazi t€hotenstvi a laktace nejsou zndma.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Dihydréat natrium-citratu

Kyselina citronova

Chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
4 roky.

Naredény infuzni roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni byla prokazana po dobu 72 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C

I pti teploté nizsi nez 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska mé byt pripravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba
uchovavani po otevieni a podminky pied pouzitim jsou odpovédnosti uZivatele a normalné nema doba
uchovavani v chladniéce (2 °C — 8 °C) byt delsi nez 24 hodin, nebo 8 hodin, jestlize je pfipravek
uchovavan pfi teploté niz§i nez 25 °C, pokud se fedéni neprovadi za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C -8 °C).

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml injek¢ni lahvicka (Ciré sklo 15R) uzaviena potaZzenou pryZovou zatkou a uzaviena hlinikovym
odtrhovacim vickem.

Velikosti baleni 1, 5 nebo 10 injekénich lahvicek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Piipravek Elfabrio je uréen pouze k intravenozni infuzi. M4 byt pouZita asepticka technika.
Injek¢ni lahvicky jsou uréeny pouze k jednordzovému pouZiti.

Existuje-1i podezfeni na kontaminaci, nema byt injek¢ni lahvicka pouzita. Je nutno se vyhnout
protiepavani a promichavani 1é¢ivého ptipravku.

Pii ptipravé infuze nemusi byt pouZzity injek¢ni jehly s filtrem.

Pocet injek¢nich lahvicek, které maji byt nafedény, ma byt stanoven podle télesné hmotnosti pacienta
a potrebné injekcni lahvicky maji byt vynaty z chladnicky, aby mohly dosahnout pokojové teploty
(ptiblizné béhem 30 minut).

Redéni
1)  Urcete celkovy pocet injekénich lahviéek potiebnych k infuzi.

Potiebny pocet injekénich lahvicek vychdzi z celkové davky potiebné pro kazdého jednotlivého
pacienta a vyzaduje vypocet davky zaloZené na télesné hmotnosti.

Piiklad vypoétu celkové davky pro pacienta o télesné hmotnosti 80 kg s piedpisem davky

1 mg/kg:

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

- Priklad: 80 kg pacient + 2 = 40 ml (objem, Ktery ma byt natazen).

- Vzhledem k tomu, Ze z jedné injekéni lahvicky 1ze natahnout 10 ml, jsou v tomto piipadé
potfebné 4 injekéni lahvicky.

2)  Nechejte potiebny pocet injekénich lahvi¢ek pied nafedénim dosahnout pokojové teploty
(pfiblizné 30 minut).
Injek¢ni lahviéky vizualné zkontrolujte. NepouZivejte, pokud vi¢ko chybi nebo je rozlomené.
NepouZivejte, pokud jsou v roztoku ¢astice nebo pokud ma zménénou barvu.

Injek¢ni lahviéky neprotiepavejte ani nepromichavejte.

3)  Zinfuzniho vaku natdhnéte a zlikvidujte stejny objem infuzniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), jaky byl vypocten v 1. kroku.
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4)  Natahnéte potfebny objem roztoku Elfabrio z injekénich lahvicek a nafed’te jej infuznim
roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) do celkového objemu podle télesné
hmotnosti pacienta uvedeného v tabulce 4 nize.

Tabulka 4: Minimalni celkovy objem infuze u pacienti podle télesné hmotnosti

Télesna hmotnost pacienta Minimalni celkovy objem infuze
< 70Kkg 150 ml
70-100 kg 250 ml
> 100 kg 500 ml

Injikujte roztok Elfabrio pfimo do infuzniho vaku.

NEINJIKUJTE jej do prostoru vyplnéného vzduchem v infuznim vaku.

Opatrné pievrat'te infuzni vak, aby se roztok promisil, ale nepouzivejte intenzivni protiepavani
¢i promichavani.

Nafedény roztok ma byt podan za pouziti in-line filtru s nizkou vazbou proteinu s velikosti port
0,2 pm.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italie

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/23/1724/001

EU/1/23/1724/002

EU/1/23/1724/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROB(;E B;OLOGICKE LVE(VZVIVEVLA’IZI,(Y A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIQLOGIQKE' LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Néazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Protalix Ltd.

2 Snunit St., Science Park,
Carmiel 2161401

Izrael

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na zvlastni 1ékarsky predpis (viz Pfiloha I: Souhrn Gdaji
0 pfipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésict od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky;
e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést K vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

° DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pied pouzitim piipravku Elfabrio na narodni Urovni jednotlivych ¢lenskych statt se musi MAH
dohodnout na obsahu a formeé eduka¢niho programu véetné komunikaénich médii, zptisobu distribuce
a v8ech ostatnich aspektti programu s pfislusnym narodnim organem.
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MAMH zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, v némz je ptipravek Elfabrio uvadén na trh, méli vsichni

zdravotnicti pracovnici, o kterych se predpoklada, Ze budou ptipravek Elfabrio pfedepisovat,

k dispozici nasledujici edukacni balicek, ktery obsahuje:

e BroZuru pro zdravotnické pracovniky poskytujici jim relevantni informace k proskoleni pacienta
a/nebo pecovatele o podavani piipravku doma, ve kterém jsou popsany tyto klicové prvky:

v

AN

AN

kontrolni seznam s kritérii zptisobilosti pro podavani infuze doma,

nutnost predpisu lécivych ptipravki k 1écbé IRR a ujisténi, Ze je pacient/peCovatel
schopen je pouZit,

V ptfipad¢ nutnosti potfeba premedikace (antihistaminiky a/nebo kortikosteroidy)

U pacientl, u nichz byla potfebna symptomatické 1écba,

proSkoleni osoby, kterd bude podavat infuzi pegunigalsidazy alfa, jak rozpoznat IRR,
proSkoleni osoby, kterd bude podavat infuzi pegunigalsidazy alfa, o pfipravé a podani
ptipravku a pouZziti protokolu,

potieba deniku a jeho funkce v komunikaci s osetfujicim 1ékafem,

vysvétleni dilezitosti ptitomnosti peCovatele v piipadé, Ze je potiebna urgentni
lékatska pomoc.

e Prirucka pro pacienta/pecovatele/zdravotnického pracovnika o podavani doma s popisem téchto

klicovych prvki:
v

v
v
v

pokyny krok za krokem tykajici se techniky ptipravy a podani v&etné spravné
aseptické techniky,

davkovéni a rychlost infuze, které stanovi oSettujici 1ékaf,

znamky a piiznaky IRR a zpusob jejich 1é¢by,

dulezitost pfitomnosti peCovatele a monitorovani pacienta v pfipadg, Ze je potiebna
urgentni lékatska pomoc,

1é¢ivé piipravky piedepsané oSetiujicim lékarem k 1é¢bé IRR nebo k premedikaci
musi byt k dispozici doma a maji byt podany odpovidajicim zptisobem,

protokol se m& pouzivat k zd&znamu infuze a vSech IRR a ma se nosit na navstévy

U oSetiujiciho 1ékate.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Elfabrio 2 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok
pegunigalsidaza alfa

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 10 ml injekéni lahvicka obsahuje 20 mg pegunigalsidazy alfa (2 mg/ml)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dihydrét natrium-citratu

Kyselina citronova

Chlorid sodny

Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

koncentrat pro infuzni roztok

20 mg/10 ml

1 injekeni lahvicka

5 injek¢nich lahvicek
10 injek¢nich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani po natedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

43122 Parma

Italie

12. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/23/1724/001
EU/1/23/1724/002
EU/1/23/1724/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se — odivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Elfabrio 2 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok
pegunigalsidaza alfa
1.v. po nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI{

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Elfabrio 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
pegunigalsidaza alfa

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MiiZete pfispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné tuto pribalovou informaci diive, nez zacnete tento piipravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité iidaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete pottebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
V této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Elfabrio a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez je Vam piipravek Elfabrio podan
Jak se pripravek Elfabrio pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Elfabrio uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

ocogogkrowpE

1. Co je pripravek Elfabrio a k ¢emu se pouziva

Piipravek Elfabrio obsahuje 1é¢ivou latku pegunigalsidazu alfa a pouziva se k enzymové substitu¢ni
1é¢bé u dospélych pacientt s potvrzenou Fabryho chorobou. Fabryho choroba je vzacné genetické
onemocnéni, které mize postihovat vice ¢asti téla. U pacientli s Fabryho chorobou se tuk neodstranuje
Z bunék v jejich téle a hromadi se ve sténach krevnich cév, coz miize zpisobit selhani organti. Tuk se
u téchto pacient hromadi v bunikach, protoze nemaji dostatek enzymu zvaného a-galaktosidaza-A,
enzymu, ktery je zodpovédna za jeho odbouravani. Ptipravek Elfabrio se pouziva dlouhodobé

k doplnéni nebo nahrazeni tohoto enzymu u dospélych pacientu, kteti maji potvrzenou Fabryho
chorobu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez je VA&m piipravek Elfabrio podan
NepouZivejte pripravek Elfabrio
° jestlize mate zavaznou alergii na pegunigalsidazu alfa nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto

piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Elfabrio se porad’te se svym lékaiem.

Pokud jste 1é¢en(a) ptipravkem Elfabrio, mize se u Vas vyskytnout nezadouci G¢inek béhem podani
nebo okamzité po podani infuze (kapacky), ve které je 1éCivy ptipravek podavan (viz bod 4). Tato
reakce se nazyva reakce souvisejici s infuzi a nékdy muze byt zavazna.

. Reakce na infuzi zahrnuje zavraté, bolest hlavy, pocit na zvraceni, nizky krevni tlak, Gnavu
a horecku. Pokud se u Vas reakce na infuzi vyskytne, musite to okamzZité sdélit svému lékari.
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o Pokud mate reakci na infuzi, mohou Vam byt podany dalsi 1é¢ivé ptipravky k 1é¢bé reakce nebo
k pfedchazeni reakcim v budoucnu. Tyto 1é¢ivé pripravky zahrnuji 1é¢ivé pripravky pouzivané
k 1écbé alergie (antihistaminika), 1é¢ivé ptipravky pouzivané k 1écbé horecky (antipyretika)
a lecive pripravky pouzivané ke kontrole zanétu (kortikosteroidy).

. Pokud je reakce na infuzi zdvazna, 1ékar infuzi okamzité zastavi a zacne Vam podévat vhodnou
1écbu, nebo zpomali rychlost podavani.
. Pokud jsou reakce na infuzi zavazné a/nebo dojde ke ztraté ucinnosti tohoto 1é¢ivého ptipravku,

provede Vam lékaft test z krve na protilatky, které mohou mit vliv na vysledek 1écby.
o Vétsinou budete moci stale dostavat piipravek Elfabrio i v pfipadé€, ze se u Vas vyskytla reakce
na infuzi.

Ve velmi vzacnych piipadech nemusi byt V&S imunitni systém schopen rozpoznat piipravek Elfabrio,
cozZ vede k imunitnimu onemocnéni ledvin (membranoproliferativni glomerulonefritid¢). Béhem
klinickych studii se vyskytl pouze jeden pfipad a jediné hlaSené pfiznaky byly docasné snizeni funkce
ledvin s nadbytkem bilkovin v mo¢i. Pfiznaky po ukonceni 1é¢by odeznély.

Déti a dospivajici
Tento 1éCivy pripravek se nema pouzivat u déti a dospivajicich. Bezpecnost a ucinnost piipravku
Elfabrio u déti a dospivajicich ve véku 0-17 let nebyly stanoveny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Elfabrio
Informujte svého 1ékaie o vSech lécich, které uzivéte, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uZivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna, nedoporucuje se piipravek Elfabrio pouZivat, protoZe s pfipravkem Elfabrio nejsou
u téhotnych Zen zadné zkuSenosti. Pokud jste t€hotna, domnivéte se, ze mizete byt téhotna, nebo
planujete ot€hotnét, porad’te se se svym lékatem diive, nez je Vam tento ptipravek podan.

Neni zndmo, zda se piipravek Elfabrio vylucuje do lidského matefského mléka. Pokud kojite nebo
planujete kojit, sd€lte to svému lékati. Vas 1ékai Vam pak pomuize s rozhodnutim, zda méte ukon¢it
kojeni nebo ukon¢it pouZivani ptipravku Elfabrio, a vezme pfitom v uvahu piinos kojeni pro Vase dité
a prinos ptipravku Elfabrio pro Vas.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Piipravek Elfabrio mize zpusobit zavraté. Pokud méte v den, kdy dostavate piipravek Elfabrio,
zavraté nebo se Vam toci hlava, nefid’te ani neobsluhujte stroje, dokud se nebudete citit 1épe.
Piipravek Elfabrio obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 48 mg sodiku (hlavni slozky kuchytiské soli) v jedné injekéni
lahvi¢ce. To odpovida 2 % doporué¢eného maximalniho denniho p#ijmu sodiku potravou pro
dospélého.

3. Jak se pripravek Elfabrio pouZiva

Tento 1éCivy piipravek se ma pouzivat pouze pod dohledem Iékafe se zkuSenostmi v 1é¢bé Fabryho
choroby nebo jinych podobnych onemocnéni a ma byt podavan pouze zdravotnickym pracovnikem.

Doporucena davka je 1 mg/kg télesné hmotnosti podavana jednou za dva tydny.

Vas 1ékatf mize doporucit domaci 1é¢bu za predpokladu, Ze budete spliiovat urcita kritéria. Chcete-li
byt 1é¢en(a) doma, obratte se prosim na svého lékare.

Prectéte si informace pro zdravotnické pracovniky na konci této piibalové informace.
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4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky mize mit i tento piipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Vétsina nezadoucich ucinkd se vyskytne béhem podavani infuze nebo kratce
poté (,,reakce na infuzi*“ viz bod 2 ,,Upozornéni a opatieni‘).

Béhem 1éEby ptipravkem Elfabrio se u Vas mohou vyskytnout nékteré z nize uvedenych reakci:
Zavazné nezadouci ucinky

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 0sob)

. hypersenzitivni a zavazné alergicka reakce (pifiznaky zahrnuji nadmérné a dlouhotrvajici stahy
svald dychacich cest, coz zpusobuje potize s dychanim (bronchospasmus), otok obliceje, tst
a hrdla, sipani, nizky krevni tlak, koptivku, polykaci potize, vyrazku, dusnost, zrudnuti, tisen na
hrudi, svédéni, kychani a ptekrveni nosni sliznice.

Pokud dojde k témto nezadoucim udinkim, okamzité vyhledejte 1ékatské oSetieni a zastavte infuzi.
V pripad¢ potieby Vam lékar poskytne oSetteni.

Dalsi nezadouci u¢inky zahrnuji

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 0sob)
. reakce na infuzi,
. slabost,

. pocit na zvraceni,
. vyrazka,

. bolest bficha,

. zavrat€,

. bolest,

. bolest na hrudi,
. bolest hlavy,

° bolest svalt a kloubi,

o pocity jako jsou znecitlivéni, brnéni, mravencenti,

. svédéni,

e  prijem,

o zvraceni,

o zimnice,

. zarudnuti kaze,

o pocit to¢eni hlavy, vzrueni, podrazdénost nebo zmatenost,
o zména normalniho srde¢niho rytmu,

° neklid.

<
o~
=
¢l

¢ Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 0sob)
tres,
vysoky krevni tlak (hypertenze),
bronchospasmus (stah svalii prudusek zptsobujici obstrukci dychacich cest) a obtizné dychani,
podrazdéni hrdla,
zvysena télesna teplota,
porucha spanku,
syndrom neklidnych nohou,
poskozeni nervi v hornich a dolnich koncetinach zptsobujici bolest nebo necitlivost, paleni
a mravencenti,
nervova bolest,
pocit paleni,
o zrudnuti,
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o onemocnéni, pii kterém se zalude¢ni kyselina vraci do jicnu (gastroezofagealni refluxni
choroba),

zanét zaludelni sliznice,

poruchy traveni,

plynatost,

sniZzené poceni,

imunitni onemocnéni ledvin zpusobujici nadbytek bilkovin v mo¢i a Spatnou funkci ledvin
(membranoproliferativni glomerulonefritida),

chronické onemocnéni ledvin,

o nadbytek bilkovin v mo¢i,

poskozeni tkang, protoze 1éCivy piipravek, ktery se normalné podava infuzi do Zily, unika nebo
se nahodné zavede do okolni tkané,

otok nohou nebo rukou (edém),

otok hornich nebo dolnich kondetin,

onemocnéni podobné chfipce,

prekrveni nosni sliznice a kychani,

bolest v mist¢ aplikace infuze,

zvysené hladiny enzymu a kyseliny mocové v krvi, zvySeny pomér bilkoviny/kreatinin v moci
pfi laboratornim vysetieni,

zvySeni télesné hmotnosti,

nizky krevni tlak (hypotenze),

pomala srdecni Cinnost,

zesileni stény srde¢ni komory.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému 1ékati. Stejné postupujte

v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci
u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni neZzadoucich u¢inka
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd muizete pfispét k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Elfabrio uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku injekcni lahvicky
a krabicce za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).

Po nafedéni ma byt nafedény roztok pouZit okamzit€. Pokud neni pouzit okamzité, ma byt nafedény
roztok uchovavan po dobu maximalné 24 hodin v chladniéce (2 °C — 8 °C) nebo po dobu maximalné
8 hodin pfi pokojové teploté (do 25 °C).

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete ¢astic nebo zmény barvy.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékéarnika, jak naloZit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6.  Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Elfabrio obsahuje

- Lécivou latkou je pegunigalsidaza alfa. Jedna 10 ml injekéni lahvic¢ka obsahuje 20 mg

pegunigalsidazy alfa (2 mg/ml)
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- DalSimi sloZzkami jsou: dihydréat natrium-citratu, kyselina citronovéa a chlorid sodny (viz bod
,Piipravek Elfabrio obsahuje sodik*).

Jak pripravek Elfabrio vypadé a co obsahuje toto baleni
Ciry bezbarvy roztok v ¢iré sklenéné injekéni lahviéce s pryZovou zatkou a uzaviena hlinikovym
odtrhovacim vickem.

Velikosti baleni: 1, 5 nebo 10 injekénich lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italie

Vyrobce

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

Italie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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: + 43 1 4073919

E)\Ldda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 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: + 31 88 501 64 00

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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



France
Chiesi S.A.S.
Tél: + 33 147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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

island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

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

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy
na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Redéni (za pouZiti aseptické techniky)

1)  Urcete celkovy pocet injekénich lahvicek pottebnych k infuzi.

Potfebny pocet injek¢nich lahvicek vychazi z celkové davky pottebné pro kazdého jednotlivého
pacienta a vyzaduje vypocet davky zalozené na télesné hmotnosti.

Priklad vypoctu celkové davky pro pacienta o télesné hmotnosti 80 kg s piedpisem davky

1 mg/kg:

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

- Piiklad: 80 kg pacient + 2 = 40 ml (objem, ktery ma byt natazen).

- Vzhledem k tomu, Ze z jedné injekéni lahvicky 1ze natdhnout 10 ml, jsou v tomto piipadé
potiebné 4 injekeni lahvicky.
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2)

3)

4)

Nechejte potiebny pocet injekEnich lahvicek pred nafedénim dosahnout pokojové teploty
(ptiblizné 30 minut).

Injekeni lahvicky vizualné zkontrolujte. NepouZzivejte, pokud vicko chybi nebo je rozlomené.
NepouZivejte, pokud jsou v roztoku ¢astice nebo pokud ma zménénou barvu.
Injekéni lahvicky neprotiepavejte ani nepromichavejte.

Z infuzniho vaku natahnéte a zlikvidujte stejny objem infuzniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), jaky byl vypocten v 1. kroku.

Natahnéte potiebny objem roztoku Elfabrio z injek¢nich lahvicek a nated’te jej infuznim
roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) do celkového objemu podle télesné
hmotnosti pacienta uvedeného v tabulce nize.

Minimalni celkovy objem infuze u pacienti podle télesné hmotnosti

Télesna hmotnost pacienta Minimalni celkovy objem infuze
< 70kg 150 ml
70-100 kg 250 ml
> 100 kg 500 ml

Injikujte roztok Elfabrio pfimo do infuzniho vaku.

NEINJIKUJTE jej do prostoru vyplnéného vzduchem v infuznim vaku.

Opatrné pievrat'te infuzni vak, aby se roztok promisil, ale nepouZivejte intenzivni protiepavani
¢i promichavani.

Nafedény roztok ma byt podan za pouZiti in-line filtru s nizkou vazbou proteinu s velikosti port
0,2 pm.
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