I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



vEZ a gyogyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informé&cidk gyors azonositasat. Az egészséguigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Elfabrio 2 mg/ml koncentratum oldatos inflziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

20 mg pegunigalzidaz-alfat tartalmaz 10 ml koncentratumot tartalmazd injekcios tivegenkeént.
2 mg pegunigalzidaz-alfat tartalmaz milliliterenként.

A hataserdsség a pegunigalzidaz-alfa mennyiségét jelzi a pegilaciot figyelembe véve.

A pegunigalzidaz-alfat a dohanysejtekben (Nicotiana tabacum BY 2-sejtekben) termelik rekombinans
DNS technolégiaval.

A hatbanyag, a pegunigalzidaz-alfa a prh-alfa-GAL-A polietilén-glikollal (PEG) képzett kovalens
konjugatuma.

Ennek a gydgyszernek a hatékonysaga nem hasonlithaté 6ssze ugyanennek a gydgyszercsoportnak
mas pegilalt vagy nem pegilalt fehérjéinek hatékonysagaval. Tovabbi informéacidért lasd az 5.1 pontot.

Ismert hatasl segédanyag

48 mg natriumot tartalmaz injekcios tvegenként.

A segédanyagok teljes listajat 14sd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infGzidhoz

Atlatszo, szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

Az Elfabrio igazolt Fabry-betegséggel (alfa-galaktozidaz hiannyal) é16 felndttek hossza tava
enzimpétlo kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas
Az Elfabrio-kezelést a Fabry-betegség kezelésében jartas orvosnak kell végeznie.
A megfelel6 orvosi ellatasnak azonnal rendelkezésre kell allnia, ha az Elfabrio-t olyan betegeknél

alkalmazzak, akik korabban nem részesiiltek a kezelésben, vagy akiknél korabban sdlyos
talérzékenységi reakcid alakult ki az Elfabrio-val szemben.



Ajanlott lehet az antihisztaminokkal és/vagy kortikoszteroidokkal végzett elékezelés azoknal a
betegeknél, akiknél kordbban tulérzékenységi reakcio alakult ki az Elfabrio vagy mas enzimpo6tlo
kezelés (ERT) hatéséara (lasd 4.4 pont).

Adagolas

A pegunigalzidaz-alfa ajanlott dozisa 1 mg/ttkg kéthetente egyszer beadva.
A feloldasra vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Agalzidaz-alfa vagy -béta kezelésrél valto betegek

Az Elfabrio els6 3 honapjaban (6 infizio) az el6kezelési rendet fenn kell tartani, és az elokezelést
fokozatosan kell ledllitani a betegek toleranciaja alapjan.

Kiilonleges betegcsoportok
Vese- és mdjkarosodas
Vese- és majkarosodas esetén nincs szilkség a dézis modositasara.

1dosek (= 65 éves betegek)

Az Elfabrio biztonsagossagat es hatasossagat nem értékelték 65 évesnél idésebb betegeknél, és nem
javasolhato alternativ adagolasi rend ebben a betegcsoportban. 1dds betegeknél alkalmazhato a
felndtteknél alkalmazott dozis, lasd az 5.1 pontban.

Gyermekek és serdiilok
Az Elfabrio biztonsagossagat és hatasossagat 0 és betoltott 18 éves gyermekek és serdiilék esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazas médja

Kizarolag intravénas infuzioban térténd alkalmazasra.

Az Elfabrio infuzié nem alkalmazhat6 mas gydgyszerekkel azonos intravénas inflzids szereléken
keresztul.

A gybgyszer alkalmazas eldtti higitasaval kapcsolatban lasd a 6.6 pontot.

Elkészités utan a higitott készitményt alacsony fehérjekotodésii, 0,2 pm-es, vezetékbe beépitett (in-
line) sziir6vel ellatott intravénas infazids szerelékkel kell beadni.

A beteget az inf(izi6 beadasa utan két dran keresztiil figyelni kell az inflzidval kapcsolatos reakciok
(IRR) szempontjabdl, lasd a 4.4 pontot.

Az Elfabrio beadas el6tti kezelésével kapcsolatos tovabbi részleteket lasd a 6.6 pontban.

Otthoni alkalmazas

Ha a beteg jol toleralja az infuzi6t és anamnézisében az utdbbi par hdnapban nem szerepel kdzepesen
sulyos vagy sulyos IRR, megfontoland6 az Elfabrio otthoni beadésa.

Azt a dontést, miszerint a beteg kaphat-e otthoni infuziokat, a kezeldorvos értékelése és ajanlasa
alapjan kell meghozni. A betegnek klinikailag stabilnak kell lennie. Ki kell alakitani az otthoni
infuziés infrastrukturat, er6forrasokat és eljarasokat, valamint képzést kell biztositani az otthoni
infuzios kezelést végzo egészségiigyi szakemberek szamara.

Az egészségugyi szakembernek az otthoni infGzi6 alatt és az infGzié utdn meghatarozott ideig mindig
elérhetének kell lennie.




A kezeldorvosnak €s/vagy a gondozast végzo egészségiigyi szakembernek megfeleld képzésben kell
részesitenie a beteget és/vagy a gondozot az otthoni infizido megkezdése elott. Az otthoni
korulmények kozott alkalmazott dézisnak és infazids sebességnek azonosnak kell maradnia a korhazi
kornyezetben alkalmazott értékekkel; ezeket kizarolag a kezel6orvos feliigyelete mellett szabad
megvaltoztatni.

Az infuzio sebessége és az infuzio idotartama

1. tablazat: Ajanlott dozis és infuziés idé az Elfabrio intravénas alkalmazésa esetén

Kezdd infuzio 1 mg/ttkg minden 2. héten

Testtomeg (kg) Teljes térfogat (ml) | Infaziés idé Infuzid sebessege*
legfeljebb 70 150 ml legalabb 3 ora 0,83 ml/perc (50 ml/6ra)
70-100 250 ml legalabb 3 ora 1,39 ml/perc (83,33 ml/6ra)
> 100 500 ml legalabb 3 ora 2,78 ml/perc (166,67 ml/6ra)

Fenntarto infiizio

srer

emelni az elsd infizid esetén meghatarozott sebességtol kezdve.

1 mg/ttkg minden 2. héten

Testtomeg (kg) Teljes térfogat (ml) | Infaziés idé Infuzid sebessege*
legfeljebb 70 150 ml legalabb 1,5 6ra 1,68 ml/perc (100 ml/6ra)
70-100 250 ml legalabb 1,5 6ra 2,78 ml/perc (166,67 ml/6ra)
> 100 500 ml legaldbb 1,5 éra 5,56 ml/perc (333,33 ml/6ra)

*Az inflzi6 sebessége mddosithat6 inflzids reakcid esetén (lasd 4.4 pont).

Ha a beteg az inf0zio6 sorén infuzidval kapcsolatos reakciot, kdztuk talérzékenységi reakcidt vagy
anafilaxias reakciot tapasztal, azonnal le kell allitani az infuzi6 beadasat, és megfelel6 orvosi ellatasra
van szlikség (l&sd 4.4 pont).

Ha a beteg az otthoni infizids kezelés soran nemkivanatos eseményt tapasztal, azonnal le kell allitani
az infuzi6 beadasat, és egészségligyi szakemberhez kell fordulni. Eléfordulhat, hogy a tovabbi
inflziokat klinikai kortilmények kozott kell beadni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hat6anyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseég.

4.4  Kilénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkovethetGség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Infadzidval kapcsolatos reakcidk

Jelentettek infzioval kapcsolatos reakciokat (IRR), azaz az infuzio beadasanak megkezdésétdl az
inflzi6 beaddsanak befejezése utan legfeljebb 2 6raig kialakult barmilyen mellékhatést (l&sd 4.8 pont).
Az IRR-ek leggyakrabban megfigyelt tinetei a tulérzékenység, viszketés, hanyinger, szédilés,
hidegrazas és izomfajdalom voltak.

Az IRR-eket a reakcid sulyossaganak megfelelden kell kezelni, ideértve az infiizio sebességének
csokkentését, illetve az olyan gyogyszerekkel végzett kezelést, mint az antihisztaminok, lazcsillapitok
és/vagy kortikoszteroidok enyhe és kdzepesen sulyos reakcidk esetén. Az antihisztaminokkal és/vagy
kortikoszteroidokkal végzett elokezelés megeldzheti a késdbbi reakciok kialakulasat azokban az



esetekben, amikor tiineti kezelésre volt sziikség, bar egyes betegeknél az elokezelést kovetden is IRR-
ek jelentkeztek (lasd 4.2 pont).

Tulérzékenység

Tulérzékenységi reakciokrol szamoltak be klinikai vizsgalatokban résztvevo betegeknél (1asd

4.8 pont). Mint minden intravénas fehérjekészitmény esetében, allergias tipusu talérzékenysegi
reakciok jelentkezhetnek, beleértve a helyi angioodémaét (beleértve az arc, a szgj és a torok
duzzanatat), bronchospazmust, hypotensiot, generalizalt csalankitiitést, dysphagiat, borkiiitést,
nehézlégzést, kipirulast, mellkasi diszkomfortot, viszketést és orrdugulast. Sulyos allergiés vagy
anafilaxias tipusu reakciok el6fordulasa esetén az Elfabrio azonnali leéllitasa javasolt, és be kell tartani
a slirgdsségi ellatasra vonatkozo hatalyos orvosi eldirasokat.

Azon betegek esetében, akiknél az Elfabrio inf(zi6 soran sulyos talérzékenységi reakcio alakult ki, re-
challenge esetén fokozott 6vatossag sziikséges, és készenlétben kell allnia megfelel orvosi ellatasnak.
Ezenkiviil azoknal a betegeknél, akiknél stlyos talérzékenységi reakciok 1éptek fel enzimpo6tlo
kezeléssel (ERT) — ideértve az Elfabrio-kezelést is — szemben, a megfelel6 orvosi ellatasnak azonnal
elérhetének kell lennie.

Immunogenités

Klinikai vizsgalatokban a gyogyszerellenes antitestek (ADA) kezelés altal kivaltott kialakul&sat
figyelték meg (lasd 4.8 pont).

Az Elfabrio-kezelésbél eredd ADA-K jelenléte esetén magasabb lehet az infGzidval kapcsolatos
reakciok kockazata, és nagyobb valosziniiséggel alakul ki stlyos IRR az ADA-pozitiv betegeknél.
Monitorozni kell azokat a betegeket, akiknél infuzids vagy immunreakcio alakul ki az
Elfabrio-kezelésre.

Ezenkivil monitorozni kell azokat a betegeket, akik ADA-pozitivak més enzimpdtlo kezelésekre,
akiknél tulérzékenységi reakciok léptek fel az Elfabrio-val szemben, valamint akik Elfabrio-kezelésre
valtanak.

Membranoproliferativ glomerulonephritis

Az ERT-kezelés soran el6fordulhat immunkomplex-lerakodas a készitmenyre adott immunologiai
valaszként. Az Elfabrio klinikai fejlesztése soran egyetlen membranoproliferativ glomerulonephritis
esetet jelentettek a vesében kialakuld immunlerak6dasok kovetkeztében (lasd 4.8 pont). Ez az
esemeny a vesefunkcié atmeneti romlasahoz vezetett, amely a gyogyszer ledllitaséval javult.

Ismert hatasi segédanyagok

Ez a gydgyszer 48 mg natriumot tartalmaz injekcios livegenként, ami megfelel a WHO altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 2%-anak felnétteknél.

45 Gyogyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat és in vitro metabolizmussal kapcsolatos vizsgalatokat nem végeztek.
Metabolizmusa alapjan kevéssé valdszinii, hogy a pegunigalzidaz-alfa részt vesz a citokrom P450 altal
kozvetitett gydgyszerkdlcsdnhatésok kivaltasaban.

Az Elfabrio egy fehérje, varhatdan peptidhidrolizissel metabolikus Gton lebomlik.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A pegunigalzidaz-alfa terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre
informacié, vagy korlatozott mennyiségii informacié all rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak
direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont). Az Elfabrio
alkalmazasa el6vigyazatossagbol keriilendd a terhesség alatt, kivéve, ha klinikailag egyértelmiien
szlikseges.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a pegunigalzidaz-alfa/annak anyagcsere-termékei kivalasztodnak-e a huméan
anyatejbe. A rendelkezésre allo, llatkisérletek sordn nyert farmakodinamiés/toxikoldgiai adatok az
Elfabrio kivalasztddasat igazolték az anyatejbe (részletesen lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt
Ujsziilottre/csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Az Elfabrio alkalmazasa elétt el kell
donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjdk a kezelést/tartozkodnak a kezeléstol,
figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermek, valamint a terdpia elényét az anya szempontjabol.

Termékenység

A pegunigalzidaz-alfa human termekenységre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak.
Allatkisérletek nem igazoltak k&rosodott termékenységet (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Elfabrio beadasa utdn néhany betegnél szédiilés vagy vertigo alakult ki. Ezeknek a betegeknek
tartozkodniuk kell a gépjarmiivezetéstol és a gépek kezelésétol a tiinetek enyhiiléséig.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakoribb mellékhatasok az infazidval kapcsolatos reakciok (6,3%), a tulérzékenység (5,6%) és
az asthenia (5,6%) voltak.

Klinikai vizsgalatokban 5 betegnél (3,5%) alakult ki sulyos reakcid, amelyet az Elfabrio-val
kapcsolatosnak tekintettek. E reakciok kozil négy IgE-medidalt talérzekenységnek (bronchospazmus,

crcr

kialakulas utan egy napon beliil megsziint.

A mellékhatdsok tablazatos dsszefoglaldsa

Az aldbbiakban ismertetett adatok 141 Fabry-betegséggel €16 beteg adatait tiikrozik, akik 8 Klinikai
vizsgalatban kaptak Elfabrio-t kéthetente 1 mg/ttkg vagy négyhetente 2 mg/ttkg adagolasi rend szerint,
legaldbb 1 infazid és legfeljebb 6 év kezelés utan.

A mellékhatasokat a 2. tablazat tartalmazza. Az informéaciok szervrendszer szerint vannak megadva, az
alabbi gyakorisagi kategoriak szerint: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 - <1/10), nem gyakori
(>1/1000 - <1/100), ritka (>1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), és nem ismert (a
gyakoriség a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithatd meg).



2. tdblazat: Az Elfabrio-kezelés soran jelentett mellékhatasok

valamint a kdtoszovet
betegségei és tunetei

csont- és izomrendszeri
fajdalom”

Szervrendszer Gyakorisag
Gyakori Nem gyakori
Immunrendszeri betegségek | tulérzékenység”
és tlinetek 1-es tipusu
talérzékenység”
Pszichiatriai korképek izgatottsag” almatlansag
Idegrendszeri betegségek és | paraesthesia” nyugtalan l&b szindréma
tlnetek szédiilés” periférias neuropathia
fejfajas” neuralgia
¢gob érzés
tremor”
A fll és az egyensuly- vertigo
érzékeld szerv betegségei és
tlnetei
Erbetegségek és tiinetek Kipirulas
hypotensio”
hypertensio”
nyirokfdéma
Légzdrendszeri, mellkasi és bronchospazmus”
mediastinalis betegségek és dyspnoea”
tiinetek torokirritacio”
orrdugulas”
tiisszOgés”
Emésztérendszeri hanyinger” gastrooesophagealis reflux betegseég
betegsegek és tiinetek hasi fajdalom” gastritis
hasmenés dyspepsia
hanyas” puffadas
A bér és a bér alatti szovet | borkiiités” hypohidrosis
betegségei és tunetei erythema”
pruritus”
A csont- és izomrendszer, arthralgia

Vese- és hugyuti betegségek
és tlinetek

membranoproliferativ glomerulonephritis
kronikus vesebetegség
proteinuria

A nemi szervekkel és az
emlokkel kapcsolatos
betegsegek és tiinetek

a mellbimbo fajdalma

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépd
reakciok

asthenia”
hidegrazas”
mellkasi fajdalom”
fajdalom”

az infzi6 beadasi helyén jelentkez6
extravasatio

6déma

influenzaszerti betegség

az infzi6 beadasi helyén jelentkez6
fajdalom

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredmeényei

emelkedett testhomérséklet”

emelkedett majenzimérték

vizelet protein/kreatinin aranya emelkedett
fehérvérsejtek megjelenése a vizeletben
emelkedett hugysavszint a vérben
testtbmegndvekedés

Sériilés, mérgezés és a
beavatkozéssal kapcsolatos
szovédmények

infazioval kapcsolatos
reakcio”




Gyakoriség

Szervrendszer - -
Gyakori Nem gyakori

Szivbetegségek és a szivvel | supraventricularis bradycardia”

kapcsolatos tiinetek extrasystolék bal kamra hypertrophia

A 2. Téblazatban a csoportositas az alabbi meghatarozasok szerint tortént:

o talérzékenység, beleértve: gyogyszer-tlérzekenység,

izgatottsag, beleértve: idegesség,
hasi fajdalom, beleértve: hasi diszkomfort,
borkiiités, beleértve: maculopapulosus borkiiités és viszketd borkitités,
csont- és izomrendszeri merevség csont- és izomrendszeri fajdalomként rogzitve: myalgia,
asthenia, beleértve: rossz kdzérzet és faradtsag,
mellkasi fajdalom, beleértve: mellkasi diszkomfort és nem sziv eredetli mellkasi fajdalom,
fajdalom, beleértve: végtagfajdalom,
odémaként rogzitett periférids 6déma.
IRR-ként azonositott, elényben részesitett kifejezések az alabbi pontban leirtak szerint.

x|® © o o o o o o

Kivélasztott mellékhatdsok ismertetése

Infuzioval kapcsolatos reakciok (az infuzio beaddsa utan 2 oran beliil kialakulo mellékhatasok)
Osszesen 32 betegnél (22%) jelentettek IRR-t: 26 beteget (23%) kéthetente 1 mg/ttkg adagolasi rend
szerint és 6 beteget (20%) négyhetente 2 mg/ttkg adagolasi rend szerint kezeltek. Az 1 mg/ttkg-os
dozisndl a jelentett IRR-hez leggyakrabban tarsulo tiinetek a kovetkezOk voltak: talérzékenység,
hidegrazas, szédiilés, borkiiités és viszketés. A 2 mg/ttkg-os dozisnal a leggyakrabban jelentett tiinet a
fajdalom volt. Az IRR-ek tébbnyire enyhe vagy kozepes intenzitasuak voltak, és a kezelés
folytatdsakor megsziintek; azonban 5 beteg (mind férfi, 1 mg/ttkg-os dozis) tapasztalt 5 sulyos
intenzitast IRR-t. Ez az 5 IRR Klinikailag is sulyos volt. Ezen események kozl négy igazolt 1. tipusd
thlérzeékenységi reakcio volt, 3 pedig a vizsgalatbol valo kivonashoz vezetett. Késébb egy masik
beteget kivontak a vizsgélatbol, miutan Ujabb kdzepesen sulyos IRR jelentkezett. A reakcio azonban
mind az 5 betegnél, megfeleld kezeléssel, a kialakulast kdvetden egy napon beliil megsziint. Az IRR-
ek tulnyomorészt az Elfabrio-kezelés els6 évében jelentkeztek, és a masodik évben és azt kovetden
nem figyeltek meg klinikailag sulyos IRR-t.

Immunogenitas
A Klinikai vizsgalatok soran a kéthetente 1 mg/ttkg Elfabrio-val kezelt 111 betegbdl 17-nél (16%), és a

négyhetente 2 mg/ttkg Elfabrio-val kezelt 30 betegb6l 0-nél alakultak ki kezelés altal kivaltott
gyogyszerellenes antitestek (ADA-K).

Membranoproliferativ glomerulonephritis

Az Elfabrio klinikai fejlesztése soran 136 betegbdl egy szamolt be sulyos membranoproliferativ
glomerulonephritisrdl tobb mint 2 évig tartd kezelés utan. A beteg ADA-pozitiv volt az infuziok
kezdetén. Az esemény az eGFR atmeneti csokkenéséhez és a proteinuria mértékének ndvekedéséhez
vezetett, tovabbi jelek vagy tinetek nélkil. A biopszia igazolta, hogy ez az esemény immunkomplex-
medialt esemény volt. A kezelés leallitdsa utan az eGFR értékek stabilizalddtak, és a
glomerulonephritis megsziint.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat
a hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.



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

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgélatokban nem jelentettek tuladagolast az Elfabrio alkalmazasa soran. Az Elfabrio
maximalis ddzisa 2 mg/ttkg kéthetente egyszer, és magasabb ddzisok alkalmazésa esetén nem
figyeltek meg specifikus jeleket és tlineteket. A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az infazidval
kapcsolatos reakciok és a végtagfajdalom voltak. Tuladagolas gyanuja esetén siirgds orvosi ellatasra
van szlikség.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Tapcsatorna és anyagcsere egyéb gyégyszerei, enzimek, ATC-kdd:
A16AB20.

Hatdsmechanizmus

Az Elfabrio készitmény hatdéanyaga a pegunigalzidaz-alfa. A pegunigalzidaz-alfa a humén
a-galaktozidaz-A pegilalt rekombinans forméja. A rekombinéns forma aminosav-szekvenciaja hasonld
a természetesen el6forduld human enzimhez.

A pegunigalzidaz-alfa kiegésziti vagy helyettesiti az a-galaktozidaz-A-t, azt az enzimet, amely
katalizalja az oligoszacharidok és poliszacharidok terminalis a-galaktozil-csoportjanak hidrolizisét a
lizoszomaban, csdkkentve a globotriaozilceramid (Gb3) és a globotriaozilszfingozin (Lizo-Gb3)
felhalmozddasat.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Hatdsossdag
A pegunigalziddz-alfa hatdsossagat és biztonsagossagat 142 betegnél (94 férfi és 48 no) értékelték,
kozuluk 112 beteg kapott 1 mg/ttkg pegunigalzidaz-alfat minden mésodik héten.

Betegség szubsztrat

Egy I./11. fazisu vizsgélatban pegunigalzidaz-alfaval kezelt, kezelésre naiv betegek vesebiopszidinak
elemzése a vese peritubularis kapillarisaibdl sza&rmazé globotriaozilceramid (Gb3) szubsztrat
mennyiségenek 68%-0s csokkenését igazolta a BLISS-pontszdmmal (Barisoni Lipid Inclusion Scoring
System) mérve a teljes populacioban (beleértve a noket, a betegség klasszikus formajaban szenvedd
férfiakat és a betegség nem klasszikus formajaban szenved6 férfiakat, kiilonb6z6 vizsgalt dozisok
esetén; n=13) 6 honapig tartd kezelés utan. Ezenkiviil a rendelkezésre allo biopsziaval rendelkez6

13 alany kozul 11-nél jelentdsen (>50%) csokkent a BLISS-pontszam 6 honapig tarto kezelést
kovetben. A plazma Lyso-Gb3 49%-kal csokkent 12 honapos kezelés utan (n=16), és 83%-kal

60 hdnapos kezelés utdn (n=10). Egy Il1. fazisu vizsgalatban, amelyben a betegek agalzidaz-bétarol
valtottak pegunigalzidaz-alfara, a plazma Lyso-Gb3-értékei stabilak maradtak 24 hdnapig tart6 kezelés
utan (+3,3 nmol/l atlagérték, n=48).

Vesefunkcio

A vesefunkciot a becsult glomerulusfiltracios rata (eGFR — CKD-EPI-egyenlet) segitségével
értékelték, és az eGFR meredekségének éves valtozasa volt a hatasossag elsédleges végpontja a
korabban ERT-vel kezelt feln6tt Fabry-betegeken végzett két, I11. fazist vizsgalatban: BALANCE (f6
vizsgalat), randomizalt, ketts vak, kozvetlen 6sszehasonlitasos vizsgalat agalzidaz-bétaval, az
agalzidaz-bétarol torténd valtas utan 12 honappal (elsdleges elemzés) és 24 honappal, valamint egy
nyilt elrendezésii, egykart vizsgalat az agalzidaz-alfardl valo valtas utan. Mindkeét vizsgalatot egy
hosszl tavu kiterjesztett vizsgélat kovetett.



A 6 vizsgalatbol nem vonhato le végso kovetkeztetés azzal kapcsolatban, hogy a pegunigalzidaz-alfa
nem inferior az agalzidaz-bétaval 6sszehasonlitva. Ezt az eGFR meredekségének éves valtozasaval
mértek, mivel az elsddleges végpont Gsszehasonlitasanak adatai a 12. honapban énmagukban nem
voltak kellden informativak a vizsgalat felépitése €s mérete miatt. Mindazonaltal a pegunigalzidaz és
az 6sszehasonlitd agalzidaz-béta esetén az eGFR median meredeksége a kiinduléstol a 24. honapig
hasonlo volt. A 12. hdnapban az eGFR atlagos meredeksége —2,507 ml/perc/1,73 m2/év volt a
pegunigalzidaz-alfa karnél és —1,748 agalzidaz-béta karnal (a kilonbség —0,749 [-3,026, 1,507] volt).
A 24. honapban az eGFR median meredeksege —2,514 [-3,788; —1,240] ml/perc/1,73 m2/év volt
pegunigalzidaz-alfa esetén és —2,155 [-3,805; —0,505] agalzidaz-béta esetén (a

kulonbség -0,359 [-2,444; 1,726]).

Gyermekek és serdiill6k

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az Elfabrio vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden a
Fabry-betegség kezelésében (lasd 4.2 pont: ,,Gyermekek és serdiilok”).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A pegunigalzidaz-alfa plazma farmakokinetikai (PK) profiljat 0,2, 1 és 2 mg/ttkg-os dozisnal irték le a
klinikai fejlesztés soran, kéthetente adagolva Fabry-betegséggel €16 felnétt betegeknél. A
farmakokinetikai eredmények mindharom dézisszint esetén azt mutattak, hogy az enzim a 2 hetes
intervallumok alatt végig kimutathato volt, plazma felezési ideje (t12) 53-134 6ra kdzott volt
doziscsoportonként és a vizit napjan. Az AUC., atlagértéke a dozis novelésével nétt az 1. napon és a
vizsgalat soran. A ddzissal normalizalt AUCo.ow« atlagértékei hasonldak voltak minden doézisszint
esetén, ami a ddzissal egyenesen aranyos. Azoknal a betegeknél, akik 1 és 2 mg/ttkg Elfabrio-t kaptak,
az atlagos ti» és AUCo.. emelkedett a kezelés id6tartamanak novekedésével, és ennek megfeleléen
csokkent a Cl és a V, értéke, ami telitett clearance-re utal.

A pegunigalzidaz-alfa egy fehérje, varhatéan peptid hidrolizissel metabolikus uton lebomlik.
Kdvetkezésképpen karosodott majfunkcid varhatéan nem befolyasolja klinikailag jelent6s mértékben
az Elfabrio farmakokinetikajat. A pegunigalzidaz-alfa molekulatomege ~116 KDa, ami kétszerese a
glomerularis szlirés hatarértékének, igy kizarja a filtraciot és/vagy a proteolitikus lebontast a vesékben.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Nem torténtek allatkisérletek az Elfabrio karcinogén vagy mutagén potenciéljanak ertékelésére.

Az egereken végzett 6 hdnapos kronikus toxicitasi vizsgalatban kizarélag azokban a him és néstény
allatokban nétt az incidenciaja és/vagy atlagos sulyossaga a multifokalis nephropathianak és az
intersticialis lymphocyta infiltraciénak a vesében, valamint a hepatocytas vacuoléacidnak és a
hepatocyta nekrdzisnak a majban, amelyek nagy dézisu, 40 mg/ttkg injekciot kaptak (1 mg/ttkg-os
ddzis utani human expozicio 3,2-szerese az AUC-érték alapjan); majmoknal fokozddott a Kupffer-
sejtek hypertrophiajanak eléfordulasa a majban (emberben 1 mg/ttkg-os ddzis utan elért AUC
7,6-szorosanak alkalmazésa esetén); minden probléma megsziint a felépiilési id6szak alatt.
Allatkisérletek soran a szisztémas expozicié alacsony volt a magzatban (az anyaéllat szisztémas
expozicidjanak 0,005 és 0,025%-a kozo6tt) és a szoptatott kblykdkben (az anya szisztémas
expozicidjanak legfeljebb 0,014%-a) az anyak pegunigalzidaz-alfaval t6rténd ismétlodé kezelése utan.
A termékenységre és az embrionalis magzati fejlédésre vonatkozé toxicitasi vizsgalatok nem mutattak
karosodott termékenységre, embriotoxicitasra vagy teratogenitasra utald jelet. A
pegunigalzidaz-alfaval azonban nem végeztek prenatalis és posztnatalis fejlédési toxicitasi
vizsgalatokat, és a magzatra és az utddokra vonatkozoé kockazatok a késéi vemhesség és laktacid soran
nem ismertek.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

trinatrium-citrat-dihidrat

citromsav

natrium-klorid

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

4 év.

Higitott inflzi6s oldat

A kémiai és fizikai stabilitas alkalmazas kdzben 72 6rén keresztul allt fenn 2 °C - 8 °C-on és 25 °C
alatt egyarant.

Mikrobioldgiai szemponth6l a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljék fel azonnal,
a felhasznalas el6tti tarolasi idoért és koriilményekért a felhasznalo a felelds, és altaldban nem lehet
hosszabb 24 6ranal hiitészekrényben (2 °C - 8 °C), vagy 8 6randl, ha 25 °C alatt taroljék, kivéve, ha a
higitas ellen6rzott és validaltan aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiit6szekrényben (2 °C - 8 °C) tarolandd.

A gyogyszer higitds uténi tarolasara vonatkozé eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

10 ml-es injekcids Uveg (15R atlatszo Giveg) gumidugdval és lepattinthaté aluminium kupakkal
lezarva.

1, 5 vagy 10 db injekcids liveg kiszerelésenként.
Nem feltétlentl mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az Elfabrio kizarolag intravénasan alkalmazhatd. Aszeptikus technikat kell alkalmazni.
Az injekcios Uveg kizardlag egyszeri hasznéalatra alkalmas.

Szennyez6dés gyantja esetén az injekcios Uveget nem szabad hasznalni. Kerilje a gyogyszer
felrdzasat vagy felkeverését.

Sziir6vel ellatott tiiket az infuzid elkészitése soran nem szabad hasznalni.

A higitandd injekcids livegek szamat az egyes betegek testtdmege alapjan kell meghatérozni, és a
sziikséges injekcids iivegeket ki kell venni a hiitészekrénybdl, hogy szobahdmérsékletiiek legyenek
(k6rulbeldl 30 perc alatt).
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Higitas

1)

2)

3)

4)

Hatarozza meg az infiziéhoz szilkséges injekcids livegek teljes szamat.

A szilkséges injekcids Uvegek szama az egyes betegeknél szilkséges teljes dozison alapul, és a
testtdmeg-alapu adagolashoz ki kell szadmitani azt.

Példa a teljes ddzis kiszdmitasara egy 80 kg-os betegnél, akinek 1 mg/ttkg-os dozist irtak fel:

- A beteg testtdmege (kg-ban) + 2 = a dézis térfogata (ml-ben).

- Példa: 80 kg-os beteg + 2 = 40 ml (a felszivasra keriil6 mennyiség).

- Tekintettel arra, hogy minden injekcios tivegbdl 10 ml-t lehet felszivni, ebben a példaban
4 injekcids livegre van szikség.

Higitas el6tt hagyja a szlikséges szamt injekcios iiveget szobahémérsékletiire melegedni
(k6rulbell 30 perc).

Szemrevételezéssel ellendrizze az injekcids tivegeket. Ne hasznalja, ha a kupak hianyzik vagy
sériilt. Ne hasznalja, ha részecskék vannak benne vagy elszinezddott.
Kerllje az injekcios uveg felrazasat vagy felkeverését.

Az inflzids zsakbdl szivjon ki az 1. 1épésben kiszamitott térfogatl 9 mg/ml-es (0,9%-05s)
natrium-klorid oldatos infuzidt, és azt dobja ki.

Szivja fel a sziikséges mennyiségii Elfabrio oldatot az injekcios tivegekbdl, €s higitsa fel
9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos infuzidval az alabbi 4. tAblazatban megadott, a
beteg testtdmege alapjan kiszamitott teljes térfogatra.

4. tablazat: A betegek minimalis teljes infGzids térfogata testtdmeg alapjan

A beteg testtdmege Minimalis teljes infuzids térfogat
< 70Kkg 150 ml
70-100 kg 250 ml
> 100 kg 500 ml

Fecskendezze az Elfabrio oldatot kzvetlenul az inflzios zsakba.

NE fecskendezze az oldatot az infuzids zsak leveg6t tartalmazo részébe.

Keverje 6ssze az oldatot ugy, hogy 6vatosan megforditja az infuzids zsakot; keriilje az erdteljes
razast és felkeverést.

A higitott oldatot alacsony fehérjek6tddésii 0,2 pm-es, szerelékbe épitett (in-line) sziirével
ellatott intravénas infuzios szerelékkel kell beadni.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

43122 Parma

Olaszorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/23/1724/001

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informécié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetli hatbanyag gyartéjanak neve és cime

Protalix Ltd.

2 Snunit St., Science Park,
Carmiel 2161401

Izrael

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelGs gyartd neve és cime

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

Olaszorszég

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
iddépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytijtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 hdnapon belul kételes benydijtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtand6 a kovetkezd esetekben:
o haaz Eurdpai Gyogyszerugynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizélasra iranyuld) Ujabb,
meghatarozd eredmények sziletnek.
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o Kockézatminimalizalasra irdnyuld tovabbi intézkedések

Miel6tt az Elfabrio-t az egyes tagallamokban forgalomba hozzak, a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak meg kell allapodnia a nemzeti illetékes hatdsdggal az oktatd program tartalméarol és
formatumarol, beleértve a kommunikécid eszkozeit, a terjesztés madjat és a program minden egyéb

vonatkozasat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjdinak gondoskodnia kell arrél, hogy minden olyan

tagallamban, ahol az Elfabrio forgalomba kertil, minden olyan egészségligyi szakember, aki varhatan

felirja az Elfabrio-t, hozzaférjen a kovetkez6 oktatasi csomaghoz:

o Az egészségligyi szakembereknek sz616 tajékoztato relevans informéacidkat tartalmaz az
egészségligyi szakember szamara a betegek és/vagy gondozoik képzéséhez a gydgyszer otthoni
beadasara, amely a kovetkez6 kulcselemeket irja le:

v
v

v

<]

az infizid otthoni alkalmazasanak feltételeit tartalmazo ellenérzolista;

az IRR-ek kezelésére szolgalé gydgyszer felirdsanak sziikségessége, és hogy a
beteg/gondozé képes legyen ezeket hasznalni;

szlikség esetén premedikacio szlikségessége (antihisztaminokkal és/vagy
kortikoszteroidokkal) azoknal a betegeknél, akiknél tiineti kezelésre volt sziikség;
képzés a pegunigalzidaz-alfa infazidjat bead6 személy szdmara az IRR-ek
felismerésérol;

oktatas a pegunigalzidaz-alfa infuzidjat bead6 személy szamara a gyogyszer
elokészitésérol és beadasarol, valamint a napld hasznalatarol,

a napl¢ sziikségessége és funkcidja a kezeldorvossal valé kommunikacidban;

a gondozo jelenlétének fontossaga abban az esetben, ha siirg6sségi orvosi ellatasra
van szikség;

e (tmutatd a beteg/gondozd/egészségligyi szakember szamara az otthoni gyogyszerbeadassal
kapcsolatban, amely a kovetkezo kulcselemeket irja le:

v

ANANRN

1épésrol 1épésre utmutatast nyujt az elokészitési és beadasi technikaval kapcsolatban,
beleértve a megfelel6 aszeptikus technika alkalmazasat;

a dozis és az infuzid sebessége, amelyet a kezeldorvos fog meghatarozni;

az IRR-ek jelei és tiinetei, valamint azok kezelése vagy ellatasa;

a gondozo jelenlétének fontossaga a beteg monitorozasa céljabdl abban az esetben, ha
surgdsségi orvosi ellatasra van sziikség;

a kezel6orvos altal az IRR-re vagy az eldkezelésre felirt gyogyszernek otthon
elérhetonek kell lennie, és ennek megfeleléen kell alkalmazni;

a naplot kell hasznalni az infzi6 és az esetleges IRR rogzitésére, a naplot el kell vinni
a kezel6orvosi vizitekre.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. AGYOGYSZER NEVE

Elfabrio 2 mg/ml koncentratum oldatos infuziohoz
pegunigalzidaz-alfa

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg pegunigalziddz-alfat tartalmaz 10 ml koncentratumot tartalmazé injekcids tUvegenként
(2 mg/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

trinatrium-citrat-dihidrat

citromsav

natrium-klorid

Tovabbi informéciodeért olvassa el a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

koncentratum oldatos infiiziéhoz

20 mg/10 ml

1 injekcids Uveg
5 injekcids Uveg
10 injekcios uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitéas utan intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

43122 Parma

Olaszorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése al6l felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

|1

A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Elfabrio 2 mg/ml koncentratum oldatos infuziohoz
pegunigalzidaz-alfa
higitas utan iv.

2.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazas

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szamara

Elfabrio 2 mg/ml koncentratum oldatos infzibhoz
pegunigalzidaz-alfa

v Ez a gyogyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehetvé teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Elfabrio és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Elfabrio alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Elfabrio-t

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Elfabrio-t tarolni?

A csomagoléas tartalma és egyéb informaciok

oL E

1. Milyen tipusu gyogyszer az Elfabrio és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Elfabrio a pegunigalzidaz-alfa nevii hatdanyagot tartalmazza, és enzimpotld kezelésként
alkalmazzak igazolt Fabry-betegséggel é16 felnbtteknél. A Fabry-betegség egy ritka genetikali
betegseg, amely a test szamos részét érintheti. Fabry-betegséggel é16 betegeknél egy zsirtermészetii
anyag nem tavolitodik el a szervezet sejtjeibdl, hanem felhalmozodik az erek faldban, ami szervi
elégtelenséget okozhat. Ez a zsirtermészetli anyag felhalmozodik a beteg sejtjeiben, mert nincs elég
a-galaktozidaz-A nevi enzimiik, amely a lebontasért felelés. Az Elfabrio-t hosszu tavon alkalmazzak
ezen enzim kiegészitésére vagy potlasara olyan felnétt betegeknél, akiknél Fabry-betegséget
diagnosztizaltak.

2. Tudnivalok az Elfabrio alkalmazasa elott
Ne alkalmazza az Elfabrio-t

. ha allergias a pegunigalzidaz-alfara vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Elfabrio alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Ha Ont Elfabrio-val kezelik, mellékhatast tapasztalhat a gyogyszer beadasahoz hasznalt inflizid
alkalmazasa alatt vagy kozvetlenil azt kdvetden (lasd 4. pont). Ez egy ugynevezett inflzioval
kapcsolatos reakcio, amely néha salyos is lehet.

o Az infazioval kapcsolatos reakcidk kozé tartozik a szédilés, a fejfajas, a hanyinger, az alacsony
vérnyomas, a faradtsag és a laz. Ha infazidval kapcsolatos reakciot tapasztal, azonnal
forduljon kezel6orvosahoz.

° Ha inflzidval kapcsolatos reakcidja van, tovabbi gyogyszereket kaphat a reakci6 kezelésére
vagy a jovobeni reakciok kialakuldsanak megel6zésére. Ezek a gyogyszerek lehetnek allergia
kezelésére hasznalt gyogyszerek (antihisztaminok), 14z kezelésére szolgal6 gydgyszerek
(lazcsillapitok) és gyulladascsokkentd gyogyszerek (kortikoszteroidok).

. Ha az infuzioval kapcsolatos reakcio sulyos, kezeldorvosa azonnal leéllitja az infaziot, és
megkezdi a megfeleld orvosi kezelést, vagy lelassitja az infuzio beadasi sebességét.

° Ha az infuzidval kapcsolatos reakciok sulyosak és/vagy a gyogyszer hatdsa megsziinik,
kezelGorvosa vérvizsgalatot fog végezni annak ellendrzésére, hogy vannak-e olyan
ellenanyagok a vérében, amelyek befolyasolhatjak a kezelés kimenetelét.

° Legtobbszor még akkor is megkaphatja az Elfabrio-t, ha infGzidval kapcsolatos reakciot
tapasztal.

Nagyon ritka esetekben eléfordulhat, hogy az On immunrendszere nem ismeri fel az Elfabrio-t, ami
immunoldgiai vesebetegséghez (membranoproliferativ glomerulonefritiszhez) vezet. A klinikai
vizsgalatok soran csak egy ilyen eset fordult el6, és az egyetlen jelentett tlinet a vesefunkcio atmeneti
csokkenése volt a vizeletben feleslegben megjelend fehérjékkel. A tiinetek a kezelés ledllitasaval
megsziintek.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem alkalmazhato gyermekeknél és serdiiloknél. Az Elfabrio biztonsdgossagat és
hatasossagat 0 és betdltott 18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.

Egyéb gydgyszerek és az Elfabrio
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas

Nem alkalmazhatja az Elfabrio-t, ha terhes, mert az Elfabrio terhes n6knél térténé alkalmazasaval
kapcsolatban nincs tapasztalat. Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy
gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Nem ismert, hogy az Elfabrio kivalasztddik-e az anyatejbe. Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, ha
jelenleg szoptat vagy tervezi, hogy szoptatni fog. Az Elfabrio alkalmazasa el6tt kezelGorvosa segiteni
fog eldonteni, hogy a szoptatast fuggesztik-e fel, vagy megszakitjak-e a kezelést, figyelembe véve a
szoptatas eldnyét a gyermeke, valamint az Elfabrio elényét az On szempontjabol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Elfabrio szédiilést vagy forgd érzést okozhat. Ha szédul vagy forgd érzést tapasztal az Elfabrio
alkalmazasanak napjan, ne vezessen gépjarmiivet, illetve tartdzkodjon a gépek kezelésétdl, amig
jobban nem érzi magat.

Az Elfabrio natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 48 mg natriumot (a konyhaso f6 6sszetevdje) tartalmaz injekcios tivegenként, ami
megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 2%-anak felnétteknél.
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3. Hogyan kell alkalmazni az Elfabrio-t

Ezt a gydgyszert csak a Fabry-betegség vagy méas hasonlo betegségek kezeléseben jartas orvos
felligyelete mellett szabad alkalmazni, és csak egészségiigyi szakember adhatja be.

A gyogyszer ajanlott adagja 1 mg/ttkg kéthetente egyszer alkalmazva.

Kezeldorvosa tanacsolhatja Onnek, hogy a kezelés otthon torténjen, feltéve, hogy megfelel bizonyos
feltételeknek. Kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz, ha otthon szeretné a kezelést alkalmazni.

Lasd az egészségugyi szakembereknek sz6l6 informéacidkat a betegtajékoztatd végén.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A legtébb mellékhatés az inflzi6 beadasa alatt vagy roviddel azutan
jelentkezik (,inf0zi6val kapcsolatos reakci¢”, lasd 2. pont: ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™).

Az Elfabrio-kezelés alatt a kovetkez6 reakciokat észlelheti:
Sulyos kimenetelii mellékhatasok

Gyakori mellékhatdsok (10-b6l legfeljebb 1 embert érinthet):

. thlérzékenység és sulyos allergias reakcio (tlinete lehet: a léguti izmok tllzott és elh(1z6d6
Osszehuzodasa, ami 1égzési nehézséget okoz (horgdgorcs), az arc, a szaj és a torok duzzanata,
sipold légzés, alacsony vérnyomads, csalankitités, nyelési nehézség, borkiiités, légszomj,
Kipirulas, mellkasi kellemetlen érzés, viszketés, tiisszogés és orrdugulas).

Ha ezek a mellékhatasok jelentkeznek, azonnal forduljon orvoshoz, és allitsa le az inflziot. Szikseg
esetén kezelGorvosa gyogyszeres kezelést fog adni Onnek.

Egyéb mellékhatasok tébbek kdzott

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 embert érinthet)

infuzidval kapcsolatos reakciok

gyengeség

émelygés (hanyinger)

borkiiités

hasi fajdalom

szédulés

fajdalom

mellkasi fajdalom

fejfajas

izomfajdalom és izileti fajdalom

zsibbadas, bizsergés vagy tiiszarasérzés (paresztézia)
viszketés

hasmenés

hanyas

hidegrazas

borpir (eritéma)

forgd érzés (szédilés), izgalom, ingerlékenység vagy zavartsag
normal szivritmus megvaltozéasa

izgatottsag
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Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 embert érinthet)

remegés (tremor)

magasvérnyomas (hipertenzid)

horgogores (a horgdizom Osszehtuzodasa a 1égutak elzarddasahoz vezethet) és 1égzési nehézség
torokirritacid

emelkedett testhomérseklet

alvaszavar (inszomnia)

nyugtalan lab szindréma

idegkarosodés a karban és labban, amely fajdalmat vagy zsibbadast, ég6 érzést és bizsergést
okoz (periférias neuropétia)

idegi fajdalom (neuralgia)

€g0 érzeés

Kipirulas

a gyomorsav visszajutasa a nyelécsébe (ugynevezett gasztro-6zofagedlis reflux betegseég)
a gyomor belso rétegének gyulladasa (diszpepszia)

emésztési zavar

szelesség (puffadas)

csokkent izzadas (hipohidrézis)

immunologiai vesebetegség, amely fokozott mennyiségi fehérje jelenlétét okozza a vizeletben
és a vesemiikodés karosodasahoz vezet (membranoproliferativ glomerulonefritisz)
krénikus vesebetegség

o fokozott mennyiségli fehérje jelenléte a vizeletben (proteinuria)

szovetkarosodas, mert a szokdsosan vénaba beadott gydgyszer szivarog vagy véletlenil a
kornyez6 szovetbe kerlll (az infazid helyén torténd extravazacio)

a labszar vagy a kéz duzzanata (6déma)

karok vagy labak duzzanata

influenzaszerti betegség

orrdugulas és tlisszogés

az infuzio beadasi helyén jelentkez6 fajdalom

laborvizsgalattal mérve a vérben emelkedett a majenzimek és hdgysav szintje, magasabb a
vizelet fehérje/kreatinin arany, a vizeletben magasabb a fehérvérsejtszam
testsulynévekedés

alacsony vérnyomas (hipotenzid)

alacsony szivfrekvencia (bradikardia)

a szivkamra falanak megvastagodasa

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetseges mellékhatéasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kzvetlenil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Elfabrio-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2 °C - 8 °C) tarolandd.
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Higitéas utan a higitott oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznéljak fel azonnal, a higitott
oldat legfeljebb 24 6ran at hiitészekrényben (2 °C - 8 °C) vagy legfeljebb 8 oran at
szobahdmérsékleten (25 °C alatt) tarolhato.

Ne hasznélja ezt a gyogyszert, ha részecskéket lat benne vagy elszinezddést észlel.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Elfabrio?

- A készitmény hatéanyaga a pegunigalzidaz-alfa. 20 mg pegunigalzidaz-alfat tartalmaz 10 ml
koncentratumot tartalmaz6 injekcids livegenként (2 mg/ml).

- Egyéb osszetevok: trinatrium-citrat-dihidrat, citromsav és natrium-klorid (lasd 2. pont: ,,Az
Elfabrio natriumot tartalmaz”).

Milyen az Elfabrio killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
Atlatszo és szintelen oldat atlatszé tivegbdl késziilt injekciods iivegben, gumidugodval és lepattinthatd
aluminium kupakkal lezarva.

Kiszerelések: 1, 5 vagy 10 db injekcios Uveg.
Nem feltétlentl mindegyik Kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Olaszorszag

Gyarté

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

Olaszorszag

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: +32 (0)2 788 42 00 Tel: +43 1 4073919
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv

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

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

Tel: +420 261221745 Tel.: +36-1-429-1060
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Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

E)\Ldda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30 210 6179763

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

A betegtajékoztatd legutobbi feltlvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gybgyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozé
informécidt tartalmazd honlapok cimei is megtalalhatok.
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Az aldbbi informaciok kizarolag egészsegugyi szakembereknek szélnak:

Higitas (aszeptikus technikat alkalmazva)

1)

2)

3)

4)

Hatarozza meg az infiziéhoz szilkséges injekcids livegek teljes szamat.

A szilkséges injekcids Uvegek szama az egyes betegeknél sziikséges teljes dozison alapul, és a
testtdmeg-alapu adagolashoz ki kell szamitani azt.

Példa a teljes ddzis kiszdmitasara egy 80 kg-os betegnél, akinek 1 mg/ttkg-os dozist irtak fel:

- A beteg testtomege (kg-ban) + 2 = a dozis térfogata (ml-ben)

- Példa: 80 kg-os beteg + 2 = 40 ml (a felszivasra keriil6 mennyiség).

- Tekintettel arra, hogy minden injekcios tivegb6l 10 ml-t lehet felszivni, ebben a példaban
4 injekcids livegre van sziikség.

Higitas el6tt hagyja a sziikséges szamt injekcids liveget szobahdmérsékletiire melegedni
(k6rulbell 30 perc).

Szemrevételezéssel ellendrizze az injekcids tivegeket. Ne hasznalja, ha a kupak hianyzik vagy
sériilt. Ne hasznalja, ha részecskék vannak benne vagy elszinez6dott.
Kerilje az injekcios uveg felrazasat vagy felkeverését.

Az inflzids zsakbdl szivjon ki az 1. 1épésben kiszamitott térfogatl 9 mg/ml-es (0,9%-05s)
natrium-klorid oldatos inflizidt, és azt dobja ki.

Szivja fel a sziikséges mennyiségii Elfabrio oldatot az injekcios tivegekbdl, €s higitsa fel
9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos infazidval az alabbi tablazatban megadott, a beteg
testtdmege alapjan kiszamitott teljes térfogatra.

A betegek minimalis teljes inflzios térfogata testtémeg alapjan

A beteg testtdmege Minimalis teljes infuzids térfogat
< 70Kkg 150 ml
70-100 kg 250 ml
> 100 kg 500 ml

Fecskendezze az Elfabrio oldatot kzvetlenul az inflzios zsakba.

NE fecskendezze az oldatot az infuzios zsak levegdt tartalmazo részébe.

Keverje 6ssze az oldatot ugy, hogy 6vatosan megforditja az infuzids zsakot; keriilje az erételjes
razast és felkeverést.

A higitott oldatot alacsony fehérjek6tddésii 0,2 pm-es, szerelékbe épitett (in-line) sziirével
ellatott intravénas infuzios szerelékkel kell beadni.
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