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VELFABRIO

(pegunigalsidasa alfa)

FICHA TECNICA

V Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard . .
la deteccién de nueva informacién sobre su seguridad. Se invita a los ’*Chl&Sl

profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver lobal i fe
la seccion 4.8, en la que se incluye informacién sobre cémo notificarlas. global rare diseases



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Elfabrio 2 mg/ml concentrado para solucién para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 20 mg de pegunigalsidasa alfa en 10 ml o 5 mg de
pegunigalsidasa alfa en 2,5 ml (2 mg/ml).

La concentracion indica la cantidad de pegunigalsidasa alfa teniendo
en cuenta la pegilacion.

La pegunigalsidasa alfa se produce en células de tabaco (células de
Nicotiana tabacum BY2) utilizando tecnologia de ADN recombinante.
El principio activo, pegunigalsidasa alfa, es un conjugado covalente
de prh-alfa-GAL-A con polietilenglicol (PEG).

No se debe comparar la potencia de este medicamento con la

de otras proteinas pegiladas o no pegiladas del mismo grupo
terapéutico. Para consultar mas informacion, ver seccion 5.1.

Excipiente con efecto conocido

Cada vial de 10 ml contiene 46 mg de sodio.

Cada vial de 2,5 ml contiene 11,5 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfusion.
Solucidn transparente e incolora.

4. DATOS CLINICOS

4.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS

Elfabrio estd indicado como terapia de sustitucion enzimatica a
largo plazo en pacientes adultos con un diagnoéstico confirmado de
enfermedad de Fabry (deficiencia de alfa-galactosidasa).

4.2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Elfabrio debe ser controlado por un médico con
experiencia en el tratamiento de pacientes con enfermedad de Fabry.

Las medidas médicas de apoyo adecuadas deben estar disponibles
cuando se administre Elfabrio a pacientes que no hayan recibido
tratamiento previomente o que hayan experimentado reacciones
graves de hipersensibilidad a Elfabrio en el pasado.

Puede ser recomendable el tratamiento previo con antihistaminicos o
corticosteroides en pacientes que hayan experimentado previamente
reacciones de hipersensibilidad a Elfabrio o a otros tratamientos de
sustitucién enzimatica (TSE) (ver seccién 4.4).

Posologia
La dosis recomendada de pegunigalsidasa alfa es 1 mg/kg de peso
corporal administrado una vez cada dos semanas.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion, ver seccion 6.6.
Pacientes que reemplacen el tratamiento con agalsidasa alfa o beta

Durante los 3 primeros meses (6 perfusiones) de tratamiento con
Elfabrio, se debe preservar la pauta del tratamiento previo con una
retirada escalonada de éste segun la tolerabilidad del paciente al
medicamento.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal o hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal o
hepdatica.

Pacientes de edad avanzada (265 afos)

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Elfabrio en pacientes
mayores de 65 afos y no se pueden recomendar pautas posologicas
alternativas para estos pacientes. Los pacientes de edad avanzada
pueden ser tratados con la misma dosis que otros pacientes adultos;
ver seccién 5.1.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Elfabrio en
ninos y adolescentes de 0 a 17 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracién

Solo para uso por perfusion intravenosa.

Elfabrio no se debe perfundir en la misma via intravenosa con otros
productos.

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes
de la administracion, ver seccion 6.6.

Tras la preparacion, la dilucion se debe administrar mediante
perfusion intravenosa y filtrar a través de un filtro en linea de 0,2 pm
de baja unién a proteinas.




Se debe observar al paciente por si aparecen reacciones relacionadas
con la perfusion (RRP) durante dos horas después de la perfusion; ver
seccion 4.4.

En la seccidn 6.6 se incluye mds informacién acerca de cémo manejar
Elfabrio antes de la administracion.

Administracién en el domicilio

Se puede considerar la perfusion de Elfabrio en el domicilio si el
paciente estd tolerando bien las perfusiones y no tiene antecedentes
de RRP moderadas o intensas en los meses previos.

La decisidbn de pasar a las perfusiones en el domicilio se debe
tomar después de la evaluacion y la recomendaciéon del médico
responsable. El paciente debe estar médicamente estable. Deben
establecerse y ponerse a disposicion del profesional sanitario a
cargo de la perfusidon en el domicilio la infraestructura, los recursos
y los procedimientos para la perfusién en el domicilio, incluida la
formacion.

El profesional sanitario también debe estar disponible en todo
momento durante la perfusion en el domicilio y durante un periodo de
tiempo especificado después de la perfusion.

El paciente o cuidador deberdn recibir la formaciéon adecuada por
parte del médico responsable o el enfermero antes del inicio de
las perfusiones en el domicilio. La dosis y la velocidad de perfusion
empleadas en el domicilio deben ser iguales a las utilizadas en el
hospital; solo se deben modificar bajo la supervision del médico
responsable.

Velocidad de perfusion y duracién de la perfusion

Tabla 1: Dosis y tiempo de perfusion recomendados para la administracion
intravenosa de Elfabrio

Perfusién de mantenimiento

La duracidn ideal de la perfusién se puede alcanzar dependiendo de la tolerabilidad
al fdrmaco del paciente. El aumento de la velocidad de perfusion se debe alcanzar
gradualmente a partir de la velocidad empleada en la primera perfusion.

1mg/kg de peso corporal cada 2 semanas

Perfusién inicial de 1 mg/kg de peso corporal cada 2 semanas
Peso corporal Volumen total Tiempo de
P p. P Velocidad de perfusion*
(kg) (mi) perfusién
3 horas como
hasta 70 150 ml o 0,83 ml/min (50 mi/h)
minimo
3 horas como
70-100 250 ml o 1,39 ml/min (83,33 mi/h)
minimo
3 horas como 2,78 ml/min
>100 500 ml
m minimo (166,67 mi/h)

P | Vol total Ti d
eso corpora olumen tota |empf>‘ e Velocidad de perfusion®
(kg) (mi) perfusion
1,5 horas como .
hasta 70 150 ml o 1,68 miI/min (100 ml/h)
minimo
20-100 250 mi 1,5‘ h.oras como 2,78 ml/min
minimo (166,67 mi/h)
1,5 horas como 5,56 ml/min
>100 500 ml
m minimo (333,33 mi/h)

*Se puede ajustar la velocidad de perfusién en caso de reaccién a la perfusién (ver
seccioén 4.4).

Si los pacientes experimentan reacciones relacionadas con la
perfusion, incluidas reacciones de hipersensibilidad o reacciones
anafilacticas, durante la perfusidn, se debe interrumpir
inmediatamente la perfusion y se debe iniciar el tratamiento médico
adecuado (ver seccién 4.4).

Si los pacientes experimentan reacciones adversas durante la
perfusion en el domicilio, deben interrumpir inmediatamente el
proceso de perfusion y solicitar la atencion de un profesional sanitario.
Puede ser necesario realizar las perfusiones siguientes en un entorno
clinico.

4.3 CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccién 6.1.

4.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos
biolégicos, el nombre y el nimero de lote del medicamento
administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones relacionadas con la perfusién

Se han notificado reacciones relacionadas con la perfusion (RRP),
definidas como toda reaccidén adversa relacionada que aparezca
después del comienzo de la perfusion y hasta 2 horas después




del final de la perfusion (ver seccién 4.8). Los sintomas de las RRP
observados con mayor frecuencia fueron hipersensibilidad, prurito,
nduseas, mareo, escalofrios y dolor muscular.

El tratamiento de las RRP se debe basar en la intensidad de la
reaccidn, e incluye la disminucion de la velocidad de perfusion y
la administracién de medicamentos tales como antihistaminicos,
antipiréticos o corticosteroides para las reacciones de leves
a moderadas. El tratamiento previo con antihistaminicos o
corticosteroides puede prevenir ulteriores reacciones en los casos en
que se requiera tratamiento sintomatico, aunque se produjeron RRP en
olg)unos pacientes después de recibir tratamiento previo (ver seccion
4.2).

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes
que participaban en estudios clinicos (ver seccién 4.8). Como con
cualquier producto proteinico intravenoso, se pueden producir
reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico tales como
angioedema localizado (que incluye tumefaccion de la cara, la boca
y la garganta), broncoespasmo, hipotensién, urticaria generalizada,
disfagia, exantema, disneqa, rubor, molestias tordcicas, prurito y
congestidon nasal. Si se produce una reaccidn alérgica grave o de
tipo andfildctico, se recomienda interrumpir inmediatamente la
administracidn de Elfabrio y se deben seguir las pautas médicas
vigentes para el tratamiento de urgencia.

En pacientes que hayan experimentado reacciones graves de
hipersensibilidad durante la perfusion de Elfabrio, se debe tener
precaucion con la reexposicion al medicamento y deben estar facilmente
disponibles las medidas meédicas de apoyo adecuadas. Ademds,
para los pacientes que hayan experimentado reacciones graves de
hipersensibilidad con la perfusiéon de TSE, incluido Elfabrio, deben estar
facilmente disponibles las medidas médicas de apoyo adecuadas.

Inmunogenicidad

En los estudios clinicos se ha observado el desarrollo de anticuerpos
antifarmaco (ADA, por sus siglas en inglés) inducidos por el
tratamiento (ver seccién 4.8).

La presencia de ADA contra Elfabrio se puede asociar a un mayor
riesgo de reacciones relacionadas con la perfusion, y las RRP graves
son mds probables en pacientes con ADA. Se debe vigilar a los
pacientes que presenten reacciones a la perfusion o reacciones
inmunoldgicas con el tratamiento con Elfabrio.

Ademds, se debe vigilar a los pacientes con ADA contra otros
tratamientos de sustitucion enzimatica, que hayan experimentado
reacciones de hipersensibilidad a Elfabrio o que sustituyan su
tratamiento actual por Elfabrio.

Glomerulonefritis membranoproliferativa

Se pueden roducir depdsitos de inmunocomplejos durante los
tratamientos de sustitucion enzimética como manifestacion de la
respuesta inmunolégica al producto. Se notificé un Gnico caso de
glomerulonefritis membranoproliferativa durante el desarrollo clinico
de Elfabrio debido a inmunodepbsitos en el rifdn (ver seccién 4.8).
Esta reaccién produjo un descenso temporal de la funcién renal, que
mejord tras la interrupcién del medicamento.

Excipientes con efecto conocido

Este medicamento contiene 46 mg de sodio por vial de 10 ml
equivalente al 2 % de la ingesta méxima diaria de 2 g de sodio
recomendada por la OMS para un adulto.

Este medicamento contiene 11,5 mg de sodio por vial de 25 ml
equivalente al 1 % de la ingesta mdaxima diaria de 2 g de sodio
recomendada por la OMS para un adulto.

4.5 INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS
FORMAS DEINTERACCION

No se han realizado estudios de interacciones ni estudios de
metabolismo in vitro. Teniendo en cuenta su metabolismo, la
pegunigalsidasa alfa es un candidato poco probable para las
interacciones farmacolégicas mediadas por el citocromo P450.

Elfabrio es una proteina y se prevé que se degrade metabdlicamente
mediante hidrdlisis peptidica.

4.6 FERTILIDAD, EMBARAZO YLACTANCIA
Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de pegunigalsidasa
alfa en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren
efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad
para la reproduccion (ver seccién 5.3). Como medida de precaucion,
es preferible evitar el uso de Elfabrio durante el embarazo a menos
que sea claramente necesario.

Lactancia

Se desconoce si la pegunigalsidasa alfa/metabolitos se excretan
en la leche materna. Los datos formacodindmicos/toxicolégicos




disponibles en animales muestran que Elfabrio se excreta en la
leche (para mayor informacién ver seccién 5.3). No se puede excluir
el riesgo en recién nacidos/nifos. Se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento
para la madre.

Fertilidad

No se han realizado estdios para evaluar el posible efecto de la
pegunigalsidasa alfa en la fertilidad humana.

Los estudios readlizados en animales no muestran indicios de
afectacién de la fertilidad (ver seccién 5.3).

4.7 EFECTOS SOBRELA CAPACIDAD PARA CONDUCIRY
UTILIZAR MAQUINAS

Se observd mareo o Vvértigo en algunos pacientes tras la
administracién de Elfabrio. Estos pacientes deben abstenerse de
conducir y utilizar maquinas hasta que los sintomas hayan remitido.

4.8 REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mds frecuentes fueron reacciones
relacionadas con la perfusion, notificadas en el 6,3 % de los pacientes,
seguidas de hipersensibilidad y astenia, notificadas cada una de ellas
en el 5,6 % de los pacientes.

En los estudios clinicos, 5 pacientes (35 %) experimentaron una
reaccioén grave que se consider6 relacionada con Elfabrio. Cuatro de
estas reacciones correspondian a hipersensibilidad mediada por IgE
confirmada (broncoespasmo, hipersensibilidad) que se produjeron
con la primera perfusion de Elfabrio y desaparecieron al dia siguiente
de su aparicion.

Tabla de reacciones adversas

Los datos descritos a continuacion reflejan los datos de 141 pacientes
con enfermedad de Fabry que recibieron Elfabrio en 8 estudios
clinicos, con una pauta posolégica de 1 mg/kg cada dos semanas o
de 2 mg/kg cada cuatro semanas durante un minimo de 1 perfusion y
hasta 6 anos.

Las reacciones adversas se presentan en la tabla 2. La informacion
se presenta en funcién de la clasificacion de érganos del sistema
MedDRA. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10),
frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1 000 a <1/100), raras

(21/10 000 a <1/1 000), muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas durante el tratamiento

con Elfabrio
Clasificacién de érganos Frecuencia
del sistema MedDRA Frecuentes Poco frecuentes
Trastornos del sistema E:pz:zzzz:g:::ggg de
inmunolégico per:
tipo |
Trastornos psiquidtricos | agitacion” insomnio
sindrome de piernas inquietas
Trastornos del sistema porestgsm neuropatia periférica
nervioso mareo’ neuralglg
cefalea sensaciéon de ardor
temblor”
Trastornos del oido y del s
laberinto vertigo
rubor
hipotension”
Trastornos vasculares hipertension”
linfedema
broncoespasmo’
disnea’

Trastornos respiratorios,
torécicos y mediastinicos

irritacion de la garganta®
congestion nasal’
estornudos’

nduseas’

enfermedad por reflujo
gastroesofagico

del tejido conjuntivo

musculoesquelético’

Trastornos dolor abdominal o
gastrointestinales diarrea gii?c;[ggsiq

vomitos flatulencia

: exantema’
Trastornos de la piel y del | ~* . S .
- P eritema hipohidrosis

tejido subcutdneo prurito’
Trastornos artralgia
musculoesqueléticosy | dolor

Trastornos renales y
urinarios

glomerulonefritis
membranoproliferativa
nefropatia crénica
proteinuria

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

dolor en los pezones




Clasificacién de 6rganos Frecuencia
del sistema MedDRA Frecuentes Poco frecuentes
astenia® extravasacion en el lugar de

Trastornos generales y escalofrios’ perfusiéon

alteraciones en el lugar dolor tordcico’ edema

de administracion dolor’ enfermedad seudogripal
dolor en el lugar de perfusién
elevacion de la temperatura
corporal
elevacion de las enzimas hepdticas

. levacion del iente protein
Exploraciones Croctng on o - Proenas!
complementarias : N :
P presencia de leucocitos en la orina

elevacion del écido urico en la
sangre
aumento de peso

Lesiones traumdticas,

intoxicaciones y reaccion

complicaciones relacionada con la

de procedimientos perfusion’

terapéuticos

. extrasistoles bradicardia”
Trastornos cardiacos . - . - N
supraventriculares | hipertrofia del ventriculo izquierdo

En la tabla 2 se han agrupado los siguientes términos preferentes:
* hipersensibilidad incluye: hipersensibilidad a medicamentos
agitacion incluye: nerviosismo
dolor abdominal incluye: molestias abdominales
exantema incluye: exantema maculopapuloso y exantema pruriginoso
rigidez musculoesquelética registrada como dolor musculoesquelético incluye:
mialgia
astenia incluye: malestar general y cansancio
dolor toracico incluye: molestias torécicas y dolor tordcico no cardiaco
dolor incluye: dolor en la extremidad
edema periférico registrado como edema

* Términos preferentes que se consideraron RRP tal como se describe en la siguiente
seccion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones relacionadas con la perfusion (reacciones adversas
ocurridas en las 2 horas siguientes a la perfusiénl

Se notificaron RRP en un total de 32 pacientes (22 %): 26 pacientes
(23 %) tratados con 1 mg/kg cada dos semanas y 6 pacientes (20 %)
tratados con 2 mg/kg cada cuatro semanas. Los sintomas asociados
a RRP notificados con mayor frecuencia con la dosis de 1 mg/kg
fueron: hipersensibilidad, escalofrios, mareo, exantema y prurito. Con
la dosis de 2 mg/kg, el sintoma notificado con mayor frecuencia fue
dolor. Las RRP fueron generalmente de intensidad leve o moderada
y se resolvieron sin interrumpir el tratamiento; sin embargo, 5

pacientes (todos ellos hombres, dosis de 1 mg/kg) experimentaron
5 RRP de intensidad grave. Estas 5 RRP también fueron clasificadas
como graves. Cuatro de estas reacciones fueron reacciones de
hipersensibilidad de tipo | confirmadas y tres dieron lugar a la retirada
del estudio. Otro paciente fue retirado posteriormente del estudio
tras la aparicidon de otra RRP moderada. No obstante, los 5 pacientes
se recuperaron al dia siguiente de la aparicidén con el tratamiento
adecuado. Las RRP se produjeron generalmente durante el primer
afo de tratamiento con Elfabrio y no se observé ninguna RRP grave a
partir del segundo afio.

Inmunogenicidad

En los estudios clinicos, en 17 de 111 pacientes (16 %) tratados con 1 mg/
kg de Elfabrio cada dos semanas y en 0 de 30 pacientes tratados
con 2 mg/kg de Elfabrio cada cuatro semanas se desarrollaron
anticuerpos antifarmaco (ADA) inducidos por el tratamiento.

Glomerulonefritis membranoproliferativa

Durante el desarrollo clinico de Elfabrio, 1 de 136 pacientes notificd una
reaccién intensa de glomerulonefritis membranoproliferativa después
de recibir tratamiento durante mds de 2 anos. El paciente tenia ADA
al comienzo de las perfusiones. La reaccién dio lugar a una reduccién
transitoria de la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) y aun
aumento del nivel de proteinuria, sin signos o sintomas adicionales.
Una biopsia reveld la naturaleza mediada por inmunocomplejos
de esta reaccidén. Tras la interrupcion del tratamiento, los valores de
la TFGe se estabilizaron y la glomerulonefritis se notific6 como en
resolucion.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervision
continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
Apéndice V.

4.9 SOBREDOSIS

No hay informes de sobredosis de Elfabrio durante los estudios
clinicos. La dosis méaxima estudiada de Elfabrio fue 2 mg/kg de peso
corporal cada dos semanas y no se identificaron signos ni sintomas
especificos después de las dosis mds altas. Las reacciones adversas
mds frecuentes notificadas fueron reaccion relacionada con la



perfusion y dolor en la extremidad. Si se sospecha una sobredosis, se
debe solicitar atencién médica urgente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos para el tracto alimentario
y el metabolismo, enzimas, cédigo ATC: AI6AB20.

Mecanismo de accién

El principio activo de Elfabrio es la pegunigalsidasa alfa. La
pegunigalsidasa alfa es una forma recombinante pegilada de la
o-galactosidasa-A humana. La secuencia de aminodcidos de la
forma recombinante es similar a la secuencia de la enzima humana
natural.

La pegunigalsidasa alfa complementa o reemplaza la
o-galactosidasa-A, la enzima que cataliza la hidrélisis de las
porciones oa-galactosil terminales de los oligosacdridos y de los
polisacdridos en el lisosoma, reduciendo asi la acumulacién de
globotriaosilceramida (Gb3) y de globotriaosilesfingosina (Lyso-Gb3).

Eficacia clinica y seguridad
Eficacia

La eficacia y la seguridad de la pegunigalsidasa alfa se evaluaron en
142 pacientes (94 hombres y 48 mujeres), de los cuales 112 recibieron
pegunigalsidasa alfa a dosis de 1 mg/kg cada 2 semanas.

Sustrato de la enfermedad

Los andlisis de biopsias renales de pacientes no tratados previomente
que recibieron tratamiento con pegunigalsidasa alfa en un estudio de
fase 1/2 mostraron una reduccioén del sustrato globotriaosilceramida
(Gb3) procedente de los capilares peritubulares renales, medido con
el BLISS (sistema de puntuacién de inclusiones lipidicas de Barisoni,
por sus siglas en inglés), del 68 % en la poblacién total (que incluye
a mujeres, hombres con el fenotipo clésico y hombres con el fenotipo
no clésico expuestos a diferentes dosis estudiadas; n = 13) después
de 6 meses de tratamiento. Ademas, 11 de los 13 sujetos de los que
se disponia de biopsias presentaron una reduccién sustancial (250
%) en la puntuacion BLISS después de 6 meses de tratamiento. La
concentraciéon plasmatica de Lyso-Gb3 disminuyd en un 49 % después
de 12 meses de tratamiento (n = 16) y en un 83 % después de 60 meses
de tratamiento (n =10). En un estudio de fase 3, en el que los pacientes

pasaron de recibir agalsidasa beta a recibir pegunigalsidasa alfa, las
concentraciones plasmaticas de Lyso-Gb3 se mantuvieron estables
después de 24 meses de tratamiento (media de +3,3 nM, n = 48).

Funcién renal

La funcién renal se evalué mediante la tasa de filtracidon glomerular
estimada (ecuacién CKD-EPI de la TFGe) y la pendiente de su
medicidn anualizada fue el criterio principal de valoracion de
la eficacia en dos estudios de fase 3 en pacientes adultos con
enfermedad de Fabry tratados previomente con TSE: BALANCE
(estudio pivotal), una comparacién directa, aleatorizada y doble ciego
con agalsidasa beta después del reemplazo de la agalsidasa beta a
los 12 meses (andlisis principal) y a los 24 meses, y un estudio abierto
de un solo grupo después del reemplazo de la agalsidasa alfa, ambos
seguidos de un estudio de extension a largo plazo.

No se puede extraer una conclusién final sobre la ausencia de
inferioridad en comparacion con la agalsidasa beta basada en
la TFGe anualizada a partir del estudio pivotal debido a que los
datos para la comparacién de la variable principal a los 12 meses
no eran suficientemente informativos por si mismos a causa del
disefio y del tamarno del estudio. No obstante, la mediana de la
pendiente de la TFGe desde el momento inicial hasta los 24 meses
de la pegunigalsidasa y del producto de comparacion, agalsidasa
beta, parecieron préximas. A los 12 meses, la media de la pendiente
de la TFGe era de -2,507 ml/min/1,73 m2/afo en el grupo de la
pegunigalsidasa alfa y de -1,748 en el grupo de la agalsidasa beta
(diferencia —0,749 [-3,026; 1,507]). A los 24 meses, la mediana de la
pendiente de la TFGe era de —2,514 [-3,788; -1,240] ml/min/1,73 m?/afio
en el grupo de la pegunigalsidasa alfa y de 2,155 [-3,805; —0,505] en
el grupo de la agalsidasa beta (diferencia —0,359 [-2,444;1,726]).
Poblacién pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un
aplazamiento para presentar los resultados de los ensayos realizados
con Elfabrio en uno o mas grupos de la poblacién pedidtrica en
el tratamiento de la enfermedad de Fabry (ver seccién 4.2 para
consultar la informaciéon sobre el uso en la poblacién pedidtrica).

5.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Los perfiles de farmacocinética (FC) plasmatica de la pegunigalsidasa
alfa se caracterizaron durante el curso del desarrollo clinico a dosis
de 0,2, 1y 2 mg/kg administradas cada dos semanas en pacientes




adultos con enfermedad de Fabry. Los resultados farmacocinéticos
de los tres niveles de dosis demostraron que la enzima estaba
disponible durante los intervalos de 2 semanas completos con una
semivida (tl/z) plasmatica de 53-134 horas entre los grupos de dosis y
el dia de la visita. La media del AUC,... aument6é al aumentar la dosis
el dia 1y durante todo el estudio. La media del AUCq_5 sem normalizada
en funcién de la dosis fue similar con todos los niveles de dosis, lo cual
indica una proporcionalidad lineal con la dosis. Para los pacientes
que recibieron 1y 2 mg/kg de Elfabrio, se observaron aumentos de la
media de la ty, y del AUC,_.. al aumentar la duracion del tratamiento
y reducciones correspondientes del Cl y del Vz lo cual sugiere un
aclaramiento saturado.

La pegunigalsidasa alfa es una proteina y se prevé que se degrade
metabdlicamente mediante hidrdlisis peptidica. Por consiguiente, no
se prevé que la disfuncién hepdatica afecte a la farmacocinética de
Elfabrio de forma clinicamente significativa. La masa molecular de
la pegunigalsidasa alfa es ~116 KDa, dos veces mayor que el valor
limite para la filtracidon glomerular, excluyendo asi la filtracién o la
degradacioén proteolitica en los riflones.

5.3 DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

No se han realizado estudios en animales para evaluar el potencial
carcinogénico o mutagénico de Elfabrio.

En el estudio de toxicidad crénica de 6 meses en ratones, el aumento
de la incidencia o de la intensidad media de la nefropatia multifocal
y de la infiltracion linfocitica intersticial en los rifiones y de la
vacuolizacién y de la necrosis hepatociticas en el higado se limitaron
a los machos y hembras tratados con la dosis alta de 40 mg/kg por
inyeccion (dosis 3,2 veces mayor que la exposicién en seres humanos,
en cuanto al AUC, después de una dosis de 1 mg/kg); en monos, se
observdé un aumento de la incidencia de hipertrofia de las células de
Kupffer en el higado (7,6 veces mayor que la AUC alcanzada en seres
humanos después de una dosis de 1 mg/kg); todos los hallazgos se
resolvieron durante el periodo de recuperacion.

Los estudios realizados en animales demostraron una exposicion
sistémica baja en el feto (entre el 0,005 y el 0,025 % de la exposicion
sistémica de las madres) y en las crias lactantes (maximo 0,014 % en
comparacién con la exposicion sistémica de la madre) después del
tratamiento repetido de las madres con pegunigalsidasa alfa. Los
estudios de fertilidad y de toxicidad para el desarrollo embriofetal no
mostraron indicios de alteracion de la fertilidad, embriotoxicidad o

teratogenicidad. Sin embargo, no se realizaron estudios de toxicidad
para el desarrollo prenatal y posnatal con pegunigalsidasa alfa y se
desconocen los riesgos para el feto y para las crias durante la fase
final de la gestacién y durante la lactancia.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 LISTADEEXCIPIENTES
Citrato de sodio tribdsico dihidrato
Acido citrico

Cloruro de sodio

6.2 INCOMPATIBILIDADES

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no
debe mezclarse con otros.

6.3 PERIODO DE VALIDEZ
4 anos.
Solucién para perfusién diluida

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante
72 horas tanto a 2-8 °C como por debajo de 25 °C.

Desde un punto de vista microbiolégico, el producto se debe
usar inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, los tiempos
de conservaciéon en uso y las condiciones previas al uso son
responsabilidad del usuario y normalmente no deben ser superiores
a 24 horas en nevera (entre 2 °C y 8 °C) u 8 horas si se conserva
por debajo de 25 °C, a menos que la dilucién haya tenido lugar en
condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4 PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del
medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Vial de 10 ml o 2,5 ml (de vidrio transparente tipo 15R) cerrado con
un tapdén de goma recubierto y sellado con una cdapsula de cierre de
aluminio.

Tamanos de envases de 1,5 0 10 viales.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamarfos de envases.
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6.6 PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS
MANIPULACIONES

Elfabrio solo se debe administrar mediante perfusion intravenosa. Se
debe usar una técnica aséptica. Los viales son para un solo uso.

Si se sospecha contaminacion, no se debe usar el vial. Se debe evitar
agitar o sacudir este medicamento.

No se deben usar agujas con filtro durante la preparaciéon de la
perfusion.

El nUmero de viales para diluir se debe determinar en funcién del peso

del paciente y los viales necesarios se deben extraer de la nevera para

dejar que alcancen la temperatura ambiente (en aproximadamente

30 minutos).

Dilucién

1) Determinar el nUmero total de viales necesarios para la perfusion.
El nUmero de viales necesarios se basa en la dosis total necesaria
para cada paciente y requiere calcular una dosis basada en el
peso.

Un ejemplo de cdiculo de la dosis total en un paciente de 80 kg al
que se le ha recetado una dosis de 1 mg/kg es el siguiente:

- Peso del paciente (en kg) + 2 = volumen de la dosis (en ml)

- Ejemplo: 80 kg (peso del paciente) + 2 = 40 ml (volumen que se debe
extraer).

- En este ejemplo, se necesitan 4 viales del vial de 10 ml (o 16 viales del
vial de 2,5 ml).

2) Dejar que el nimero necesario de viales alcance la temperatura
ambiente antes de la dilucion (aproximadamente 30 minutos).

Inspeccionar visualmente los viales. No usar si la cpsula de cierre
falta o estd rota. No usar si existen particulas sélidas o si se ha
producido un cambio de coloracion.

Evitar agitar o sacudir los viales.

3) Extraer y desechar el mismo volumen calculado en el paso 1 de
una solucién para perfusiéon de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9
%) de la bolsa de perfusion.

4) Extraer el volumen necesario de la solucién de Elfabrio de los
viales y diluir con una solucién para perfusion de cloruro de sodio
de 9 mg/ml (0,9 %) hasta el volumen total basado en el peso del
paciente tal como se especifica en la tabla 4 a continuacion.

Tabla 4: Volumen total minimo de perfusion para los pacientes segtin el

peso corporal
Peso del paciente Volumen total minimo de perfusiéon
<70 kg 150 ml
70-100 kg 250 ml
>100 kg 500 ml

Inyectar la solucién de Elfabrio directamente en la bolsa de
perfusion. NO inyectar en el espacio de aire dentro de la bolsa de
perfusion.

Invertir suavemente la bolsa de perfusion para mezclar la solucion,
evitando agitarla o sacudirla enérgicamente.

La solucién diluida se debe administrar utilizando un filtro en linea
de 0,2 ym de baja unién a proteinas.

Eliminacién
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales

que hayan estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la
normativa local.
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Acceda a la Ficha técnica de ELFABRIO®

Medicamento sujeto a prescripcion médica. Uso Hospitalario.

Elfabrio 2 mg/ml concentrado para solucién para perfusion.
Presentaciones comercializadas: Envase de 5 viales de 10 ml cada uno.
Financiado con PVL notificado: 9.629,83 € por envase. Envase de 5 viales de
2,5 ml cada uno. Financiado con PVL notificado: 2.407,46 € por envase.
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