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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu mel-
den. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Elfabrio 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 20 mg Pegunigalsidase alfa in einem Volumen von 10 ml oder 5 mg Pegunigalsidase alfa in ei-
nem Volumen von 2,5 ml, in einer Konzentration von 2 mg/ml.

Die Starke gibt die Menge von Pegunigalsidase alfa unter Berticksichtigung der Pegylierung an.
Pegunigalsidase alfa wird in Tabakzellen (Nicotiana tabacum BY-2-Zellen) mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt.
Der Wirkstoff Pegunigalsidase alfa ist ein kovalentes Konjugat von prh-alpha-GAL-A mit Macrogol (Polyethylenglycol - PEG).

Die Starke dieses Arzneimittels sollte nicht mit der eines anderen pegylierten oder nicht pegylierten Proteins derselben therapeuti-
schen Klasse verglichen werden. Flr weitere Informationen siehe Abschnitt 5.1.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede 10-ml-Durchstechflasche enthalt 46 mg Natrium.
Jede 2,5-ml-Durchstechflasche enthalt 11,5 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Klare, farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Elfabrio wird angewendet fiir eine langfristige Enzymersatztherapie bei erwachsenen Patienten mit bestatigter Morbus Fabry Dia-
gnose (Mangel an a-Galaktosidase).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Pegunigalsidase alfa muss von einem Arzt iberwacht werden, der Uber Erfahrung in der Behandlung von Pati-

enten mit Morbus Fabry verfugt.

Bei der Anwendung von Pegunigalsidase alfa an Patienten, die zum ersten Mal behandelt werden oder bei denen in der Vergangen-
heit schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Pegunigalsidase alfa aufgetreten sind, sollten geeignete medizinische Unterstit-

zungsmalinahmen bereitstehen.

Eine Vorbehandlung mit Antihistaminika und/oder Kortikosteroiden kann fiir Patienten ratsam sein, bei denen zuvor Uberempfind-

lichkeitsreaktionen auf Pegunigalsidase alfa oder auf eine andere Enzymersatztherapie (EET) aufgetreten sind (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Dosierung
Die empfohlene Dosis von Pegunigalsidase alfa betragt 1 mg/kg Korpergewicht, angewendet einmal alle zwei Wochen.

Die Behandlung kann auch in einer Dosis von 2 mg/kg Korpergewicht einmal alle vier Wochen bei Patienten angewendet werden,
die unter einer EET stabil sind (siehe Abschnitt 4.4 Behandlungsiiberwachung).

Hinweise zur Verdiinnung, siehe Abschnitt 6.6.
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Patienten, die von einer Behandlung mit Agalsidase alfa oder beta wechseln
In den ersten 3 Monaten der Behandlung mit Pegunigalsidase alfa sollte die Vorbehandlung beibehalten werden, wobei diese je
nach entsprechender Vertraglichkeit des Patienten schrittweise abgesetzt werden kann.

Besondere Patientengruppen
Leberfunktionsstorung
Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Die Nierenfunktion soll wahrend der Behandlung mit Pegunigalsidase alfa regelmaBig Uberpriift werden (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Menschen (> 65 Jahre)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pegunigalsidase alfa bei Patienten, die alter als 65 Jahre sind, wurde nicht untersucht, und es
kénnen keine alternativen Dosierungsschemata fiir diese Patienten empfohlen werden. Altere Patienten kdnnen mit der gleichen
Dosis wie andere erwachsene Patienten behandelt werden (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pegunigalsidase alfa bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0-17 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Nur zur intravendsen Infusion.

Pegunigalsidase alfa darf nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln tber dieselbe Infusionsleitung gegeben werden.
Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Nach der Zubereitung sollte die verdiinnte Losung als intravenose Infusion verabreicht und durch einen 0,2-um-Inlinefilter mit ge-
ringer Proteinbindung gefiltert werden.

Der Patient sollte nach der Infusion fir 2 Stunden auf infusionsbedingte Reaktionen (IRR) Gberwacht werden; siehe Abschnitt 4.4.
Weitere Einzelheiten zum Umgang mit Pegunigalsidase alfa vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Heimintusion

Die Heiminfusion von Pegunigalsidase alfa kann in Betracht gezogen werden, sofern der Patient die Infusionen gut vertragt und
tber mehrere Monate keine mittelschweren oder schweren IRR entwickelt hat.

Die Entscheidung, auf die Heiminfusion des Arzneimittels umzustellen, ist nach Beurteilung und Empfehlung des behandelnden
Arztes zu treffen. Der Patient muss medizinisch stabil sein. Fir die Heiminfusion miissen entsprechende Infrastruktur, Ressourcen
und Verfahren, einschliellich Schulungen, vorhanden bzw. eingerichtet sein und dem medizinischen Fachpersonal, das die Heim-
infusion durchfihrt, zur Verfligung stehen.

Die medizinische Fachkraft muss wéhrend der Heiminfusion und fiir eine bestimmte Zeit nach der Infusion jederzeit erreichbar
sein.

Der behandelnde Arzt und/oder das medizinische Fachpersonal muss den Patienten und/oder die Betreuungsperson vor Beginn
der Heiminfusion entsprechend schulen. Die im hauslichen Umfeld eingesetzte Dosis und Infusionsgeschwindigkeit sollten denen
entsprechen, die zuvor in der Klinik angewendet wurden; sie dirfen nur unter Aufsicht des behandelnden Arztes gedndert werden.

Infusionsgeschwindigkeit und Dauer der Infusion

Tabelle 1: Empfohlene Dosis und Infusionszeit fir die intravendse Anwendung von Pegunigalsidase alfa in einer Dosierung von

1 mg/kg Kdrpergewicht alle 2 Wochen
Erstinfusion T mg/kg Korpergewicht alle 2 Wochen
Korpergewicht (kg) Gesamtvolumen (ml) Infusionszeit Infusionsgeschwindigkeit*
<70 150 ml > 3 Stunden 0,83 ml/min (50 mli/h)
70-100 250 ml > 3 Stunden 1,39 ml/min (83,33 ml/h)
>100 500 ml > 3 Stunden 2,78 ml/min (166,67 mi/h)
Erhaltungsinfusion

Die zu erreichende Infusionsdauer hangt von der Vertraglichkeit fir den Patienten ab. Die Steigerung der Infusionsgeschwindigkeit
sollte schrittweise erfolgen, beginnend mit der bei der Erstinfusion angewendeten Geschwindigkeit.

1 mg/kg Korpergewicht alle 2 Wochen

Korpergewicht (kg) Gesamtvolumen (ml) Infusionszeit Infusionsgeschwindigkeit*
<70 150 ml >1,5 Stunden 1,68 ml/min (100 mi/h)

70-100 250 ml >1,5 Stunden 2,78 ml/min (166,67 mi/h)
>100 500 ml >1,5 Stunden 5,56 ml/min (333,33 mi/h)

*Die Infusionsgeschwindigkeit kann im Falle einer Infusionsreaktion angepasst werden (siehe Abschnitt 4.4)
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Tabelle 2: Empfohlene Dosis und Infusionszeit fiir die intravendse Anwendung von Pegunigalsidase alfa in einer Dosierung von
2 mg/kg Korpergewicht alle 4 Wochen

Erstinfusion 2 mg/kg Korpergewicht alle 4 Wochen

Korpergewicht (kg) Gesamtvolumen (ml) Infusionszeit Infusionsgeschwindigkeit*
<70 150 ml > 4,5 Stunden 0,56 ml/min (33,33 mi/h)
70-100 250 ml > 4,5 Stunden 0,93 ml/min (55,56 ml/h)
>100 500 ml > 6 Stunden 1,39 ml/min (83,33 ml/h)
Erhaltungsinfusion

Die zu erreichende Infusionsdauer hangt von der Vertraglichkeit fir den Patienten ab. Die Steigerung der Infusionsgeschwindigkeit
sollte schrittweise erfolgen, beginnend mit der bei der Erstinfusion angewendeten Geschwindigkeit.
2 mg/kg Kérpergewicht alle 4 Wochen

Kérpergewicht (kg) Gesamtvolumen (ml) Infusionszeit Infusionsgeschwindigkeit*
<70 150 ml > 2 Stunden 1,25 ml/min (75 ml/h)
70-100 250 ml > 2 Stunden 2,08 ml/min (125 mi/h)
>100 500 ml >3 Stunden 2,78 ml/min (166,67 ml/h)

*Die Infusionsgeschwindigkeit kann im Falle einer Infusionsreaktion angepasst werden (siehe Abschnitt 4.4)

Treten bei den Patienten wéhrend der Infusion infusionsbedingte Reaktionen auf, einschlieBlich Uberempfindlichkeitsreaktionen
oder anaphylaktische Reaktionen, muss die Infusion sofort gestoppt und eine entsprechende medizinische Behandlung eingeleitet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten, bei denen wahrend der Heiminfusion unerwiinschte Ereignisse auftreten, missen die Infusion sofort abbrechen und
sich an einen Arzt wenden. Nachfolgende Infusionen missen unter Umsténden in einer Klinik durchgefiihrt werden.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRRnahmen fir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Behandlungsiiberwachung

Bei Patienten, die auf Pegunigalsidase alfa 2 mg/kg Korpergewicht einmal alle 4 Wochen umgestellt wurden, sollte eine regelmali-
ge Uberwachung (z. B. nach 3, 6, 12, 18 und 24 Monaten) durchgefihrt werden. Die Uberwachung sollte mindestens die Bewer-
tung von Lyso-Gb3, renalen (eGFR, Proteinurie), kardialen (LVMI, NT-proBNP, Troponin oder EKG) und biochemischen Parametern
umfassen. Eine Veranderung eines einzelnen Parameters ist im Zusammenhang mit dem allgemeinen klinischen Zustand des Pa-
tienten zu interpretieren, und eine klinisch relevante Verschlechterung sollte eine Neubewertung des Behandlungsschemas zur
Folge haben.

Infusionsbedingte Reaktionen

Es wurde Uber infusionsbedingte Reaktionen (IRR) berichtet, definiert als alle mit der Infusion zusammenhangenden unerwiinsch-
ten Ereignisse, die nach Beginn der Infusion und bis zu 2 Stunden nach Ende der Infusion auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Die am
haufigsten beobachteten Symptome von IRR waren Uberempfindlichkeit, Juckreiz, Ubelkeit, Schwindelgefiihl, Schiittelfrost und
Muskelschmerzen.

Die Behandlung von IRR muss sich nach dem Schweregrad der Reaktion richten und bei leichten bis mittelschweren Reaktionen
eine Verlangsamung der Infusionsgeschwindigkeit und eine Behandlung mit Arzneimitteln wie Antihistaminika, Antipyretika und/
oder Kortikosteroiden umfassen. Obwohl bei einigen Patienten nach einer Vorbehandlung IRR auftraten, kann eine Vorbehandlung
mit Antihistaminika und/oder Kortikosteroiden Folgereaktionen in den Féllen moglicherweise verhindern, in denen eine symptoma-
tische Behandlung erforderlich war (siehe Abschnitt 4.2).

Uberempfindlichkeit

Im Rahmen von klinischen Studien wurden bei Patienten Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Wie bei
jedem intravends angewendeten Proteinprodukt kénnen allergisch bedingte Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten, wie lokales
Angioddem (einschliellich Schwellung von Gesicht, Mund und Rachen), Bronchospasmus, Hypotonie, generalisierte Urtikaria, Dys-
phagie, Ausschlag, Dyspnoe, Flush, Brustkorbbeschwerden, Pruritus, Ubelkeit, Schiittelfrost und verstopfte Nase. Wenn eine
schwere allergische oder anaphylaktische Reaktion auftritt, wird empfohlen, Pegunigalsidase alfa sofort abzusetzen und die gel-
tenden medizinischen Standards fiir die Notfallbehandlung zu befolgen.

Bei Patienten, bei denen wahrend der Pegunigalsidase-alfa-Infusion schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen aufgetreten sind, ist
bei einer erneuten Anwendung von Pegunigalsidase alfa Vorsicht geboten, und es sollte eine angemessene medizinische Unter-
stiitzung unmittelbar bereitstehen. Dariiber hinaus sollte fiir Patienten, bei denen schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen nach ei-
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ner EET-Infusion, einschlieBlich Pegunigalsidase alfa, aufgetreten sind, eine angemessene medizinische Unterstitzung unmit-
telbar bereitstehen.
Immunogenitat

In klinischen Studien wurde eine behandlungsinduzierte Entwicklung von Anti-Drug-Antikdrpern (ADA) beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Das Vorhandensein von ADA gegen Pegunigalsidase alfa kann mit einem hoheren Risiko fiir infusionsbedingte Reaktionen verbun-
den sein, und schwere IRR treten mit groerer Wahrscheinlichkeit bei ADA-positiven Patienten auf. Patienten, die unter der Be-
handlung mit Pegunigalsidase alfa infusionsbedingte oder Immunreaktionen entwickeln, sollten Gberwacht werden.

AuRerdem sollten Patienten, die ADA-positiv gegen andere Enzymersatztherapien sind, bei denen Uberempfindlichkeitsreaktionen
auf Pegunigalsidase alfa aufgetreten sind, sowie Patienten, die auf Pegunigalsidase alfa umgestellt werden, Gberwacht werden.

Membranoproliferative Glomerulonephritis

Ablagerungen von Immunkomplexen sind wahrend der Behandlung mit EET als Ausdruck einer immunologischen Reaktion auf
das Arzneimittel moglich. Wahrend der klinischen Entwicklung von Pegunigalsidase alfa wurde ein einziger Fall von membrano-
proliferativer Glomerulonephritis berichtet, der auf Immunablagerungen in der Niere zurtickzufiihren war (siehe Abschnitt 4.8). Die-
ses Ereignis flihrte zu einer vortbergehenden Verschlechterung der Nierenfunktion, die sich nach Absetzen des Arzneimittels bes-
serte.

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Das Vorliegen einer extensiven Nierenschadigung (eGFR < 60 ml/min) kann die Reaktion der Nieren auf eine Enzymersatztherapie
einschranken, moglicherweise wegen zugrunde liegender irreversibler pathologischer Veranderungen. In solchen Fallen bleibt der
Verlust der Nierenfunktion innerhalb des erwarteten Bereichs des natlrlichen Krankheitsverlaufs. Es empfiehlt sich eine regelmani-
ge Uberpriifung der Veranderungen der geschéatzten glomeruléren Filtrationsrate (eGFR) wéhrend der Behandlung mit Pegunigalsi-
dase alfa.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 46 mg Natrium pro 10-ml-Durchstechflasche, entsprechend 2 % der von der WHO fir einen Erwachse-
nen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Dieses Arzneimittel enthalt 11,5 mg Natrium pro 2,5-ml-Durchstechflasche, entsprechend 1 % der von der WHO fir einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen und /n-vitro-Metabolismusstudien durchgefiihrt. Pegunigalsidase
alfa ist aufgrund seines Metabolismus ein unwahrscheinlicher Kandidat fir Cytochrom-P450-vermittelte Arzneimit-
telwechselwirkungen.

Pegunigalsidase alfa ist ein Protein und daher wird davon ausgegangen, dass es uber die Peptidhydrolyse verstoffwechselt wird.
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Daten aus der Anwendung von Pegunigalsidase alfa bei Schwangeren vor. Tierexperi-
mentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduk-
tionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Als Vorsichtsmalinahme soll vorzugsweise eine Anwendung von Pegunigalsidase alfa wah-
rend der Schwangerschaft vermieden werden, es sei denn dies ist eindeutig erforderlich.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pegunigalsidase alfa / Metabolite in die Muttermilch ausgeschieden werden. Die zur Verfligung stehenden
pharmakodynamischen / toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass Pegunigalsidase alfa in die Milch ausgeschieden wird (fiir
Details siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fir das Neugeborene / Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entschei-
dung darUber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Pegunigalsidase alfa verzichtet
werden soll bzw. die Behandlung mit Pegunigalsidase alfa zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das
Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitat

Es gibt keine Studien zur Bewertung der moglichen Auswirkungen von Pegunigalsidase alfa auf die menschliche Fertilitat.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf eine eingeschrankte Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Bei manchen Patienten wurde Schwindelgefihl, Synkope oder Vertigo nach der Anwendung von Pegunigalsidase alfa berichtet.
Diese Patienten sollten bis zum Abklingen der Symptome auf das Fiihren von Fahrzeugen oder das Bedienen von Maschinen ver-
zichten.
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4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen waren infusionsbedingte Reaktionen, gemeldet bei 7,8 % der Patienten, gefolgt von Ubelkeit und
Asthenie bei jeweils 5,6 % der Patienten und Kopfschmerzen bei 4,2 % der Patienten.

In klinischen Studien kam es bei 5 Patienten (3,5 %) zu einer schwerwiegenden Reaktion, die mit Pegunigalsidase alfa in Verbin-
dung gebracht wurde. Bei vier dieser Reaktionen handelte es sich um eine bestéatigte IgE-vermittelte Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (Bronchospasmus, Uberempfindlichkeit), die bei der Erstinfusion von Pegunigalsidase alfa auftraten und innerhalb eines Ta-
ges nach dem Auftreten abklangen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die im Folgenden beschriebenen Daten geben die Daten von 141 Patienten mit Morbus Fabry wieder, die Pegunigalsidase alfa in 8
klinischen Studien erhalten haben, wobei die Dosierung von 1 mg/kg alle zwei Wochen oder 2 mg/kg alle vier Wochen fiir mindes-
tens eine Infusion in bis zu 7 Jahren eingehalten wurde.

Die Nebenwirkungen sind Tabelle 3 zu entnehmen. Die Daten sind nach Systemorganklasse geordnet. Die Haufigkeiten sind defi-
niert als: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 3: Unter der Pegunigalsidase-alfa-Behandlung gemeldete Nebenwirkungen

Haufigkeit
Systemorganklasse Haufig Gelegentlich
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit™
Typ-1-Allergie”
Psychiatrische Erkrankungen Agitiertheit” Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems Parasthesie” Syndrom der ruhelosen Beine
Schwindelgefihl® periphere Neuropathie
Kopfschmerzen” Neuralgie
Brennen
Tremor”
Synkope”
Erkrankungen des Ohrs und des Laby- Vertigo
rinths
Gefalerkrankungen Flush
Hypotonie®
Hypertonie”
Lymphodem
Erkrankungen der Atemwege, des Brust- Bronchospasmus”
raums und Mediastinums Niesen”
verstopfte Nase”
Dyspnoe”
Rachenreizung”
Engegeflihl des Halses
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Ubelkeit” gastroosophageale Refluxerkrankung
Abdominalschmerz” Gastritis
Diarrhoe Dyspepsie
Erbrechen” Flatulenz
Erkrankungen der Haut und des Unter- Ausschlag” Hypohidrose
hautgewebes Erythem”
Pruritus”
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Arthralgie
Knochenerkrankungen Schmerzen des Muskel- und
Skelettsystems”
Erkrankungen der Nieren und Harnwege membranoproliferative Glomerulonephritis
chronische Nierenerkrankung
Proteinurie
Erkrankungen der Geschlechtsorgane Brustwarzenschmerz
und der Brustdrise
Allgemeine Erkrankungen und Beschwer- | Asthenie” grippeahnliche Erkrankung
den am Verabreichungsort Schiittelfrost” Extravasat an der Infusionsstelle
Brustkorbschmerz” Schmerzen an der Infusionsstelle
Schmerz” Odem
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Haufigkeit
Systemorganklasse Haufig Gelegentlich
Untersuchungen erhohte Kérpertemperatur”

erhohter Protein/Creatinin Quotient im Urin
Leukozyten im Urin positiv

erhohte Harnsaurewerte im Blut

erhohtes Gewicht

Verletzung, Vergiftung und durch Eingrif- | Infusionsbedingte Reaktion

fe bedingte Komplikationen (IRR)"

Herzerkrankungen supraventrikulare Extrasystolen

Die folgenden bevorzugten Begriffe wurden in Tabelle 3 zusammengefasst:

 Uberempfindlichkeit umfasst: Arzneimitteliiberempfindlichkeit

o Agitiertheit umfasst: Nervositat

¢ Abdominalschmerz umfasst: abdominale Beschwerden

e Ausschlag umfasst: makulapapuldsen Ausschlag und Ausschlag mit Juckreiz

e muskuloskelettale Steifigkeit, die als Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems erfasst wird, umfasst: Myalgie
e Asthenie umfasst: Unwohlsein und Ermidung

e Brustkorbschmerz umfasst: Brustkorbbeschwerden und Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs
e Schmerz umfasst: Schmerz in einer Extremitat

o peripheres Odem als Odem erfasst

* Bevorzugte Begriffe, die als IRR betrachtet werden, wie im folgenden Abschnitt beschrieben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Infusionsbedingte Reaktionen (Nebenwirkungen innerhalb von 2 Stunden nach der Infusion)

IRR wurden bei insgesamt 36 Patienten (25 %) gemeldet: 26 Patienten (23 %) wurden mit 1 mg/kg alle zwei Wochen und 10 Pati-
enten (34 %) mit 2 mg/kg alle vier Wochen behandelt. Zu den am héaufigsten gemeldeten, mit IRR assoziierten, Symptomen bei ei-
ner Dosierung von 1 mg/kg zéhlten: Uberempfindlichkeit, Schiittelfrost, Schwindelgefiihl, Ausschlag und Jucken. Bei der Dosis von
2 mg/kg waren Schmerz, Kopfschmerzen und Ubelkeit die am haufigsten berichteten Symptome. Die IRR waren meist leicht oder
maRig ausgepragt und klangen mit fortlaufender Behandlung ab; bei 5 Patienten (alle mannlich, Dosis 1 mg/kg) traten jedoch 5
schwere IRR auf. Diese 5 IRR waren auch schwerwiegend. Bei vier dieser Ereignisse handelte es sich um bestéatigte Uberempfind-
lichkeitsreaktionen vom Typ |, von denen 3 zum Abbruch der Studie flhrten. Ein weiterer Patient wurde spéater aus der Studie aus-
geschlossen, nachdem eine weitere malige IRR aufgetreten war. Alle 5 Patienten erholten sich jedoch mit entsprechender Be-
handlung innerhalb eines Tages nach dem Auftreten. Die IRR traten Uberwiegend innerhalb des ersten Jahres der Behandlung mit
Pegunigalsidase alfa auf; im zweiten Jahr und dariiber hinaus wurde keine schwerwiegende IRR beobachtet.

Immunogenitat
In klinischen Studien entwickelten 17 von 111 Patienten (16 %), die mit Pegunigalsidase alfa in der Dosierung 1 mg/kg alle zwei

Wochen behandelt wurden, und 1 von 30 Patienten (3,4 %), die 2 mg/kg alle vier Wochen erhielten, behandlungsinduzierte Anti-
Drug-Antikorper (ADA).

Membranoproliferative Glomerulonephritis

Wahrend der klinischen Entwicklung von Pegunigalsidase alfa wurde bei einem von 141 Patienten ein schwerer Fall von membra-
noproliferativer Glomerulonephritis gemeldet, nachdem die Behandlung mehr als 2 Jahre erfolgt war. Der Patient war zu Beginn
der Infusionen ADA-positiv. Das Ereignis flhrte zu einer voribergehenden Verringerung der eGFR und einer Verstarkung der Prote-
inurie, ohne dass zusatzliche Anzeichen oder Symptome auftraten. Eine Biopsie ergab, dass dieses Ereignis durch einen Immun-
komplex ausgelost wurde. Nach Absetzen der Behandlung stabilisierten sich die eGFR-Werte, und es wurde berichtet, dass die
Glomerulonephritis abgeklungen war.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Berichte tiber eine Uberdosierung von Pegunigalsidase alfa wéahrend klinischer Studien. Die untersuchte Hochstdosis
von Pegunigalsidase alfa betrug 2 mg/kg Korpergewicht alle zwei Wochen und es wurden keine spezifischen Anzeichen und Sym-
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ptome nach den hoheren Dosen identifiziert. Die haufigsten berichteten Nebenwirkungen waren infusionsbedingte Reaktion und
Schmerz in einer Extremitat. Bei Verdacht auf Uberdosierung ist unverziiglich ein Arzt aufzusuchen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fir das alimentare System und den Stoffwechsel, Enzyme, ATC-Code: AT6AB20.
Wirkmechanismus

Der Wirkstoff von Elfabrio ist Pegunigalsidase alfa. Pegunigalsidase alfa ist eine pegylierte rekombinante Form der menschlichen
a-Galaktosidase A. Die Aminosauresequenz der rekombinanten Form ahnelt der des naturlich vorkommenden menschlichen En-
zZyms.

Pegunigalsidase alfa erganzt oder ersetzt a-Galaktosidase A, das Enzym, das die Hydrolyse der endsténdigen a-Galaktosylgruppen
von Oligosacchariden und Polysacchariden im Lysosom katalysiert, wodurch die Anreicherung von Globotriaosylceramid (Gbh3)
und Globotriaosylsphingosin (Lyso-Gb3) verringert wird.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Pegunigalsidase alfa wurden bei 141 Patienten untersucht. Unter diesen Patienten wurde die
Wirksamkeit untersucht bei 111 Patienten, die Pegunigalsidase alfa T mg/kg Korpergewicht einmal alle zwei Wochen erhielten,
und bei 29 Patienten, die Pegunigalsidase alfa 2 mg/kg alle vier Wochen erhielten.

Substrat

Die Analysen von Nierenbiopsien therapienaiver Patienten, die mit Pegunigalsidase alfa in einer Dosierung von T mg/kg Korperge-
wicht einmal alle 2 Wochen in einer Phase-I/II-Studie behandelt wurden, zeigten eine Reduktion des Substrats Globotriaosylcera-
mid (Gb3) aus den peritubularen Kapillaren, gemessen mittels BLISS (Barisoni Lipid Inclusion Scoring System) von 68 % in der Ge-
samtpopulation (einschlieBlich Frauen, klassischer Manner und nicht klassischer Manner, die verschiedene untersuchte Dosen er-
hielten; n = 13) nach 6 Behandlungsmonaten. Dariiber hinaus zeigten 11 von 13 Probanden mit verfiigbaren Biopsien nach 6-mo-
natiger Behandlung eine erhebliche Reduktion (> 50 %) ihres BLISS-Score. Die Lyso-Gb3-Werte im Plasma sanken nach 12 Mona-
ten Behandlung um 49 % (n = 16) und nach 60 Monaten Behandlung um 83 % (n = 10). In einer Phase-II-Studie, in der Patienten
von Agalsidase beta auf Pegunigalsidase alfa in einer Dosierung von 1 mg/kg Korpergewicht einmal alle 2 Wochen umgestellt
wurden, blieben die Lyso-Gb3-Werte im Plasma nach 24 Monaten Behandlung stabil (+3,3 nM Mittelwert, n = 48).

In einer offenen Phase-llI-Studie mit 29 Patienten mit stabiler Fabry-Krankheit unter einer EET (Agalsidase alfa oder Agalsidase be-
ta) wurden die Lyso-Gb3-Werte vor und nach der Umstellung der Behandlung auf Pegunigalsidase alfa in einer Dosierung von

2 mg/kg Korpergewicht einmal alle 4 Wochen bewertet. Die beobachteten medianen (Q1, Q3) Lyso-Gb3-Werte im Plasma zu Studi-
enbeginn betrugen 17,2 (12,1, 32,8) nmol/I fir ménnliche Studienteilnehmer (n = 23) und 4,4 (2,9, 5,9) nmol/I fir weibliche Studien-
teilnehmerinnen (n = 6). Bei Ménnern betrugen die medianen (Q1, Q3) Veranderungen der Lyso-Gb3-Werte nach 1, 2 und 4 Jahren
im Vergleich zum Ausgangswert +5,1 (0,3, 7,8), +4,5 (-0,1, 9,4) und +2,7 (-2,0, 7,4) nmol/I. Bei Frauen betrugen die medianen (Q1,
Q3) Veranderungen der Lyso-Gb3-Werte nach 1, 2 und 4 Jahren im Vergleich zum Ausgangswert -0,1 (-0,4, 0,2), +0,2 (-0,2, 0,7) und
-0,3 (-1,0, 1,2) nmol/I.

Nierenfunktion

Die Nierenfunktion wurde anhand der geschétzten glomeruléren Filtrationsrate (eGFR — CKD-EPI-Formel) bewertet, und ihre an-
nualisierte Steigung fungierte als der primare Wirksamkeitsendpunkt in mehreren Phase-llI-Studien. In zwei Phase-lI-Studien wur-
de Pegunigalsidase alfa T mg/kg alle zwei Wochen bei zuvor mit EET behandelten erwachsenen Fabry-Patienten untersucht: BA-
LANCE (Hauptstudie), eine randomisierte, doppelblinde Studie mit Head-to-Head-Vergleich zu Agalsidase beta nach der Umstel-
lung von Agalsidase beta in Monat 12 (primare Analyse) und Monat 24, sowie eine offene einarmige Studie nach der Umstellung
von Agalsidase alfa, beide gefolgt von einer Langzeitverlangerungsstudie.

Aus der Hauptstudie lasst sich keine endgliltige Schlussfolgerung zur Nichtunterlegenheit gegeniiber Agalsidase beta, gemessen
an der annualisierten eGFR, ableiten, da die Daten fir den Vergleich des primaren Endpunkts in Monat 12 aufgrund des Studiende-
signs und der Grole der Studie allein nicht aussagekréftig genug waren. Dennoch schienen die medianen eGFR-Steigungen von
Pegunigalsidase und dem Vergleichswirkstoff Agalsidase beta von Studienbeginn bis Monat 24 nahe beieinander zu liegen. In Mo-
nat 12 betrugen die mittleren Steigungen der eGFR -2,5 ml/min/1,73 m?/Jahr fiir den Pegunigalsidase-alfa-Arm und -1,7 fiir den
Agalsidase-beta-Arm (Differenz -0,8 [-3,0; 1,5]). In Monat 24 betrugen die medianen Steigungen der eGFR -2,5 [-3,8; -1,2] ml/min/
1,73 m?/Jahr fiir den Pegunigalsidase-alfa-Arm und -2,2 [-3,8; -0,5] fiir den Agalsidase-beta-Arm (Differenz -0,36 [-2,4; 1,7)).

Die Nierenfunktion wurde zudem anhand der annualisierten eGFR-Steigung in einer Phase-llI-Studie bewertet, in der Pegunigalsida-
se alfa 2 mg/kg alle vier Wochen bei zuvor mit EET behandelten erwachsenen Fabry-Patienten untersucht wurde: Bei dieser Studie
handelte es sich um eine offene einarmige Studie nach der Umstellung von Agalsidase beta oder Agalsidase alfa, gefolgt von einer
Langzeitverlangerungsstudie.

Die mittlere (SD) annualisierte eGFR-Steigung in der Wirksamkeitspopulation betrug -1,8 (3,7) ml/min/1,73 m?/Jahr bei Studienbe-
ginn vor der Behandlung mit Pegunigalsidase alfa 2 mg/kg alle vier Wochen und -2,0 (2,1) ml/min/1,73 m?/Jahr wahrend der Be-
handlung Uber einen Zeitraum von > 4 Jahren.
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Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur Elfabrio eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der Behandlung von Morbus Fabry gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Im Laufe des klinischen Entwicklungsprogramms wurden die pharmakokinetischen (PK) Plasmaprofile von Pegunigalsidase alfa
in einer Dosierung von 0,2, 1 und 2 mg/kg alle zwei Wochen und 2 mg/kg alle vier Wochen bei erwachsenen Patienten mit Morbus
Fabry untersucht. Die pharmakokinetischen Ergebnisse (nichtkompartimentelle PK-Analyse) fiir alle Dosisstufen zeigten, dass das
Enzym wahrend der gesamten Dosis-Intervalle mit einer Plasmahalbwertszeit (t1,,) von 53-134 Stunden Uber alle Dosisgruppen
und Besuchstermine hinweg vorhanden war.

Bei erwachsenen EET-naiven Patienten @hnelten sich die Mittelwerte fir die dosisnormierten AUC an Tag 1 in allen Dosisstufen,
was auf eine lineare Dosisproportionalitat im Bereich der getesteten Dosierungen (0,2, T und 2 mg/kg alle zwei Wochen) hinweist.
Nach 3, 6 und 12 Monaten waren die Mittelwerte fir die AUC und Clast starker als dosisproportional erhoht und zeigten in der
Gruppe mit 0,2 mg/kg eine relativ hohe Variabilitat zwischen den Patienten, wie auch bei einigen Terminen in der Gruppe mit 1 mg/
kg und 2 mg/kg. Bei Patienten, die 1T und 2 mg/kg Pegunigalsidase alfa erhielten, nahmen die mittlere t1/2 und die AUCO-2wk mit
zunehmender Behandlungsdauer zu und die CL- und Vz-Werte entsprechend ab, was auf eine gesattigte Clearance hindeutet.

Bei erwachsenen Patienten mit EET-Erfahrung lag bei der Dosierung von 1 mg/kg alle zwei Wochen die mittlere Cp,ay zwischen
21,2 und 23,3 pg/ml, wahrend die mittlere AUC a5t zZwischen 972 und 1 156 ug-h/ml lag. Alle Beobachtungen zu den
PK-Parametern deuten auf ein konsistentes PK-Profil von Pegunigalsidase alfa wahrend der gesamten 2-jahrigen Behandlungs-
dauer der Studie hin.

Bei der Dosierung von 2 mg/kg alle vier Wochen lag die mittlere C,qx zwischen 36 und 47 pug/ml, wahrend die mittlere AUC 55t ZWi-
schen 1 648 und 2 179 pg-h/ml lag. Es scheint keinen zeitlichen Einfluss auf die PK zu geben.

Populationsbasierte pharmakokinetische Modellierung zeigt, dass der Steady State sowohl bei EET-erfahrenen als auch bei
EET-naiven Patienten unabhangig vom Dosierungsschema effektiv innerhalb des ersten Behandlungsmonats erreicht wird, mit ei-
ner vernachlassigbaren Akkumulation.

Pegunigalsidase alfa ist ein Protein und daher wird davon ausgegangen, dass es Uber die Peptidhydrolyse verstoffwechselt wird.
Es ist daher nicht zu erwarten, dass eine eingeschrankte Leberfunktion die Pharmakokinetik von Pegunigalsidase alfa in klinisch si-
gnifikanter Weise beeinflusst. Das Molekulargewicht von Pegunigalsidase alfa liegt bei ca. 116 kDa, was dem Doppelten des Cut-
off-Werts flr die glomerulare Filtration entspricht, so dass eine Filtration und/oder ein proteolytischer Abbau in den Nieren ausge-
schlossen ist.

Das Populations-PK-Modell zeigte, dass Uber einen Zeitraum von 4 Wochen die AUC und C,,q unter 1 mg/kg alle zwei Wochen und
unter 2 mg/kg alle vier Wochen ahnlich sein werden, wahrend die C,y,4 bei einer Dosierung von 2 mg/kg alle vier Wochen doppelt
so hoch sein wird, und Cin 0,4-fach niedriger ausfallen wird. Die PK/PD-Analyse ergab keinen eindeutigen Zusammenhang zwi-
schen der Exposition gegentber Pegunigalsidase alfa und der Veranderung von Lyso-Gb3 gegenlber dem Ausgangswert nach

12 Monaten Behandlung oder der annualisierten Steigerung der eGFR. Obwohl die Daten die Quantifizierung einer Expositions-Wir-
kungs-Beziehung nicht stiitzen, wurde eine Uberschneidung der medianen [Q1, Q3] Lyso-Gb3-Konzentrationen zu Studienbeginn,
24 Monate und 48 Monate nach der Umstellung von EET auf 2 mg/kg alle vier Wochen beobachtet (siehe Abschnitt 5.1).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Untersuchung des kanzerogenen oder mutagenen Potenzials von Pegunigalsida-
se alfa durchgefihrt.

In der 6-Monats-Studie zur chronischen Toxizitat an Mausen wurde eine Zunahme der Inzidenz und/oder des mittleren Schwere-
grades der multifokalen Nephropathie und der interstitiellen lymphozytaren Infiltration in den Nieren sowie der hepatozytaren Va-
kuolisierung und der Hepatozytennekrose in der Leber nur bei mannlichen und weiblichen Tieren festgestellt, denen die hohe Dosis
von 40 mg/kg/Injektion verabreicht wurde (das 3,2-Fache der Humanexposition, in Bezug auf die AUC, nach einer Dosis von 1 mg/
kg); bei Affen wurde eine erhohte Inzidenz von Kupffer-Zell-Hypertrophie in der Leber festgestellt (7,6-fach tber der beim Men-
schen erreichten AUC nach einer Dosis von 1 mg/kg). Alle Befunde gingen wéhrend der Erholungsphase zurtck.

In tierexperimentellen Studien wurde eine geringe systemische Exposition des Fotus (zwischen 0,005 und 0,025 % der systemi-
schen Exposition der trachtigen Weibchen) und der geséugten Jungtiere (maximal 0,014 % im Vergleich zur systemischen Exposi-
tion der Mutter) nach wiederholter Behandlung der trachtigen Weibchen oder Muttertiere mit Pegunigalsidase alfa nachgewiesen.
Studien zur Fertilitat und zur embryofétalen Entwicklungstoxizitat ergaben keine Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Fertilitat,
Embryotoxizitat oder Teratogenitat. Allerdings wurden keine Studien zur pranatalen und postnatalen Entwicklungstoxizitat mit Pe-
gunigalsidase alfa durchgefihrt, und die Risiken fur Fotus und Jungtier wéahrend der spaten Schwangerschaft und Laktation sind
nicht bekannt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitrat (Ph.Eur.)
Citronensaure
Natriumchlorid

6.2 Inkompatibilitdaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

Verdiinnte Infusionslésung

Die chemische und physikalische Stabilitat nach der Zubereitung wurde fiir 72 Stunden sowohl bei 2 °C - 8 °C als auch bei unter
25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Wenn es nicht sofort verwendet wird, liegen die La-
gerungszeiten und -bedingungen vor der Verwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise nicht lan-
ger als 24 Stunden im Kihlschrank (2 °C - 8 °C) oder 8 Stunden bei Lagerung unter 25 °C betragen, es sei denn, die Verdiinnung er-
folgte unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

10-ml-Durchstechflasche (15R Klarglas), verschlossen mit einem tiberzogenen Gummistopfen und versiegelt mit einer abnehmba-
ren Schutzkappe aus Aluminium.

2,5-ml-Durchstechflasche (6R Klarglas), verschlossen mit einem Uberzogenen Gummistopfen und versiegelt mit einer abnehmba-
ren Schutzkappe aus Aluminium.

Packungsgrofien zu 1, 5 oder 10 Durchstechflaschen.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Pegunigalsidase alfa ist ausschliellich zur intravendsen Infusion bestimmt. Eine aseptische Technik ist zu verwenden.
Die Durchstechflaschen sind zur einmaligen Verwendung bestimmt.

Bei vermuteter Verunreinigung darf eine Durchstechflasche nicht verwendet werden. Schiitteln oder Rihren dieses Arzneimittels
sind zu vermeiden.

Bei der Zubereitung der Infusion dirfen keine Filternadeln verwendet werden.

Die Anzahl der Durchstechflaschen, die verdinnt werden missen, sollte auf der Grundlage des individuellen Patientengewichts be-
stimmt werden. Die bendtigten Durchstechflaschen sollten aus dem Kihlschrank entnommen werden, damit sie Raumtemperatur
annehmen konnen (nach etwa 30 Minuten).

Verdinnung
1) Bestimmen Sie die Gesamtzahl der fir die Infusion bendtigten Durchstechflaschen.

Die Anzahl der bendtigten Durchstechflaschen richtet sich nach der Gesamtdosis, die fir jeden einzelnen Patienten bendtigt wird;
die Ermittlung der Gesamtdosis basiert auf einer gewichtsabhangigen Dosierung.

Ein Beispiel fir die Berechnung der Gesamtdosis bei einem 80 kg schweren Patienten, dem 1 mg/kg verschrieben wurde, lautet
wie folgt:

- Patientengewicht (in kg) + 2 = Dosisvolumen (in ml)
- Beispiel: 80-kg-Patient = 2 = 40 ml (zu entnehmendes Volumen).
- In diesem Beispiel werden 4 Durchstechflaschen zu je 10 ml (oder 16 Durchstechflaschen zu je 2,5 ml) benétigt.

Ein Beispiel fur die Berechnung der Gesamtdosis bei einem 80 kg schweren Patienten, dem 2 mg/kg verschrieben wurde, lautet
wie folgt:

- Patientengewicht (in kg) = Dosisvolumen (in ml)
- Beispiel: 80-kg-Patient = 80 ml (zu entnehmendes Volumen).
- In diesem Beispiel werden 8 Durchstechflaschen zu je 10 ml (oder 32 Durchstechflaschen zu je 2,5 ml) benétigt.

2) Lassen Sie die benotigte Anzahl Durchstechflaschen vor der Verdiinnung Raumtemperatur annehmen (ca. 30 Minuten).
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Flhren Sie eine Sichtprifung der Durchstechflaschen durch. Das Arzneimittel nicht verwenden, wenn die Schutzkappe fehlt oder
beschadigt ist. Das Arzneimittel nicht verwenden, wenn Partikel oder Verfarbungen sichtbar sind.
Die Durchstechflaschen nicht schiitteln oder rihren.

3) Entnehmen Sie dem Infusionsbeutel die gleiche Menge 0,9% (9 mg/ml) Natriumchlorid-Infusionslésung wie in Schritt 1 berech-
net und verwerfen Sie diese.

4) Entnehmen Sie das erforderliche Volumen der Pegunigalsidase-alfa-Losung aus den Durchstechflaschen und verdiinnen Sie sie
mit 0,9% (9 mg/ml) Natriumchlorid-Infusionslésung auf das in der nachfolgenden Tabelle 4 angegebene Gesamtvolumen, basie-
rend auf dem Patientengewicht.

Tabelle 4: Mindest-Gesamtinfusionsvolumen fiir Patienten nach Kdrpergewicht

Patientengewicht Mindest-Gesamtinfusionsvolumen
<70kg 150 ml
70-100 kg 250 ml
> 100 kg 500 ml

Spritzen Sie die Pegunigalsidase-alfa-Losung direkt in den Infusionsbeutel.

Die Losung darf NICHT in den Luftraum innerhalb des Infusionsbeutels injiziert werden.

Drehen Sie den Infusionsbeutel vorsichtig um, um die Losung zu mischen, und vermeiden Sie starkes Schiitteln und Rihren.
Die verdiinnte Losung sollte unter Verwendung eines 0,2-um-Inlinefilters mit geringer Proteinbindung verabreicht werden.

Entsorgung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

43122 Parma

[talien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1724/001
EU/1/23/1724/002
EU/1/23/1724/003
EU/1/23/1724/004
EU/1/23/1724/005
EU/1/23/1724/006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 4. Mai 2023

10. STAND DER INFORMATION
Marz 2026

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Chiesi GmbH
Ludwig-Erhard-Strale 34
20459 Hamburg

Telefon: 040 89724-0
Telefax: 040 89724-212
E-Mail: info.de@chiesi.com
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