SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Elelyso”, 200 jedinica, prasak za rastvor za infuziju

INN: taligluceraza alfa

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 200 jedinica* taligluceraze alfa**.
Posle rekonstitucije, rastvor sadrzi 40 jedinica taligluceraze alfa po ml (200 jedinica/5 ml).

* Jedinica enzima se definiSe kao koli¢ina enzima koja katalizuje hidrolizu jednog mikromola
sintetiCkog supstrata para-nitrofenol-beta-D-glukopiranozida (pNP-Glc) po minutu na 37 °C.

** Taligluceraza alfa je rekombinantni oblik humane glukocerebrozidaze eksprimiran na genetski
modifikovanim Celijama Sargarepe u suspenziji, koji predstavlja prirodni nosa¢ terminalnih
manoznih struktura koji se vezuju za ciljne makrofage.

Pomo¢éne supstanca sa potvrdenim dejstvom
Jedna bocica sadrzi 0,3 mmol natrijuma.
Jedna bocica sadrzi 0,56 mg polisorbata 80.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za rastvor za infuziju.
Prasak: prasak bele do skoro bele boje koji moze biti u obliku kolaca.
Rekonstituisani rastvor: bistar, bezbojan rastvor bez prisustva vidljivih Cestica.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Elelyso je indikovan za terapiju pacijenata uzrasta 4 godine i starijih sa potvrdenom dijagnozom
Goseove bolesti tipa 1.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Preporuke pre zapocinjanja terapije lekom Elelyso

Primena leka Elelyso treba da bude pod nadzorom zdravstvenog radnika sa iskustvom u leCenju
reakcija preosetljivosti, ukljucujuéi anafilaksu (videti odeljak 4.4).

Primenu leka Elelyso zapoceti u zdravstvenoj ustanovi sa dostupnim sistemima za odgovarajuce
medicinsko pracenje i medicinsku podrsku, ukljucujuéi pristup opremi za kardiopulmonalnu

reanimaciju (videti odeljak 4.4).

Potrebno je razmotriti primenu antihistaminika i/ili kortikosteroida pre primene leka Elelyso, kako bi
se smanjio rizik od pojave reakcija preosetljivosti (videti odeljak 4.4).
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Doziranje
Preporu¢ena doza kod odraslih i pedijatrijskih pacijenata (uzrasta od 4 godine 1 starijih)

Pacijenti koji prethodno nisu primali terapiju

Preporucena doza leka Elelyso za enzimsku supstitucionu terapiju je 60 jedinica/kg (na osnovu stvarne
telesne mase) svake druge nedelje, koja se primenjuje putem intravenske infuzije u trajanju od 60-120
minuta.

Pacijenti koji se prevode sa terapije imiglucerazom

Ukoliko je prihvatljivo da se pacijent prevede sa stabilne terapije imiglucerazom na lek Elelyso, tada
terapiju lekom Elelyso treba zapoceti putem intravenske infuzije (u trajanju od 60 - 120 minuta) u dozi
koja je ista kao doza imigluceraze u jedinicama/kg, a nakon toga nastaviti sa primenom leka Elelyso
svake druge nedelje. Prilagodavanje doze treba vrSiti na osnovu postizanja, odnosno odrZavanja
terapijskih ciljeva kod svakog pacijenta pojedinacno.

Starije osobe (=65 godina starosti)

Osam pacijenata starosti 65 ili viSe godina primalo je terapiju lekom Elelyso tokom klinickih
ispitivanja. Klinicka ispitivanja leka Elelyso nisu ukljuc¢ivala dovoljan broj ispitanika starosti 65 i viSe
godina da bi se moglo utvrditi da li oni reaguju drugacije od mladih ispitanika.

Pedijatrijska populacija

Dokazana je bezbednost i efikasnost primene leka Elelyso kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta 4
godine 1 starijih sa potvrdenom dijagnozom GoSeove bolesti tipa 1. Primena leka Elelyso u ovoj
indikaciji je potvrdena podacima dobijenim iz odgovarajucih kontrolisanih ispitivanja leka Elelyso
kod odraslih, sa dodatnim farmakodinamskim podacima kod 5 pedijatrijskih pacijenata i
farmakokinetickim podacima kod 9 pedijatrijskih pacijenata koji su ucestvovali u klinickim
ispitivanjima (videti odeljak 5.1 i1 5.2). Podaci dobijeni iz studija sprovedenih kod 14 pedijatrijskih
pacijenata ukljuceni su u procenu bezbednosti (videti odeljak 4.8). Bezbednost i efikasnost primene
leka Elelyso kod pedijatrijskih pacijenata mladih od 4 godine nije utvrdena.

Nacin primene

Lek Elelyso se, nakon rekonstitucije i razblazenja, primenjuje putem intravenske infuzije u trajanju od
60 do 120 minuta, u zavisnosti od individualne podnosljivosti od strane pacijenta (videti odeljak 4.4).
Rekonstituciju, razblazenje i primenu leka Elelyso treba sprovoditi pod nadzorom zdravstvenog
radnika.

Za uputstvo za rekonstituciju i razblazivanje leka Elelyso, videti odeljak 6.6.

Nakon rekonstitucije i razblazenja, lek se primenjuje putem intravenske infuzije tokom minimum 60
minuta i filtrira kroz linijski filter od 0,2 mikrometra koji slabo vezuje proteine.

» Za pedijatrijske pacijente Cija je telesna masa manja od 30 kg (na osnovu stvarne telesne mase):
Brzina infuzije treba da iznosi 1 ml/min.

» Za pedijatrijske pacijente Cija je telesna masa veca ili jednaka 30 kg (na osnovu stvarne telesne
mase): Pocetna brzina infuzije treba da iznosi 1 ml/min. Nakon §to se utvrdi podnosljivost leka Elelyso
brzina infuzije se moze povecati maksimalno na 2 ml/min.

* Za odrasle pacijente: Pocetna brzina infuzije treba da iznosi 1,2 ml/min. Nakon $to se utvrdi
podnosljivost leka Elelyso, brzina infuzije se moze povec¢ati maksimalno na 2,2 ml/min.

Primena infuzije leka Elelyso u ku¢nim uslovima se moze razmotriti kod pacijenata koji su tokom
nekoliko prethodnih meseci dobro podnosili infuzije. Odluka da se pacijent prebaci na primenu
infuzije kod kuce sme se doneti tek nakon procene i preporuke ordinirajuc¢eg lekara specijaliste. Za
primenu infuzije leka Elelyso u kuénim uslovima, pacijent ili negovatelj moraju prethodno proci
obuku koju u klinickom okruzenju sprovodi zdravstveni radnik. Pacijent ili negovatelj moraju biti
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upuceni u tehniku primene infuzije i vodenje dnevnika lecenja. Pacijenti kod kojih se tokom primanja
infuzije jave neZzeljena dejstva, moraju odmah prekinuti primenu infuzije i potraziti pomoc
zdravstvenog radnika. Sledece infuzije ¢e mozda morati da se primenjuju u klinickom okruzenju. Kad
se infuzija primenjuje kod kuce, doza i brzina moraju biti konstantne i ne smeju se menjati bez
nadzora zdravstvenog radnika.

4.3. Kontraindikacije
Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

UPOZORENJE: REAKCIJE PREOSETLJIVOSTI, UKLJUCUJUCI ANAFILAKSU

Kod pacijenata koji primaju enzimsku supstitucionu terapiju javile su se Zivotno ugroZavajudée
reakcije preosetljivosti, uklju¢ujuéi anafilaksu. Anafilaksa se javila tokom zapocinjanja enzimske
supstitucione terapije, kao i posle duZe primene terapije.

Primenu leka Elelyso zapoceti u zdravstvenoj ustanovi sa dostupnim sistemima za odgovarajuée
medicinsko pracenje i medicinsku podrsku, ukljucujuéi pristup opremi za kardiopulmonalnu
reanimaciju.

Ukoliko se javi teSka reakcija preosetljivosti (npr. anafilaksa), prekinuti primenu leka Elelyso i
odmah zapoceti odgovarajucu medicinsku terapiju, ukljucujuéi primenu adrenalina.

InformiSite pacijente o simptomima Zivotno ugroZavajuéih reakcija preosetljivosti, ukljucujudi
anafilaksu i uputite ih da potraZe hitnu medicinsku pomo¢ ukoliko im se jave ti simptomi (videti
odeljak 4.4).

Reakcije preosetljivosti uklju¢ujuéi anafilaksu

Kod pacijenata koji su leceni enzimskom supstitucionom terapijom, ukljucujuéi lek Elelyso, javile su
se zivotno ugrozavajuce reakcije preosetljivosti, ukljucujuci anafilaksu. U klini¢kim ispitivanjima (kod
ovih pacijenta nije se rutinski sprovodila premedikacija antihistaminicima i/ili kortikosteroidima pre
primene infuzije leka Elelyso):

- kod 2 od 72 pacijenta (3%) koja su primala terapiju lekom Elelyso javili su se znaci i simptomi
anafilakse koji su obuhvatali urtikariju, hipotenziju, nalete vru¢ine, zvizdanje u grudima, stezanje u
grudima, mucninu, povracanje i vrtoglavicu. Ove reakcije su se javile tokom primene infuzije leka
Elelyso.

- kod 21 od 72 pacijenta (29%) koja su primala terapiju lekom Elelyso javile su se reakcije
preosetljivosti, ukljucujuci 1 2 pacijenta kod kojih su se javili znaci i simptomi anafilakse. Znaci i
simptomi ovih reakcija preosetljivosti su obuhvatali pruritis, angioedem, nalete vrucine, eritem, osip,
mucninu, povracanje, kasalj, stezanje u grudima i iritaciju grla. Ove reakcije su se javile u toku
primanja infuzije leka Elelyso, kao i u periodu od 3 sata nakon pocetka primene infuzije (videti
odeljak 4.8).

Anafilaksa se javila tokom zapocinjanja enzimske supstitucione terapije, kao i posle duze primene
terapije. Primena leka Elelyso treba da bude pod nadzorom zdravstvenog radnika sa iskustvom u
lecenju reakcija preosetljivosti, ukljucujuci anafilaksu. Primenu leka Elelyso zapoceti u zdravstvenoj
ustanovi sa dostupnim sistemima za odgovaraju¢e medicinsko pracenje i medicinsku podrsku,
ukljucujuéi pristup opremi za kardiopulmonalnu reanimaciju. Pacijenta treba paZzljivo pratiti tokom i
nakon svake infuzije.
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Ucestalost reakcija preosetljivosti bila je generalno veca kod pacijenata leCenih lekom Elelyso kod
kojih su se razvila antitela na taliglucerazu alfa (antitela na lek [engl. anti-drug antibodies, ADA]) u
poredenju sa pacijentima kod kojih se nisu razvila ADA (videti odeljak 4.8). Potrebno je pazljivo
pratiti reakcije preosetljivosti kod pacijenata kod kojih se razviju ADA.

Lecenje reakcija preosetljivosti treba da se zasniva na teZini reakcije, a obuhvata smanjenje brzine ili
privremeni prekid primene infuzije i/ili primenu antihistaminika, antipiretika, i/ili kortikosteroida kod
blagih reakcija. Kako bi se smanjio rizik od pojave reakcija preosetljivosti treba razmotriti
premedikaciju antihistaminicima i/ili kortikosteroidima. Ukoliko se pojavi teska reakcija
preosetljivosti (npr. anafilaksa), prekinuti primenu leka Elelyso i odmah zapoceti odgovarajucu
medicinsku terapiju, ukljucujuéi primenu adrenalina.

Pacijente treba upoznati sa simptomima zivotno ugrozavajuc¢ih reakcija preosetljivosti, ukljucujuci
anafilaksu i uputiti ih da odmah potraze medicinsku pomo¢ ukoliko se simptomi jave.

Kod pacijenata koji su imali tesku reakciju preosetljivosti na lek Elelyso treba proceniti odnos rizika i
koristi ponovne primene leka Elelyso. Ponovna primena leka zahteva oprez (videti odeljak 4.8).

Lek Elelyso primenjivati pod strogim nadzorom kod pacijenata koji su alergicni na Sargarepu.

Pomoc¢ne supstance

Ovaj lek sadrzi natrijum i primenjuje se u 0,9% infuzionom rastvoru natrijum-hlorida (videti odeljak 6.6).

Jedna bocica leka Elelyso sadrzi 0,3 mmol natrijuma (0,06 mmol/ml). Primena doze u zapremini vecoj
od 16 ml rekonstituisanog rastvora, sadrzi vise od 1 mmol/dozi. Savetuje se poseban oprez prilikom
upotrebe kod pacijenata koji su na rezimu u kojem se kontroliSe unos natrijuma.

Ovaj lek sadrzi polisorbata 80 (videti odeljak 2). Polisorbati mogu da izazovu alergijske reakcije.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija
Interakcije leka Elelyso sa drugim lekovima nisu ispitivane.
4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Dostupni podaci, ukljucujuc¢i podatke iz registra pacijenata i izveStaja farmakovigilance, nisu ukazali
na postojanje rizika povezanog sa primenom leka od velikih urodenih mana, pobacaja ili drugih
nezeljenih ishoda po majku ili fetus kod trudnica koje su bile izloZene leku Elelyso. Dodatno, postoje
rizici koji su povezani sa neleCenom simptomatskom GoSeovom boles¢u tipa 1 kod trudnica (videti u
nastavku odeljak Materinski i/ili embriofetalni rizik vezan za bolest). U reproduktivnim ispitivanjima
primene taligluceraze alfa na Zivotinjama, koje su vrSene na skotnim pacovima i skotnim kuni¢ima
primenom intravenskih doza koje su i do 5 puta vece od preporucene doze za ljude, nije bilo dokaza o
embriofetalnoj toksi¢nosti. Nema podataka o osnovnom riziku od velikih urodenih mana i pobacaja za
indikovanu populaciju. U opstoj populaciji Sjedinjenih Americkih Drzava, procenjeni osnovni rizik od
velikih urodenih mana i pobacaja u klinicki prepoznatim trudnocama je 2 do 4% odnosno 15 do 20%.

Materinski i/ili embriofetalni rizik vezan za bolest

Zene koje boluju od Goseove bolesi tipa 1 imaju povecan rizik od spontanog pobacaja ukoliko se
simptomi ne leCe i ne kontroliSu pre zaceca i tokom trudnoce. Trudno¢a moze da pogorsa postojece
simptome GoSeove bolesti tipa 1 ili da dovede do novih manifestacija bolesti. Manifestacije GoSeove
bolesti tipa 1 mogu dovesti do nezeljenog ishoda trudnoce, ukljucuju¢i hepatosplenomegaliju koja
moze ometati normalni rast fetusa i trombocitopeniju koja moze dovesti do povecanog krvarenja i
moguce postpartalne hemoragije koja zahteva transfuziju.
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Reproduktivne studije su vrSene primenom taligluceraze alfa kod pacova i kuni¢a tokom perioda
organogeneze. Kod pacova, intravenska primena doza do 55 mg/kg/dan (priblizno 5 puta veée od
preporuc¢ene doze za ljude koja iznosi 60 jedinica’kg na osnovu telesne povrSine) nije dovela do
nezeljenih efekata na embriofetalni razvoj. Kod kunica, intravenska primena doza do 27,8 mg/kg/dan
(priblizno 5 puta vece od preporucene doze za ljude koja iznosi 60 jedinica’kg na osnovu telesne
povrsine) nije dovela do pojave embriofetalne toksi¢nosti.

Dojenje

Nema podataka o prisustvu taligluceraze alfa u maj¢inom mleku ili dejstvu taligluceraze alfa na
proizvodnju mleka. Na osnovu podataka o dojenju iz registra pacijenata, nisu identifikovane nezeljene
reakcije kod odojcadi koja su bila izlozena taliglucerazi alfa tokom dojenja. Potrebno je razmotriti
koristi dojenja za razvoj i zdravlje zajedno sa klinickom potrebom majke za lekom Elelyso i svim
potencijalnim neZeljenim dejstvima na dojeno dete, koja poticu od leka Elelyso ili postojeceg
oboljenja majke.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nije poznat uticaj leka Elelyso na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama. Pacijentima
kod kojih se jave vrtoglavica, glavobolja i zamor treba savetovati da ne upravljaju vozilima i rukuju
masinama dok ovi efekti ne produ.

4.8. NeZeljena dejstva

NezZeljene reakcije zabeleZene tokom klini¢kih ispitivanja

S obzirom da su klinicka ispitivanja sprovedena u veoma variraju¢im uslovima, ucestalost nezeljenih
reakcija zabelezenih tokom klinickih ispitivanja nije direktno uporediva sa ucestalostima neZzeljenih
reakcija zabeleZzenim tokom klini¢kih ispitivanja drugog leka i ne mora da odrazava ucestalosti
nezeljenih reakcija koje se javljaju u praksi.

Nezeljene reakcije u klinickim ispitivanjima leka Elelyso kao pocetne terapije

Klinicko ispitivanje kod odraslih pacijenata

Bezbednost primene leka Elelyso u dozama od 30 jedinica’kg (n=16) (50% od preporucene doze)
(videti odeljak 4.2) ili 60 jedinica’kg (n=16) putem intravenske infuzije svake druge nedelje
procenjena je kod 32 odrasla pacijenta koja prethodno nisu primala terapiju (starosti od 19 do 74
godine) obolelih od GoSeove bolesti tipa 1 tokom dvostruko-slepog randomizovanog klinickog
ispitivanja u trajanju od 9 meseci (Studija 1) (videti odeljak 5.1). U Tabeli 1 su prikazane nezeljene
reakcije koje su prijavljene kod ovih pacijenata koji su leceni lekom Elelyso.

Tabela 1: NeZeljene reakcije kod >5% odraslih pacijenata le¢enih lekom Elelyso koji prethodno
nisu primali terapiju

Nezeljena reakcija Odrasli pacijenti koji preth(l)ld(r(l;) )nisu primali terapiju (N=32)
(1]
Glavobolja 6 (19)
Artralgija 4 (13)
Zamor 39
Mucnina 3(9)
Vrtoglavica 3(9)
Bol u abdomenu 2 (6)
Pruritus 2 (6)
Naleti vru¢ine 2 (6)
Povracanje 2 (6)
Urtikarija 2 (6)
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Klinicko ispitivanje kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta 16 godina i mladih

Bezbednost primene leka Elelyso u dozama od 30 jedinica’kg (n=4) (50% od preporucene doze)
(videti odeljak 4.2) ili 60 jedinica’kg (n=5) putem intravenske infuzije svake druge nedelje procenjena
je kod 9 pedijatrijskih pacijenata koji prethodno nisu primali terapiju (uzrasta od 2 do 13 godina)
obolelih od Goseove bolesti tipa 1 tokom randomizovanog klinickog ispitivanja u trajanju od 12
meseci (Studija 2) (videti odeljak 5.1).

Najcesca nezeljena reakcija (=10%) je bila povracanje, koje se javilo kod 4 od 9 pacijenata. Kod dva
pacijenta su se javile reakcije preosetljivosti, jedan pacijent je imao obilno povracanje i
gastrointestinalno zapaljenje, a jedan pacijent je imao blagu iritaciju grla i nelagodnost u grudnom
koSu. Oba pacijenta su imala dobar terapijski odgovor na lecenje antihistaminicima i nastavila su
lecenje lekom Elelyso.

Nezeljene reakcije u klinickom ispitivanju kod pacijenata koji su prevedeni sa terapije imiglucerazom na
terapiju lekom Elelyso

Bezbednost primene leka Elelyso procenjena je kod 31 pacijenta (26 odraslih i 5 pedijatrijskih
pacijenata), uzrasta od 6 do 66 godina obolelih od GosSeove bolesti tipa 1, koji su prethodno bili na
terapiji imiglucerazom najmanje 2 godine (Studija 3). Lek Elelyso je primenjivan intravenski svake
druge nedelje tokom 9 meseci, a svaki pacijent je primao onaj broj jedinica koji je jednak prethodnoj
dozi imigluceraze za tog pacijenta. U Tabeli 2 su navedene nezeljene reakcije koje su prijavljene kod
ovih pacijenata lecenih lekom Elelyso.

Tabela 2: NeZeljene reakcije kod >10% pacijenata lecenih lekom Elelyso koji su prevedeni sa
terapije imiglucerazom na terapiju lekom Elelyso (posle 9 meseci terapije)

Odrasli i pedijatrijski pacijenti koji su prevedeni sa terapije
imiglucerazom
(N=31)
NeZeljena reakcija n (%)
Artralgija 4 (13)
Glavobolja 4 (13)
Bol u ekstremitetima 3 (10)

Imunogenost: nezeljene reakcije povezane sa antitelima na lek

U Studijama 1, 2 i 3 procenjivana je enzimska supstituciona terapija (engl. enzyme replacement
therapy, ERT) lekom Elelyso kod prethodno nelecenih odraslih pacijenata i kod odraslih pacijenata
koji su prethodno leceni ERT, kao i kod pedijatrijskih pacijenata koji imaju GoSeovu bolest (videti
odeljak 5.1). Kod pacijenata sa GoSeovom bolesS¢u tip 1 reakcije preosetljivosti su se javile kod 36%
(9/25) pacijenata koji su primali lek Elelyso i koji su razvili ADA tokom terapije 1 kod 15% (6/41)
pacijenata koji su primali lek Elelyso i kod kojih se nisu razvila ADA tokom terapije (videte odeljke
4.415.1). Od 9 pacijenata koji su leceni lekom Elelyso, kod kojih su se razvila ADA 1 koji su imali
reakcije preosetljivosti, 2 pacijenta su imala anafilaksu i 1 dodatni pacijent je obustavio primenu leka
Elelyso zbog reakcija preosetljivosti.

Pedijatrijska populacija

Kod pedijatrijskih pacijenata zabelezena je veca ucestalost povracanja tokom terapije lekom Elelyso (4
od 9 pacijenata koji prethodno nisu primali terapiju) nego kod odraslih pacijenata, Sto moze biti
simptom reakcije preosetljivosti. Ucestalost drugih neZeljenih reakcija je sli¢na kod pedijatrijskih i
odraslih pacijenata koji su bili na terapiji lekom Elelyso.
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Nezeljene reakcije iz postmarketin$kog perioda

Slede¢e nezeljene reakcije su zabelezene nakon stavljanja leka Elelyso u promet. Posto ove reakcije
ukljucuju i reakcije prijavljene na dobrovoljnoj bazi, a veli¢ina populacije nije ustanovljena, nije uvek
moguca pouzdana procena njihove ucestalosti niti utvrdivanje uzrocne veze sa izloZzenoscu leku.

e Qastrointestinalni poremecaji: Povracanje, dijareja

e Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene: Zamor

e Poremecaji imunskog sistema: Anafilaksa (videti odeljak 4.4), imunoposredovana fiksna kozna
reakcija na lek tipa II1.

e Poremecaji miSi¢no-kosStanog sistema i vezivnog tkiva: Bol u ledima

Obavestite pacijente i osobe koje se o njima brinu da se tokom terapije lekom Elelyso mogu javiti
zivotno ugrozavajuce reakcije preosetljivosti, ukljucujuci anafilaksu.

Pacijente i osobe koje se o njima brinu treba obavestiti da se anafilaksa moze javiti tokom
zapocinjanja enzimske supstitucione terapije, kao i posle duze primene terapije.

Pacijente i osobe koje se o njima brinu treba upoznati sa simptomima zivotno ugrozavajuc¢ih reakcija
preosetljivosti, ukljucujuci anafilaksu i uputiti ih da odmah potraze medicinsku pomo¢ ukoliko se ti

simptomi jave (videti odeljak 4.4).

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se
omogucava kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave
svaku sumnju na nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije
(ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje
Nema iskustva u vezi sa predoziranjem taliglucerazom alfa.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Ostali proizvodi koji deluju na bolesti digestivnog sistema i metabolizma;
enzimi

ATC sifra: A16AB11

Taligluceraza alfa je hidroliticki lizozomni glukocerebrozid — specifi¢ni enzim koji se proizvodi
primenom rekombinantne DNK tehnologije uz koriS¢enje kulture biljnih ¢celija (Sargarepe).
Taligluceraza alfa je monomerni glikoprotein koji sadrzi 4 N-povezana mesta glikolizacije (kDa =
60,8). Taligluceraza alfa se razlikuje od prirodne humane glukocerebrozidaze za dve aminokiseline na
N terminalnom lancu i do 7 aminokiselina na C terminalnom lancu. Taligluceraza alfa je glikozilirani
protein koji na mestima glikozilacije sadrzi oligosaharidne lance koji na svojim krajevima imaju Secer
manozu. Ove oligosaharidne lance taligluceraze alfa koji na svojim krajevima imaju manozu
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specifi¢no prepoznaju endocitni ugljenohidratni receptori na makrofagama, ¢elijama koje akumuliraju
lipide kod Goseove bolesti.

Mehanizam dejstva

Goseova bolest je autozomno-recesivni poremecaj prouzrokovan mutacijama na humanom genu za
glukocerebrozidazu koji za posledicu ima smanjenu aktivnost lizozomnog enzima glukocerebrozidaze.
Glukocerebrozidaza katalizuje konverziju sfingolipida glukocerebrozida na glukozu i1 ceramid.
Deficijencija ovog enzima dovodi do akumulacije supstrata glukocerebrozida primarno u lizozomima
makrofaga, Sto dovodi do formiranja penastih odnosno ,,Goseovih* ¢elija, koje se nakupljaju u jetri,
slezini i koStanoj srzi.

Lek Elelyso je lek za enzimsku supstitucionu terapiju i predstavlja rekombinantni analog humane
lizozomne glukocerebrozidaze koji katalizuje hidrolizu glukocerebrozida na glukozu i ceramid, $to
dovodi do smanjenja koli¢ine akumuliranog glukocerebrozida. Preuzimanje leka Elelyso od strane
¢elijskih lizozoma vrsi se vezivanjem oligosaharidnih lanaca koji na svojim krajevima imaju manozu
za odredene manozne receptore na povrsini Celije, §to dovodi do ugradnje u celijsku membranu, a
zatim i transporta do lizozoma.

Klinicka efikasnost i bezbednost

Klinicko ispitivanje leka Elelyso kao pocetne terapije

Klinicka ispitivanja kod odraslih pacijenata

Bezbednost i efikasnost primene leka Elelyso je procenjivana kod 31 odraslog pacijenta obolelog od
Goseove bolesti tipa 1 sa uvecanom slezinom usled bolesti (>8 puta u odnosu na uobicajenu veli¢inu) i
trombocitopenijom (<120000/mm’) u okviru multicentri¢nog, dvostruko slepog, randomizovanog
ispitivanja u trajanju od 9 meseci (Studija 1). Sesnaest pacijenata je imalo uvecanu jetru, a deset
pacijenata je imalo anemiju pre ukljucenja u studiju. Nijedan od pacijenata nije prethodno primao
enzimsku supstitucionu terapiju (ERT). Pacijenti sa teskim neuroloSkim simptomima su bili iskljuceni
iz ispitivanja.

Pacijenti su bili randomizovani da primaju lek Elelyso intravenski u dozi od 30 jedinica’kg (n=15)
(50% od preporucene doze) ili 60 jedinica’kg (n=16) (preporucena doza) svake druge nedelje (videti
odeljak 4.2). Nakon 9 meseci, 26 od 31 pacijenta je nastavilo uceS¢e u slepom dugorocnom
produZzetku studije u ukupnom trajanju od 24 meseca, pri istom rezimu doziranja svake druge nedelje.
Dvadeset tri od tih 26 pacijenata je dalje nastavilo da prima lek Elelyso (30 ili 60 jedinica/kg
intravenski svake druge nedelje) u otvorenom produzetku studije jos dodatnih 12 meseci (ukupno
trajanje terapije lekom Elelyso je bilo 36 meseci).

Demografske karakteristike pacijenata koji su ukljuceni u studiju

U Studiji 1 pacijenti su bili starosti od 19 do 74 godina (prosecna starost 36 godina), 48% su bili
muskarci, 97% su bili pripadnici bele rase, od toga su 29% bili Latino/Hispano, a 71% nisu bili
Latino/Hispano.

Rezultati efikasnosti

Tabela 3 pokazuje pocetne vrednosti i srednje vrednosti promene klinickih parametara (standardna
devijacija; engl. standard deviation, SD) koje se odnose na veli¢inu slezine, veli¢inu jetre, broj
trombocita i vrednost hemoglobina posle 9 meseci terapije lekom Elelyso u okviru Studije 1. Veli¢ina
jetre 1 slezine merena je magnetnom rezonancom (MRI) i prikazana je kao udeo u telesnoj masi -
%BW (engl. body weight, BW), odnosno koliko puta je vrednost povecana u odnosu na uobicajenu
veli¢inu (engl. multiples of normal, MN). UoCeno smanjenje veli¢ine slezine (primarni parametar
pracenja) u odnosu na pocetne vrednosti smatrano je klinicki znacajnim imaju¢i u vidu prirodni tok
nelecene Goseove bolesti.
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Tabela 3: Srednja vrednost promene klini¢kih parametara (SD**) u odnosu na pocetne
vrednosti nakon 9 meseci leCenja odraslih pacijenata obolelih od GoSeove bolesti tipa 1 koji
prethodno nisu primali terapiju, a kojima je pocetna terapija lek Elelyso (N=31) (Studija 1)

Elelyso Elelyso
30 jedinica/kg* 60 jedinica/kg
Klinicki parametar (n=15) (n=16)
Srednja vrednost Srednja vrednost
(SD) (SD)
Na pocetku 3,1 (1,5) 3,3 (2,7)
Velicina slezine (%BW?#) 9. mesec 2,2 (1,3) 2,1(1,9)
Promena -0,9 (0,4) -1,3 (1,1)
Na pocetku 15,4 (7,7) 16,7 (13,4)
Velic¢ina slezine (MN#) 9. mesec 11,1 (6,3) 10,4 (9,4)
Promena -4,5 (2,1) -6,6 (5.4)
Na pocetku 4,2 (0,9) 3,8 (1,0)
Velicina jetre (%BW) 9. mesec 3,6 (0,7) 3,1(0,7)
Promena -0,6 (0,5) -0,6 (0,4)
Na pocetku 1,7 (0,4) 1,5 (0,4)
Velicina jetre (MN) 9. mesec 1,4 (0,3) 1,2 (0,3)
Promena -0,2 (0,2) -0,3(0,2)
Na pocetku 75 320 (40 861) 65 038 (28 668)
Broj trombocita (mm®) 9. mesec 86 747 (50 989) 106 531 (53 212)
Promena 11427 (20 214) 41 494 (47 063)
Na pocetku 12,2 (1,7) 11,4 (2,6)
Hemoglobin (g/dl) 9. mesec 14,0 (1,4) 13,6 (2,0)
Promena 1,6 (1,4) 2,2 (1,4)

* Preporucena doza leka Elelyso kod odraslih pacijenata koji prethodo nisu primali terapiju je 60 jedinica/kg svake
druge nedelje. Doza leka Elelyso od 30 jedinica/kg nije preporu¢ena doza (videti odeljak 4.2).

** SD = standardna devijacija

t %BW = udeo u telesnoj masi

# MN = poveéanje u odnosu na uobicejenu velicinu

Slede¢i podaci predstavljaju promene klinickih parametara od pocetka ispitivanja do 24. meseca
(ukljucujuéi pocetni period od 9 meseci i prvi produzetak studije od 15 meseci) za grupe koje su
primale dozu od 30 jedinica’kg (n=12) (50% od preporucene doze) i 60 jedinica’kg (n=14)
(preporucena doza) (videti odeljak 4.2), redom: srednja vrednost (SD) veliCine slezine (%BW) se
smanyjila za 1,4 (0,6) odnosno 2,0 (2,0), u MN za 6,8 (3,0) odnosno 10,2 (9,8); srednja vrednost (SD)
hemoglobina se povecala za 1,3 (1,7) g/dl odnosno 2,4 (2,3) g/dl; srednja vrednost (SD) veli¢ine jetre
(%BW) se smanjila za 1,1 (0,6) odnosno 1,0 (0,7), u MN za 0,4 (0,2) i 0,4 (0,3); a srednja vrednost
(SD) broja trombocita se povecala za 28433 (31996)/mm’ odnosno 72029 (68157)/mm’. Stabilne
vrednosti ovih klinickih parametara primecene su kod 23 od 26 pacijenata koji su nastavili terapiju
lekom Elelyso u toku dodatnih 12 meseci klinickog ispitivanja otvorenog tipa.

Klinicka ispitivanja kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta 16 godina i mladih

Bezbednost i efikasnost primene leka Elelyso je procenjivana kod 9 pedijatrijskih pacijenata obolelih
od Goseove bolesti tipa 1 koji prethodno nisu primali terapiju u okviru multicentri¢nog, dvostruko
slepog, randomizovanog ispitivanja u trajanju od 12 meseci (Studija 2). Pacijenti su bili
randomizovani da primaju lek Elelyso intravenski u dozi od 30 jedinica’kg (n=4) (50% od preporucene
doze) ili 60 jedinica/kg (n=5) (preporucena doza) svake druge nedelje (videti odeljak 4.2). Nakon 12
meseci svih 9 pacijenata je nastavilo uces¢e u slepom dugoro¢nom produzetku studije u ukupnom
trajanju od 24 meseca, pri istom rezimu doziranja svake druge nedelje.
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Demografske karakteristike pacijenata koji su ukljuceni u studiju
U Studiji 2 pacijenti su bili starosti 2 do 13 godina (prosecna starost 8,1 godinu), 67% su bili muskarci,
89% su bili pripadnici bele rase, od toga su 44% bili Latino/Hispano, a 56% nisu bili Latino/Hispano.

Rezultati efikasnosti

Slede¢i podaci u Studiji 2 prikazuju promene [medijana (Q1, Q3)] u klinickim parametrima od
pocetka do 12. meseca za grupu koja je primala dozu od 60 jedinica’kg (n=5): veli¢ina slezine se
smanyjila sa 18,4 (14,2; 35,1) na 11,0 (8,3; 14,5) MN; vrednosti hemoglobina su se povecale sa 11,1 (9,2;
11,3) g/dlna 11,7 (11,5; 12,9) g/dl; veliCina jetre se smanjila sa 2,1 (2,0; 2,3) MN na 1,6 (1,5; 1,9) MN;
broj trombocita se pove¢ao sa 80 000 (79 000, 87 000)/mm’ na 131 000 (119 000, 215 000)/mm’.

Sledec¢i podaci prikazuju promene [medijana (Q1, Q3)] u klinickim parametrima od pocetka do 24.
meseca (ukljucujuci pocetni period od 12 meseci i dugoro¢ni produzetak studije od 12 meseci) za
grupu koja je primala dozu od 60 jedinica/kg (n=5): veliCina slezine se smanjila sa 19,0 (8,3; 41,2)
MN; vrednosti hemoglobina su se povecale za 2,5 (1,9; 3,0) g/dl; veli¢ina jetre se smanjila za 0,8 (0,6;
1,1) MN; i broj trombocita se poveéao za 76000 (67000, 100000)/mm”.

Klinicko ispitivanje kod pacijenata koji su prevedeni sa terapije imiglucerazom na terapiju lekom
Elelyso

Bezbednost i efikasnost primene leka Elelyso je procenjivana kod 31 pacijenta (26 odraslih i 5
pedijatrijskih pacijenata) obolelih od GoSeove bolesti tipa 1 kojima je terapija imiglucerazom
zamenjena terapijom lekom Elelyso (Studija 3). Ova multicentricna, otvorena studija sa jednom
grupom u trajanju od 9 meseci sprovedena je kod pacijenata koji su prethodno bili na intravenskoj
terapiji imiglucerazom u dozama izmedu 9,5 jedinica/kg do 60 jedinica/kg svake druge nedelje tokom
najmanje 2 godine. Zahtevano je da pacijenti budu klini¢ki stabilni i da primaju stabilnu dozu
imigluceraze svake druge nedelje tokom najmanje 6 meseci pre uklju¢enja u studiju. Terapija
imiglucerazom je prekinuta, a terapija lekom Elelyso je primenjivana svake druge nedelje tako da je
svaki pacijent dobijao isti broj jedinica koliko je iznosila prethodna doza imigluceraze (9,5 jedinica/kg
do 60 jedinica/kg intravenski svake druge nedelje). Ukoliko je bilo potrebno, prilagodavanje doze je
bilo dozvoljeno tokom studije da bi se odrzala stabilnost klinickih parametara (tj. veli¢ina slezine,
veli¢ina jetre, broj trombocita i vrednost hemoglobina).

e Osamnaest od 26 odraslih pacijenata koji su zavrsili uceS¢e u devetomesecnoj studiji su nastavili
terapiju lekom Elelyso (9,5 jedinica’kg do 60 jedinica’kg intravenski svake druge nedelje) u
otvorenom produzetku studije dodatnih 27 meseci (ukupno trajanje terapije lekom Elelyso je bilo
36 meseci).

e Pet pedijatrijskih pacijenata koji su zavrsSili uces¢e u devetomesecnoj studiji su nastavili terapiju
lekom Elelyso (9,5 jedinica’kg do 60 jedinica/kg intravenski svake druge nedelje) u otvorenom
produZzetku studije dodatnih 24 meseca (ukupno trajanje terapije lekom Elelyso je bilo 33 meseca).

Demografske karakteristike pacijenata koji su ukljuceni u studiju

U Studiji 3 pacijenti su bili starosti od 6 do 66 godina (prosecna starost 42 godine, ukljucujuci
pedijatrijske pacijente), 55% su bili muskarci, 97% su bili pripadnici bele rase, od toga su 16% bili
Latino/Hispano, a 84% nisu bili Latino/Hispano.

Rezultati efikasnosti

Na pocetku Studije 3, veli¢ina slezine je bila 5,2 (4,5) MN, velicina jetre je bila 1,0 (0,3) MN, broj
trombocita je bio 161 137 (£73387)/mm’, a vrednost hemoglobina je bila 13,5 (1,4) g/dl. Prose¢na
(SD) veli¢ina organa i hematoloSke vrednosti su ostale stabilne tokom celog perioda od 9 meseci
terapije lekom Elelyso. Nakon 9 meseci terapije lekom Elelyso, veli¢ina slezine je iznosila 4,8 (4,6)
MN, veli¢ina jetre je iznosila 1,0 (£0,2) MN, broj trombocita je iznosio 161 167 (£80820)/mm’, a
vrednost hemoglobina je iznosila 13,4 (1,5) g/dl. Doza leka Elelyso je ostala nepromenjena kod 30 od
31 pacijenta. Kod jednog pacijenta je bilo potrebno povecanje doze u 24. nedelji (sa 9,5 jedinica/kg na
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19 jedinica/kg) za broj trombocita od 92000/mm’ u 22. nedelji, koji se zatim poveéao na 170000/mm’
u 9. mesecu.

Tokom perioda od 36 meseci kod 18 odraslih pacijenata klinicki parametri (veli¢ina slezine, veli¢ina
jetre, broj trombocita i vrednost hemoglobina) su ostali stabilni; medutim, samo 10 od 18 odraslih
pacijenata je primilo kompletnu terapiju do zavrSetka tog produzenog klinickog ispitivanja otvorenog
tipa u trajanju od 27 meseci, a samo kod 7 pacijenata je proverena veliina slezine i jetre u 36. mesecu.

Tokom perioda od 33 meseca kod 5 pedijatrijskih pacijenata pokazane su stabilne vrednosti ovih
klini¢kih parametara.

Imunogenost

Ucestalost pojave ADA (ukljucujuéi neutraliSuca antitela) u velikoj meri zavisi od osetljivosti i
specificnosti testa za odredivanje. Usled ovih razlika u testovima nisu moguca logi¢na poredenja
ucestalosti ADA u prethodno opisanim studijama sa ucestaloS¢u ADA u drugim studijama, ukljucujuci
one sa lekom Elelyso ili drugim lekovima koji sadrze taliglucerazu alfa.

Antitela na lek (ADA)

U Studijama 1, 2 i 3 kod velikog broja pacijenata na terapiji lekom Elelyso kod kojih su se razvila
ADA javile su se reakcije preosetljivosti u poredenju sa pacijentima kod kojih se nisu razvila ADA
(videte odeljke 4.8 1 4.4).

U Studiji 1 (ispitivanje leka Elelyso kao pocetne terapije kod pacijenata sa Goseovom bolesti) (videti
odeljak 5.1) kod 17 (53%) od 32 pacijenata koji su bili na terapiji lekom Elelyso razvila su se ADA.
Dodatno, 2 pacijenta (6%) su bila pozitivna na ADA pre pocetka terapije lekom Elelyso.

U Studiji 2 (ispitivanje leka Elelyso kao pocetne terapije kod pedijatrijskih pacijenata sa GoSeovom
bolesti) (videti odeljak 5.1) kod 2 (22%) od 9 pacijenata koji su bili na terapiji lekom Elelyso su se
razvila ADA. Dodatno, 1 od 9 pacijenata je bio pozitivan na ADA pre pocetka terapije lekom Elelyso.

U Studii 3 (ispitivanje kod pacijenata koji su prevedeni sa terapije imiglucerazom na terapiju lekom
Elelyso) (videti odeljak 5.1) kod 6 odraslih osoba (23% odraslih pacijenata) od 31 pacijenta (26
odraslih 1 5 pedijatrijskih pacijenata) koji su bili na terapiji lekom Elelyso razvila su se ADA. Ni kod
jednog pedijatrijskog pacijenta nisu se razvila ADA. Dodatno, 3 (10%) pacijenta su bila pozitivna na
ADA pre pocetka terapije lekom Elelyso.

Nema dovoljno podataka kako bi se okarakterisao odgovor ADA na terapiju lekom Elelyso, kao ni
uticaj ADA na farmakokinetiku, farmakodinamiku ili efikasnost lekova koji sadrze taligluceraze alfa.

Neutralisuca antitela

U Studijama 1, 2 1 3 ukupno je bilo ukljuceno 72 pacijenta. Kod 30 od 31 odraslih i pedijatrijskih
pacijenata, kod kojih su se razvila ADA na lek Elelyso tokom terapije ili koji su bili pozitivni na ADA
na pocetku, ispitivana je neutraliSsuca aktivnost ADA u pogledu vezivanja za manozni receptor,
odnosno enzimske aktivnosti.

e Devetnaest (63%) od 30 pacijenata, imalo je neutraliSu¢a antitela koja su in vitro u stanju da
inhibiraju vezivanje leka Elelyso za manozni receptor.

e Osam (42%) od ovih 19 pacijenata imalo je neutraliSuca antitela koja su in vitro u stanju da
inhibiraju enzimsku aktivnost leka Elelyso.

Iako je efikasnost bila broj¢éano manja (smanjenje velicine slezine i jetre u manjoj meri) kod pacijenata
koji su leceni lekom Elelyso i koji su razvili neutraliSu¢a antitela u poredenju sa onima koji nisu
razvili neutraliSuca antitela dostupni podaci nisu bili dovoljni za sveobuhvatnu procenu da li
neutraliSuca antitela smanjuju efikasnost.
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Ostala antitela

Kod devet (29%) od 31 odraslih i pedijatrijskih pacijenata kod kojih su se razvila ADA na lek Elelyso
tokom terapije ili koji su bili pozitivni na ADA na pocetku, takode su se razvila antitela na glikane
specificne za Sargarepu u leku Elelyso.

5.2. Farmakokineticki podaci

Farmakokinetika taligluceraze alfa je procenjena kod 38 pacijenata (29 odraslih i 9 pedijatrijskih
pacijenata) koji su primili lek Elelyso putem intravenske infuzije u dozi od 30 jedinica’kg (50% od
preporucene doze) ili 60 jedinica’kg (preporucena doza) (videti odeljak 4.2) svake druge nedelje.
Farmakokineticki parametri kod odraslih i pedijatrijskih pacijenata su sazeto prikazani u Tabeli 4.

Kod odraslih pacijenata obolelih od Goseove bolesti tipa 1 koji primaju lek Elelyso u dozi od
30 jedinica’kg (50% od preporucene doze) ili 60 jedinica’kg (preporucena doza) (videti odeljak 4.2)
(N=29) svake druge nedelje kao pocetnu terapiju, farmakokineticki parametri su odredeni pri primeni
prve doze i u 38. nedelji leCenja. Farmakokinetika taligluceraze alfa je nelinearna, a koeficijent
povecanja izloZenosti pri ispitivanim dozama je ve¢i nego kod dozno-zavisnog povecanja.

Nije uocena znacajna akumulacija niti promena farmakokinetickih parametara taligluceraze alfa tokom
perioda od 1. do 38. nedelje pri ponovljenim dozama od 30 jedinica’/kg (50% od preporucene doze) ili
60 jedinica/kg (preporucena doza) (videti odeljak 4.2) svake druge nedelje. Ograni¢eni podaci ukazuju
da ne postoje znacajne farmakokineticke razlike izmedu pacijenata muskog i Zenskog pola u ovoj
studiji.

Farmakokinetika taligluceraze alfa je procenjena kod 9 pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 4 do 17
godina obolelih od Goseove bolesti Tipa 1 koji su leéeni lekom Elelyso tokom 10 do 27 meseci. Sest
od 9 pacijenata prethodno nije primalo terapiju, a 3 pacijenta su prevedena sa terapije imiglucerazom.
U obe grupe (grupa koja je primala dozu od 30 jedinica’/kg (50% od preporucene doze) i grupa koja je
primala dozu od 60 jedinica’kg (preporucena doza) (videti odeljak 4.2)) vrednosti klirensa kod
pedijatrijskih pacijenata su bile slicne vrednostima kod odraslih pacijenata. AUC vrednosti kod
pedijatrijskih pacijenata su manje od AUC vrednosti kod odraslih pacijenata, jer se doziranje
taligluceraze alfa zasniva na telesnoj masi koja je manja kod pedijatrijskih pacijenata.

Tabela 4: Farmakokinetic¢ki parametri taligluceraze alfa nakon ponovljenog doziranja kod
odraslih i pedijatrijskih pacijenata obolelih od Goseove bolesti tipa 1

Pedijatrijski pacijenti (N=9) Odrasli pacijenti u 38. nedelji (N=29)
Medijana (Raspon) Medijana (Raspon)
30 jedinica/kg” 60 jedinica/kg 30 jedinica/kg" 60 jedinica/kg
n=>5 n=4 n=14 n=15
Uzrast (godine) 15 (10; 17) 11 (4; 16) 35(19; 74) 33 (19; 58)
Telesna masa (kg) | 44,3 (22,8; 71,0) | 28,6 (16,5; 50,4) 72,5 (51,5;99,5) 73,5 (58,5; 87,0)°
AUC., 1416 (535; 1969)(2984 (1606; 4273) | 2007 (1007; 10092)|6459 (2548; 21020)°
(nanogram®*sat/ml)°
T/, (min) 37,1 (22,5; 56,8)| 32,5 (18,0; 42,9) 18,9 (9,20; 57,9) 28,7 (11,3; 104)°
CL (Usat) 30,5(17,4;37,8) | 15,8 (11,7;24,9) 30,5 (6,79; 68,0) 18,5 (6,20; 37,9)°
Vi (1) 14,9 (10,1; 35,6) | 8,80 (3,75;21,4) 11,7 (2,3; 22,7) 10,7 (1,4; 18,5)°
i30 jelclinica/kg je 50% preporucene doze
n=

Vrednosti su dobijene iz podataka o koncentraciji izraZenim u nanogram/ml

5.3. Pretklinic¢ki podaci o bezbednosti leka

Karcinogeneza, mutageneza, poremecaj plodnosti
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Dugoroc¢ne studije procene karcinogenog ili mutogenog potencijala taligluceraze alfa nisu sprovedene
kod zivotinja. U jednom ispitivanju plodnosti kod muzjaka i Zenki pacova nisu uoCena znacajna
nezeljena dejstva taligluceraze alfa na parametre muske i zenske plodnosti sve do maksimalne doze od
55 mg/kg/dan (priblizno 5 puta vece od preporucene doze za ljude koja iznosi 60 jedinica’kg na
osnovu telesne povrsine).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Manitol

Polisorbat 80

Natrijum-citrat

Limunska kiselina, bezvodna

6.2. Inkompatibilnost
Ovaj lek se ne sme mesati sa drugim lekovima, osim sa onima koji su navedeni u odeljku 6.6.
6.3. Rok upotrebe

Rok upotrebe pre prvog otvaranja (pre rekonstitucije): dve (2) godine, pri Cuvanju na temperaturi od
2 °C do 8 °C, u spoljasnjem pakovanju radi zastite od svetlosti. Ne zamrzavati.

Rok upotrebe rekonstituisanog i razblazenog rastvora za infuziju:
Lek Elelyso je jednodozni sterilni liofilizat bez konzervansa.

Fizicko-hemijska stabilnost leka rekonstituisanog sa vodom za injekcije je do 12 sati na sobnoj
temperaturi (bez zastite od svetlosti) i do 24 sata u frizideru (na temperaturi od 2 °C do 8 °C, zasti¢eno
od svetlosti), i razblaZenog rastvora (u infuzionim kesama) do 24 sata na temperaturi od 2 °C do
8 °C, zasti¢eno od svetlosti.

Fizicko-hemijska stabilnost rastvora razblazenog sa 0,9% infuzionim rastvorom natrijum-hlorida
(u infuzionim kesama) je do 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, zasti¢eno od svetlosti.

Ukupno vreme ¢uvanja rekonstituisanog i razblazenog rastvora ne sme biti duze od 24 sata. Odbaciti
neiskoriS¢eni rekonstituisani ili razblazeni rastvor nakon 24 sata od pocetka pripreme.

S mikrobioloske tacke glediSta rekonstitusani i razblaZeni rastvor treba odmah primeniti nakon
pripreme za upotrebu. Ako se odmah ne upotrebi, vreme i uslovi Cuvanja pre upotrebe su
odgovornost korisnika, i ne bi smeli biti duzi od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako se
rastvaranje/razblazenje ne vr$i u kontrolisanim i validiranim asepti¢nim uslovima.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati u frizideru (na temperaturi od 2 °C do 8 °C), u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.
Ne zamrzavati.

Za uslove cuvanja nakon rekonstitucije i razblazivanja leka, videti odeljak 6.3.
6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je bocica zapremine 13,5 ml izradena od providnog stakla tip I, sa zatvaracem
od brombutil gume, aluminijumskom kapicom i flip-off poklopcem od polipropilena.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi jedna bocica sa praskom za rastvor
za infuziju (1 x 200 jedinica) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i
druga uputstva za rukovanje lekom)
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Jedna bocica leka Elelyso sadrzi 200 jedinica taligluceraze alfa i namenjena je samo za jednokratnu
primenu i za samo jednog pacijenta.

Broj bocica za rekonstituisanje se odreduje na osnovu individualnog rezima doziranja za svakog
pacijenta, prema uputstvu za pripremu i primenu leka opisanom u daljem tekstu.

Rekonstitucija i razblaZivanje moraju se vrsiti u asepti¢nim uslovima.

Uputstvo za pripremu 1 primenu leka Elelyso

a. Utvrditi broj bocica koje treba rekonstituisati na osnovu telesne mase pacijenta u kilogramima i
preporucene doze (videti odeljak 4.2). Zaokruziti broj bocica na slede¢i celi broj.

b. Izvaditi potreban broj bocica iz frizidera. BocCice se ne smeju ostavljati na sobnoj temperaturi duze
od 24 sata pre rekonstitucije. Bocice se ne smeju zagrevati niti stavljati u mikrotalasnu pe¢nicu.

c. Sadrzaj svake bocice (liofilizirani prasak) rekonstituisati sa 5,1 ml vode za injekcije da bi se dobila
zapremina rekonstituisanog rastvora od 5,3 ml i ekstraktabilna zapremina od 5 ml rastvora za
infuziju koji sadrzi 40 jedinica/ml taligluceraze alfa.

(1) Po zavrietku rekonstitucije, sadrzaj bocice blago promegati. NE SME SE MUCKATI.
(2) Pre daljeg razblazivanja, vizuelno pregledati rekonstituisani rastvor u bocici kako bi se

utvrdilo prisustvo Cestica i promena boje. Rastvor treba da bude bistar i bezbojan. Ne sme se
koristiti rastvor koji je promenio boju ili u kome su prisutne Cestice.

d. Izvuéi izracunatu dozu leka iz odgovarajuceg broja bocica i razblaziti sa 0,9% infuzionim
rastvorom natrijum-hlorida, do finalne zapremine od 100 do 200 ml. Odbaciti neiskoriS¢eni
rekonstituisani rastvor.

(1) Za pedijatrijske pacijente od 4 godine i starije treba primeniti finalnu zapreminu od 100 do
120 ml.

(2) Za odrasle pacijente se moze primeniti finalna zapremina od 130 do 150 ml. Medutim,
ukoliko je zapremina rekonstituisanog rastvora vec¢a od 130 do 150 ml, kona¢na zapremina ne
sme biti veca od 200 ml.

e. Blago promesati. NE SME SE MUCKATI. S obzirom da je ovo rastvor proteina, nakon
razblaZenja ponekad se moZze primetiti blaga flokulacija (izgleda kao prozracna vlakna).

f.  Odbaciti neiskori$c¢eni rastvor.

Nakon rekonstitucije 1 razblazenja, lek se primenjuje putem intravenske infuzije i filtrira kroz linijski
filter od 0,2 mikrometra koji slabo vezuje proteine (za doziranje i brzinu infuzije kod odraslih i
pedijatrijskih pacijenata videti odeljak 4.2).

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u
skladu sa vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

PFIZER SRB D.O.O.
Tresnjinog cveta 1/VI, Beograd - Novi Beograd
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8. BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
004381518 2025

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 23.10.2015.
Datum poslednje obnove dozvole: 05.10.2026.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Oktobar, 2026.
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