PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Replagal 1 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml koncentratu pro piipravu infuzniho roztoku obsahuje 1 mg agalsidasy alfa*.
Jedna injek¢ni lahvicka s 3,5 ml koncentratu obsahuje 3,5 mg agalsidasy alfa.

*agalsidasa alfa je lidska bilkovina a-galaktosidasa A produkovana linii lidskych bunék pomoci
genetického inzenyrstvi.

Pomocné latky se zndmym G¢inkem

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 14,2 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicee.
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,836 mg polysorbatu 20 v jedné injekéni lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.
Ciry a bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Replagal je indikovan k dlouhodobé enzymatické substitu¢ni terapii u pacientli s potvrzenou
diagn6zou Fabryho nemoci (deficience a-galaktosidasy A).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Replagal ma probihat pod vedenim 1ékate zkuseného v 1é¢be pacientii s Fabryho
nemoci nebo jinymi dédicnymi metabolickymi poruchami.

Déavkovani

Replagal se podava kazdy druhy tyden v davce 0,2 mg/kg télesné hmotnosti intravendzni infuzi po
dobu 40 minut.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Dosud nebyly provedeny klinické studie u pacientt starSich 65 let. ProtoZe u téchto pacientll nebyla
dosud stanovena bezpecnost a u¢innost 1é¢ivého ptipravku, nelze u nich doporucit zadny davkovaci
rezim.

Pacienti s poruchou funkce jater
Nebyly provedeny klinické studie u pacienta s poruchou funkce jater.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna Uprava davkovani.




Ptitomnost rozsahlého poskozeni ledvin (¢GFR< 60 ml/min) mtize omezit renalni odpovéd’ na
enzymatickou substitucni terapii. K dispozici jsou omezené udaje o pacientech na dialyze nebo po
transplantaci ledviny; nedoporucuje se Zadna Gprava davky.

Pediatricka populace

Bezpecénost a ucinnost piipravku Replagal u déti ve véku 0-6 let nebyla dosud stanovena.

V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bod¢ 5.1, ale na jejich zdklade nelze ucinit zadna

doporuceni ohledné davkovani.

V klinickych studiich u déti ve véku 7-18 let, které dostavaly piipravek Replagal v davce 0,2 mg/kg
kazdy druhy tyden se nevyskytly zadné neoekavané problémy s bezpeénosti (viz bod 5.1).

Zptisob podani

Navod k natedéni tohoto 1éCivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

Infuzni roztok se aplikuje po dobu 40 minut za pouZiti intravendzniho setu se zabudovanym filtrem.
Replagal neaplikujte stejnym intravendznim setem spoleéné s jinymi latkami.

O domaci infuzi ptipravku Replagal a podani pacientem v pfitomnosti odpovédného dospélého nebo
podani pecovatelem pacienta (samopodavani) Ize uvazovat u pacientd, ktefi infuze dobie snaseji.
Rozhodnuti o pfechodu pacienta na domaci infuze a/nebo samopodavani musi byt ué¢inéno po
vyhodnoceni a doporuceni osetiujicim 1ékafem.

Osetiujici 1ékat a/nebo zdravotni sestra musi pacientovi a/nebo pecovateli pfed zahdjenim
samopodavani poskytnout odpovidajici Skoleni. Davkovani a rychlost infuze musi zlstat béhem
domaciho podavani stale stejné a nesmi se ménit bez kontroly zdravotnickym pracovnikem. OSettujici
1ékat musi samopodavani pozorn¢ sledovat.

Pokud se béhem domaci infuze / samopodavani u pacienta objevi nezadouci ptihody, je zapotiebi
ihned prerusit pribeh infuze a vyhledat oSetieni zdravotnickym pracovnikem. Dal$i infuze mtze byt
nutné provést v klinickém prostiedi.

4.3  Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledn€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Idiosynkratické reakce souvisejici s infuzi

13,7 % dospélych pacienti 1é€enych piipravkem Replagal v klinickych hodnocenich mélo
idiosynkratické reakce souvisejici s infuzi. U &tyt ze 17 (23,5 %) pediatrickych pacientii ve véku

> 7 let zafazenych do klinickych hodnoceni se béhem 4,51etého obdobi 1é¢by (primérna délka 1é¢by
ptiblizné 4 roky) vyskytla nejméné jedna reakce souvisejici s infuzi. Tti z 8 (37,5 %) pediatrickych
pacientt mladSich 7 let zaznamenali nejméné jednu reakci souvisejici s infuzi béhem primérmé doby
pozorovani 4,2 let. K nejcastéj$im ptiznakium patii ztuhlost, bolest hlavy, nausea, pyrexie, zrudnuti a
unava. Zavazné reakce souvisejici s infuzi byly hlaSeny méné ¢asto; hlaSené piiznaky zahrnuji pyrexii,
ztuhlost, tachykardii, koptfivku, nauseu/zvraceni, angioneuroticky edém vyznacujici se zaZenim hrdla,
stridorem a otokem jazyka. Dalsi symptomy souvisejici s infuzi mohou zahrnovat zavrat’ a



hyperhidrozu. Hodnoceni srde¢nich ptihod ukazalo, Ze reakce souvisejici s infuzi mohou byt spojeny
s hemodynamickym stresem, ktery mize u pacientt, ktefi trpi kardialnim onemocnénim v souvislosti
s Fabryho nemoci, vyvolat srde¢ni piihody.

K néstupu reakcim souvisejicich s infuzi zpravidla dochazelo v pribéhu prvnich 2—4 mésici od
zahajeni 1é¢by piipravkem Replagal, ackoliv pozdé€jsi ndstup (po jednom roce) byl také hlasen. Tyto
uc¢inky se ¢asem snizovaly. V ptipadé, ze dojde k mirnym ¢i stiedné zavaznym akutnim reakcim
souvisejicim s infuzi, je tieba neprodlené vyhledat 1ékafskou pomoc a zahéjit piislusna opatfeni. Infuzi
1ze docasné prerusit (na 5 az 10 minut), dokud pfiznaky neustoupi, a pak v ni pokracovat. Mirné a
prechodné nezadouci ucinky nemusi vyZzadovat 1é¢bu ¢i pieruseni infuze. V ptipadech vyzadujicich
symptomatickou 1écbu Ize jako prevenci naslednych reakci vyuzit peroralni ¢i intraven6zni podani
antihistaminik a/nebo kortikosteroidti 1 hodinu az 24 hodin pted infuzi.

Hypersenzitivni reakce

Byly hlaseny hypersenzitivni reakce. Pti vyskytu zavaznych hypersenzitivnich nebo anafylaktickych
reakci by mélo byt okamzit¢ preruseno podavani pripravku Replagal a zahajena vhodna 1écba. Pfini je
nutno zajistit dodrzeni vSech platnych lékatskych postupti pro akutni 1écbu.

Protilatky na protein

Jako u vSech proteinovych 1éciv, i v tomto ptipadé si pacienti mohou vytvorit protilatky na protein.
Nizkotitrova 1gG protilatkova odezva byla zaznamenana zhruba u 24 % pacientl - muzi 1é¢enych
pripravkem Replagal. Na zaklad¢ omezenych udaju bylo zjisténo, Zze u muzské détské populace je toto
procento niz8i (7 %). Tyto IgG protilatky se zacinaly tvofit pfiblizn€ po 3—12 mésicich 1écby. Po 12 az
54 mésicich 1écby se protilatky stale vyskytovaly u 17 % pacientii 1é€enych ptipravkem Replagal,
zatimco u 7 % byl zjistén rozvoj imunologické tolerance na zakladé vymizeni IgG protilatek

v pribéhu ¢asu. U zbylych 76 % pacientt se za celou dobu nevytvotily zadné protilatky.

U pediatrickych pacienti starSich 7 let byly testy na 1gG protilatky proti agalsidase alfa pozitivni

u 1 ze 16 pacientt. U tohoto pacienta nebylo zjisténo zadné zvySeni incidence nezadoucich piihod.

Z pediatrickych pacientti mladsich 7 let mélo pozitivni testy na IgG protilatky proti agalsidase alfa

0/7 muzskych pacienti. U velmi omezeného poctu pacientd byla v klinickych studiich hlasena
hrani¢ni pozitivita protilatek IgE nesouvisejici s anafylaxi.

Porucha funkce ledvin

Pokud u pacienta existuje rozsahlé poSkozeni ledvin, mtize byt renalni odezva na enzymatickou
substitu¢ni terapii omezena, snad vzhledem k pfi¢innym nezvratnym patologickym zménam. V téchto
ptipadech ziistava ztrata renalni funkce v predpokladaném rozmezi ptirozeného rozvoje choroby.

Sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje 14,2 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, coz odpovida 0,7 %

doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Polysorbat 20

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,836 mg polysorbatu 20 v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida
0,22 mg/ml. Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Replagal se nema podavat spole¢né s chlorochinem, amiodaronem, benochinem ¢i gentamycinem,
protoze tyto latky mohou potencialné tlumit nitrobunécnou aktivitu a-galaktosidasy.



Vzhledem k tomu, ze a-galaktosidasa A je enzym, je nepravdépodobné, ze by se tcastnila 1ékovych
interakci zprostfedkovanych cytochromem P450. Pii klinickych studiich byla vétSin€ pacientl
soucasné podavana i neuropaticka analgetika (napt. karbamazepin, fenytoin a gabapentin) bez
jakychkoliv znamek interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Udaje o podani Replagalu téhotnym Zendm jsou velmi omezené. Studie na zvifatech vystavenych
pusobeni tohoto piipravku béhem organogeneze nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky na
prubéh teéhotenstvi a embryonalni/fetalni vyvoj (viz bod 5.3). Je tieba opatrnosti pti predepisovani
téhotnym Zenam.

Kojeni

Neni znamo, zda se Replagal vylucuje do lidského matefského mléka. Pii predepisovani kojicim
Zenam je nutno postupovat opatrng.

Fertilita

V reprodukénich studiich u samct potkanti nebyly pozorovany ucinky na sam¢i fertilitu.
4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Replagal nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji uvadéné nezadouci U¢inky byly v souvislosti s reakcemi na infuzi a vyskytly se piiblizn¢€ u
13,7 % dospélych pacientl 1écenych ptipravkem Replagal v klinickych hodnocenich. Nejvice z nich je
mirnych az stfedné zavaznych.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Tabulka ¢. 1 uvadi nezadouci ucinky hlasené u 344 pacientl 1écenych piipravkem Replagal pti
klinickych hodnocenich, a to vcetné 21 pacientli s onemocnénim ledvin v kone¢ném stadiu,

30 pediatrickych pacientt (< 18 let) a 98 pacientek, a ze spontannich hlaseni po uvedeni ptipravku na
trh. Udaje jsou uvadény podle tiid organovych systémil a podle Cetnosti vyskytu (velmi Gasté > 1/10;
Casté > 1/100 az < 1/10; méné Casté > 1/1 000 az < 1/100). Nezadouci G¢inky zafazené do kategorie
frekvence vyskytu ,,neni znamo (z dostupnych udaju nelze uréit)” vychazeji ze spontannich hlaseni po
uvedeni piipravku na trh. V kazdé skuping frekvenci jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici
zavaznosti. Vyskyt piihody u jednotlivého pacienta je vzhledem k poétu 1é¢enych pacientti definovan
jako méng Casty. U jednoho pacienta se mize vyskytovat i vice nezadoucich G¢inki.

U agalsidasy alfa byly identifikovany nasledujici nezadouci G¢inky:

Tabulka 1
Trida organového NeZzadouci ucinky
systému
Velmi ¢asté Casté Méné Casté Neznamé
Poruchy metabolismu a | periferni edém
VyZivy




Tabulka 1

Trida organového
systéemu

NezZadouci ucinky

poruchy

nauzea, bolest
bticha, prijem

Velmi ¢asté Casté Méné Casté Neznamé
Poruchy nervového bolest hlavy, dysgeuzie, parosmie
systému zavrat, hypersomnie
neuralgie,
tremor,
hypestezie,
parestezie
Poruchy oka zvySena tvorba slz | korneélni reflex
sniZeny
Poruchy ucha a tinitus zhorSeni tinitu
labyrintu
Srdeé¢ni poruchy palpitace tachykardie, tachyarytmie ischemie
fibrilace sini myokardu,
srdecni
selhani,
komorové
extrasystoly
Cévni poruchy hypertenze,
hypotenze,
zrudnuti
Respiraéni, hrudni a dyspnoe, kasel, | dysfonie, pocit saturace
mediastinalni poruchy | nazofaryngitida, | ptiskrceni v hrdle, | kyslikem
faryngitida rinorea snizena, zvysena
sekrece hornich
cest dychacich
Gastrointestinalni zvraceni, bifi$ni diskomfort

Poruchy kuize a
podkozni tkané

vyrazka

vyrazka, erytém,
pruritus, akné,
hyperhidréza

angioedém,
livedo reticularis

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

artralgie, bolest
V konceting,
myalgie, bolest
zad

muskuloskeletalni
diskomfort,
periferni otoky,
otok kloubu

pocit tézkosti

Poruchy imunitniho
systému

hypersenzitivita

anafylakticka
reakce

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

bolest na hrudi,
tfesavka,
pyrexie, bolest,
astenie Unava

hrudni
diskomfort,
Unava, pocit
horka, pocit
chladu,
onemocnéni
podobajici se
chfipce,
diskomfort,
malatnost

vyrazka v misté
injekce

Viz rovnéz bod 4.4.

Popis vybranych nezddoucich u¢ink

Reakce souvisejici s infuzi hlasené po uvedeni ptipravku na trh (viz také bod 4.4) mohou take
zahrnovat srde¢ni ptihody, jako napft. srdecni arytmie (fibrilace sini, komorové extrasystoly,
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tachyarytmie), ischemii myokardu, a srdeéni selhani u pacientt s Fabryho chorobou zasahujici srde¢ni
struktury. Nejéastéjsi reakce souvisejici s infuzi byly mirné a zahrnovaly tiesavku, horecku,
rudnuti/navaly horka, bolest hlavy, nevolnost, dyspnoe, tfes a pruritus. Pfiznaky reakce souvisejici s
infuzi mohou také zahrnovat zavrat’, hyperhidrozu, hypotenzi, kasel, zvraceni a tnavu. Byla hlaSena
hypersenzitivita véetné anafylaxe.

Pediatrick& populace

Nezadouci ucinky hlasené u pediatrické populace (déti a dospivajici) byly vétsinou podobné jako
nezadouci u¢inky hlasené u dospélych osob. Reakce souvisejici s infuzi (pyrexie, dyspnoe, bolest na
hrudi) a zhorSeni bolesti se vSak vyskytly Castéji.

Ostatni specialni populace

Pacienti s onemocnénim ledvin

Nezadouci u¢inky hlasené u pacienti v koneéném stadiu onemocnéni ledvin v anamnéze byly
podobné piiznaklim hlaSenym v obecné populaci pacienti.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na neZadouci t¢inky po registraci lé¢iveho pripravku je dalezité. UmoZiuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly pouzity davky do 0,4 mg/kg tydné a jejich bezpecnostni profil se nelisil od
doporucené davky 0,2 mg/kg jednou za dva tydny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Travici trakt a metabolismus, jina 1é¢iva - Enzymy.
ATC kod: A16ABO03.

Mechanismus uéinku

Fabryho nemoc je glykosfingolipidova stfddaci porucha vyvolana nedostatecnou aktivitou
lysosomalniho enzymu a-galaktosidasy A, ktera zptsobuje kumulaci globotriaosylceramidu (Gb3 ¢i
GL-3, znamého téZ pod nazvem ceramidtrihexosid (CTH)), coz je glykosfingolipidni substrat tohoto
enzymu.

Agalsidasa alfa katalyzuje hydrolyzu Gb3, pii niz se z molekuly odstépuje terminalni reziduum
galaktoza. Prokézalo se, Ze 1écba timto enzymem snizuje hromadéni Gb3 u mnoha typt bunék, véetné
bunék endotelovych a parenchymalnich. Agalsidasa alfa se vyrabi v lidské buné¢né linii tak, aby
vytvarela lidsky profil glykosylace schopny ovlivnit jeji vychytavani na povrchu cilovych bun¢k
pomoci manndzo-6-fosfatovych receptorti. Volba davky 0,2 mg/kg (infundované béhem 40 minut) pro
registra¢ni klinické studie byla ur¢ena pro docasnou saturaci schopnosti mannozo-6-fosfatovych
receptort pro internalizaci agalsidasy alfa v jatrech a umoznéni distribuce enzymu do dalSich
relevantnich organovych tkani. Udaje u pacientti ukazuji, Ze je nutna minimalni davka 0,1 mg/kg, aby
se dosahlo farmakodynamické odpovédi.


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

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Bezpecnost a ucinnost piipravku Replagal byla posuzovana ve dvou randomizovanych, dvojité
zaslepenych studiich kontrolovanych placebem a v otevienych extenznich studiich, a to celkem u
Ctyficeti pacientl s diagndzou Fabryho nemoci stanovené na podkladé klinickych a biochemickych
dukazt. Pacientim byla podavana doporuc¢end davka 0,2 mg/kg piipravku Replagal. Dvacet pét
pacienti dokoncilo prvni studii a bylo zafazeno do extenzni studie. Po Sesti mésicich 1é¢by bylo
dosazeno vyznamného snizeni bolesti u pacientd 1é¢enych piipravkem Replagal v porovnani

S pacienty uzivajicimi placebo (p = 0,021), coz bylo zméfeno pomoci tzv. Brief Pain Inventory
(validované stupnice pro méfeni bolesti). Zarovei s tim doslo k vyznamnému snizeni spotieby 1ék
zmirnujicich chronické neuropatické bolesti i ke sniZeni poctu dni analgetické medikace.

V naslednych studiich détské populace muzského pohlavi starSich 7 let bylo pozorovano zmirnéni
bolesti po 9 a 12 mésicich 1é¢by pFipravkem Replagal oproti vychozimu stavu pied zahajenim 1é¢by.
U 9 pacientil toto snizeni bolesti pietrvalo po celou dobu 4 let 1é¢by piipravkem Replagal (u pacientti
7-18 let).

Vysledkem dvanacti az osmnactimesi¢ni 1éCby pripravkem Replagal bylo zlepseni kvality Zivota,
meéfeno validovanymi nastroji.

Po Sesti mésicich 1é¢by piipravkem Replagal se stabilizovala funkce ledvin ve srovnani s poklesem u
pacientl, jimZ bylo podavano placebo. Bioptické vzorky ledvin ukazaly vyznamné zvétseni frakce
normalnich glomerulti a vyznamny ubytek frakce glomerulll s mesangiondlnim roz$ifenim u pacientt
lécenych piipravkem Replagal na rozdil od pacientd uzivajicich placebo. Po dvanacti az osmnacti
mésicich udrzovaci terapie se zlepsila funkce ledvin métena rychlosti glomerularni filtrace na bazi
inulinu 0 8,7 £ 3,7 ml/min. (p = 0,030). Vysledkem dlouhodobg¢jsi 1é¢by (48—54 mésicti) byla
stabilizace GFR u pacientii muzského pohlavi s normalni hodnotou GFR na vstupu

(=90 ml/min/1,73 m?) a s mirnou az stiedné& zdvaznou renalni dysfunkci (GFR 60 do

< 90 ml/min/1,73 m?), a zpomaleni zhorSovani funkce ledvin a progrese do kone¢ného stadia

Vv

(GFR 30 do < 60 ml/min/1,73 m?).

U druhé studie patnact pacienti s hypertrofii levé srdecni komory dokoncilo Sestimésicni studii
kontrolovanou placebem a vstoupilo do extenzni studie. Lécba piipravkem Replagal vedla na zakladé
méfeni magnetickou rezonanci (MRI) v kontrolované studii k tbytku hmoty levé komory 0 11,5 g,
zatimco u pacientd uZivajicich placebo doslo ke zvyseni hmoty levé komory o 21,8 g. Kromé toho
Vv prvni studii, do niz bylo zatazeno dvacet pét pacientli, Replagal vyvolal vyznamné snizeni srdecni
hmoty po dvanacti az osmnacti mésicich udrzovaci 1écby (p < 0,001). Replagal zptisobil i zlepSeni
myokardialni kontraktility, pokles primérného trvani QRS a soucasné snizeni septalni tloustky
stanovené echokardiograficky. Po 1€cbé ptipravkem Replagal se znormalizoval stav dvou pacientl

s blokadou pravého raménka. Nasledné nezaslepené studie prokazaly echokardiograficky zjistény
vyznamny Ubytek hmoty levé komory ve srovnani se stavem pred zapocetim studie u pacientil
muzského i zenského pohlavi s Fabryho nemoci za obdobi 24 az 36 mésict 1écby piipravkem
Replagal. Ubytek hmoty levé komory zjistény echokardiograficky u pacientti muzského i zenského
pohlavi s Fabryho nemoci za obdobi 24 az 36 mésict 1é¢by ptipravkem Replagal byl spojen

S vyznamnym zlepSenim symptomu na zékladé méteni pomoci klasifikace NYHA a CCS u pacientli
s Fabryho nemoci trpicich zdvaznym srdecnim selhavanim ¢i angindznimi symptomy na vstupu.

Ve srovnani s pouzitim placeba 1é¢ba piipravkem Replagal snizila kumulaci Gb3. Po prvnich Sesti
mésicich 1é€by byl v plazmé, moCovém sedimentu, bioptickych vzorcich jater, ledvin a srdce zjiStén
pramérny pokles zhruba o 20-50 %. Po dvandacti az osmnacti mésicich 1é¢by bylo v plazmé a
mocovém sedimentu zaznamenano snizeni o 50-80 %. Metabolické tcinky byly také spojovany

s klinicky vyznamnym zvySenim télesné hmotnosti, zvySenym pocenim a zvySenou energii. V souladu
s klinickymi u€inky pfipravku Replagal pomohla 1écba timto enzymem redukovat hromadéni Gb3

v bunikach mnoha typi, v¢etné renalnich glomerularnich a tubularnich epitelovych bunék, renalnich
kapilarnich endotelovych bunék (srde¢ni a kozni kapilarni endotelové bunky zkoumany nebyly) a
srdeénich myocyta. U détskych pacienti muzského pohlavi s Fabryho nemoci se hladina Gb3



Vv plazmé snizila o 40-50 % po Sesti mé&sicich 1é¢by piipravkem Replagal 0,2 mg/kg, a u 11 pacientd
toto snizeni pfetrvavalo po 1é€bé v celkovém trvani 4 let.

O moznosti podani infuze piipravku Replagal v domacim prostiedi 1ze uvazovat u pacientt, kteti
infuze ptipravku snaseji dobfe.

Pediatrick& populace

U détskych pacientl ve véku > 7 let muzského pohlavi s Fabryho nemoci muze byt hyperfiltrace
nejrangjSim projevem zasazeni ledvin chorobou. Snizeni hypernormalni odhadované rychlosti
glomerularni filtrace (eGFR) u téchto pacientd bylo pozorovano do Sesti mésicti od zahajeni 1écby
ptipravkem Replagal. Po jednom roce 1é¢by agalsidasou alfa v davce 0,2 mg/kg kazdy druhy tyden se
abnormalné vysoké hodnoty eGFR v této podskupin€ snizily z 143,4 + 6,8 na

121,3 + 5,6 ml/min/1,73 m? a béhem 4 let 1é¢by piipravkem Replagal v davce 0,2 mg/kg se tyto
hodnoty eGFR stabilizovaly v normalnim rozmezi jak u této podskupiny, tak i u pacienti bez
hyperfiltrace.

U pediatrickych pacienti ve véku > 7 let muzského pohlavi byla variabilita srde¢ni frekvence
abnormalni pfed zahajenim [éCby; po 6 mésicich 1écby ptipravkem Replagal se zlepsila u 15 chlapci.
U 9 chlapcii toto zlepSeni pietrvalo po dobu 6,5 let 16¢by ptipravkem Replagal v davce 0,2 mg/kg

v oteviené dlouhodobé prodlouzené studii. U 9 chlapct s hmotnosti levé komory (LVMI) indexované
na vySku?’ ktera byla pfed zahdjenim 1é¢by v normalnim rozmezi pro déti (<39 g/m?’ u chlapct),
zustala hodnota LVMI stabilni na Grovnich pod prahem hypertrofie levé komory (LVH) v pribéhu
1é¢by trvajici 6,5 roku. Ve druhé studii byly u 14 pacienti ve véku > 7 let vysledky tykajici se
variability srdecni frekvence konzistentni s piedchozimi nalezy. V této studii mél pouze jeden pacient
LVH pted lécbou a tato zistala stabilni v dalSim prabéhu.

Omezené Udaje u pacientti ve véku 0 az 7 let nenaznacuji Zadné zvlastni problémy s bezpecnosti.
Studie u pacientii prevedenych z agalsidasy beta na Replagal (agalsidasu alfa)

100 pacientd [dosud neléceni (n = 29) nebo diive 1éceni agalsidasou beta, ktefi byli pfevedeni na
Replagal (n = 71)], byli 1é¢eni po dobu az 30 mésict v oteviené, nekontrolované studii. Analyza
ukazala, ze zavazné nezadouci ucinky byly hlaSeny u 39,4 % pacientt, kteti byli pievedeni z
agalsidasy beta, ve srovnani s 31,0 % pacientd, ktefi pred vstupem do studie nebyli 1é¢eni. Pacienti,
kteti byli pfevedeni z agalsidasy beta na Replagal, méli bezpecnostni profil konzistentni s
bezpecnostnim profilem zaznamenanym v rameci jinych klinickych zkuSenosti. Reakce souvisejici s
infuzi se vyskytovaly u 9 dfive neléenych pacientd (31,0 %) ve srovnani s 27 pacienty z prevedené
populace (38,0 %).

Studie s riznymi davkovacimi reZimy

V nezaslepené randomizované studii se nevyskytly zadné statisticky vyznamné rozdily mezi
dospé€lymi pacienty 1é¢enymi po dobu 52 tydni davkou 0,2 mg/kg intravendzné kazdy druhy tyden

(n = 20) a pacienty 1écenymi davkou 0,2 mg/kg tydné (n = 19) v primérné zméneé od vychozi hodnoty
LVMI nebo jinych cilovych parametrech (srde¢ni funkéni stav, renalni funkce a farmakodynamicka
aktivita). V kazdé¢ lé¢ebné skuping zistala hodnota LVMI stabilni béhem 1é¢ebného obdobi studie.
Celkova incidence zavaznych nezadoucich ucinki dle 1é¢ebné skupiny neukazala zadny zjevny vliv
lécebného rezimu na profil zavaznych nezadoucich u€inki riiznych lécebnych skupin.

Imunogenita

Neprokazalo se, ze by protilatky proti agalsidase alfa mély né&jakou souvislost s klinicky vyznamnymi
ucinky na bezpecnost (napt. ve smyslu reakei na infuzi) ¢i i¢innost 1éku.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dospélym muzskym pacientiim byly ve 20-40minutovych intravendznich infuzich podavany
jednorazové davky 0,007-0,2 mg enzymu na 1 kg télesné hmotnosti; pacientky dostavaly ve
40minutovych infuzich 0,2 mg enzymu na 1 kg t€lesné hmotnosti. Farmakokinetické vlastnosti zistaly
v podstaté davkou enzymu nedotéeny. Po jednotlivych intravendznich davkach 0,2 mg/kg vykazovala
agalsidasa alfa dvoufazovy profil distribuce a eliminace z obéhu. Farmakokinetické vlastnosti se u
muzskych pacienti a u pacientek nijak vyrazné neliSily. Polocasy eliminace Cinily u muza

108 * 17 minut, zatimco u Zen piedstavovaly 89 + 28 minut, a objem distribuce u obou pohlavi
predstavoval piiblizné 17 % t€lesné hmotnosti. Clearance upravena podle té¢lesné hmotnosti byla

2,66 ml/min/kg u muzt a 2,10 ml/min/kg u Zen. Na zéklad€ podobnosti farmakokinetickych vlastnosti
agalsidasy alfa u muzi i u Zen se predpoklada, ze i tkanova distribuce ve vSech hlavnich tkanich a
organech bude u muzskych a Zenskych pacientl srovnatelna.

Po Sesti mésicich 1é¢by pripravkem Replagal byla u 12 muzskych pacientii z 28 zjisténa zménéna
farmakokinetika, v€etné zjevného zvySeni clearance. Tyto zmény souvisely s tvorbou nizkotitrovych
protilatek proti agalsidase alfa, nicméné u studovanych pacientl nebyly zaznamenany zadné klinicky
vyznamné ucinky na bezpecnost ¢i u¢innost.

Na zaklad¢ rozboru bioptickych vzorku jater odebranych pied a po podani davky u muzskych pacientt
s Fabryho nemoci byl proveden odhad tkafiového polo¢asu na vice nez 24 hodin a odhad jaterniho
vychytavani enzymu ¢inil 10 % aplikované davky.

Agalsidasa alfa je protein. Neocekava se, Ze se bude vazat na proteiny. Ocekava se, Ze metabolicka
degradace bude postupovat stejnymi cestami jako u jinych proteind, tj. peptidovou hydrolyzou. Neni
pravdépodobné, Ze by agalsidasa alfa vstupovala do interakci mezi l1éky.

Porucha funkce ledvin

Ma se za to, Ze renalni vylu¢ovani agalsidasy alfa je minoritni cestou clearance, jelikoZ jeji
farmakokinetické parametry nejsou ovlivnény narusenou funkei ledvin.

Porucha funkce jater

Protoze podle ptedpokladu probiha metabolismus formou peptidové hydrolyzy, neméla by narusena
funkce jater Zadnym klinicky vyznamnym zpusobem ovliviiovat farmakokinetiku agalsidasy alfa.

Pediatrick& populace

U déti ve véku 7-18 let se Replagal podavany v davce 0,2 mg/kg eliminoval z obéhu rychleji nez u
dospélych osob. Primérna clearance Replagalu u déti ve véku 7-11 let ¢inila 4,2 ml/min/kg, u
dospivajicich ve véku 12-18 let 3,1 ml/min/kg a u dospélych 2,3 ml/min/kg. Farmakodynamickeé daje
naznacuji, ze pii davce 0,2 mg pripravku Replagal na kg je snizeni hladiny Gb3 v plazmé u
dospivajicich a déti viceméné srovnatelné (viz bod 5.1).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po opakovaném podavani neodhalily Zadné
zvlastni riziko pro Cloveka. Nepredpoklada se zddny genotoxicky nebo kancerogenni potencial. Studie
reproduk¢éni toxicity u krysich a krali¢ich samic neprokazaly zadny vliv na bi'ezost nebo na vyvijejici
se plod. Nebyly provedeny zadné studie s ohledem na porod a perinatalni i postnatalni vyvoj. Neni
zndmo, zda Replagal pronika placentou.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E339)
Polysorbét 20 (E432)

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (E524)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

Chemické a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prok&zéna na dobu 24 hodin pfi teploté
25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouZit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a

podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné

doba nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a

validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injeké¢ni lahvicka 5 ml (sklo t¥idy I) obsahujici 3,5 ml koncentratu pro pfipravu infuzniho roztoku

opatiena zatkou (butylkauc¢ukova zatka pokryta fluoropryskyfiénym povlakem), s jednoduchou pertli

(aluminiovou) a odklapécim vickem. Velikost baleni: 1, 4 nebo 10 injek¢nich lahvicek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

o Vypocitejte davku a potiebny pocet injekénich lahvicek pripravku Replagal.

o K jakymkoli zménam davkovani musi dojit pouze na zaklad¢ pokynt oSetiujiciho 1ékare.

o Celkovy objem koncentratu Replagal rozied’te ve 100 ml infuzniho roztoku 9 mg/ml (0,9 %)
chloridu sodného. Je nutno dbat na sterilitu pfipravovanych roztokd, protoze Replagal
neobsahuje zadna konzervaéni ¢i bakteriostaticka ¢inidla; musi se dodrzovat asepticky postup.

Po nafedéni je tfeba roztokem lehce zamichat, nikoli v$ak zatiepat.

. Protoze ptipravek neobsahuje konzervacni prostiedek, doporucuje se zahajit aplikaci co nejdiive
po natfedéni (viz bod 6.3).

o Pted aplikaci je nutno vizualné zkontrolovat, zda roztok neobsahuje pevné astice nebo zda
nema zménénou barvu.
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o Ptipravek je uren pouze k jednordzovému pouziti. VSechen nepouzity ptipravek nebo odpad
musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/01/189/001-003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 3. srpna 2001
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. cervence 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

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

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZiVANI LECIVEHO PRiIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI
OI,’ATRENI' PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA
VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobct biologické 1é¢ivé latky

Shire Human Genetic Therapies Inc.,
205 Alewife Brook Parkway
Cambridge, MA 02138

USA

Shire Human Genetic Therapies Inc.,
400 Shire Way

Lexington, MA 02421

USA

Néazev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény
jsou zvefejnény na evropském weboveém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

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

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se data ptedlozeni PSUR a aktualizace RMP shoduji, Ize je predlozit soucasné.
o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci se musi dohodnout s kompetentnim narodnim ufadem piislu§ného statu
ohledn€ obsahu a formatu edukacnich materiali pro samopodavani piipravku Replagal, v¢etné
komunikaénich médii, zptisobt distribuce a jakychkoli dalsich aspektti tohoto programu.

Tyto edukacni materialy pro pouziti ptipravku Replagal maji za cil poskytnout pokyny pro zvladani
rizika reakci spojenych s infuzi a chyb v medikaci v dusledku samopodavani ¢i domaci infuze.

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby v kazdém ¢lenském staté, ve kterém je piipravek
Replagal dostupny na trhu, méli vSichni zdravotnici a pacienti ¢i jejich pecovatelé, kteti maji ptipravek
Replagal predepisovat, vydavat nebo pouzivat, pfistup k nasledujicimu eduka¢nimu balicku nebo aby
jim byl tento balicek poskytnut:

o Ptirucka zdravotnika pro samopodévani piipravku Replagal,

o Ptirucka pacienta/pecovatele/zdravotnika pro samopodavani piipravku Replagal.

Pfirucka zdravotnika pro samopodavani pfipravku Replagal musi obsahovat nasledujici kli¢ové prvky:

o Kontrolni dotaznik pro posouzeni vhodnosti ptislusného pacienta pied zahajenim samopodavani
domaci infuze.
o Pacient ma za sebou dostate¢ny pocet po sob¢ jdoucich infuzi ve zdravotnickém zafizeni,

které byly dobie tolerovany (Zadné reakce souvisejici s infuzi).

Pacientliv zdravotni stav je povazovan za stabilni.

Pacient v minulosti spravné dodrzoval plan infuzi.

Pacient souhlasi s podavanim piipravku Replagal v domacim prostiedi.

Pacient a/nebo jeho pecovatel byli pouceni o souvisejicich rizicich a moznych

komplikacich a o potiebé oteviené komunikace s oSetfujicim 1ékatem, véetné zajisténi

nouzovych kontaktu.

o Pacient a/nebo jeho pecovatel jsou adekvatné proskoleni a jsou si védomi rizik
samopodavani.

o Pacientova domacnost je pro tento ucel bezpe¢na (Cistota, hygienické podminky, misto
pro uskladnéni pomiicek, 1é¢ivého piipravku a nouzové medikace) a dostateéné vybavena.

o Byly zavedeny okamzit€ dostupné a spolehlivé zptisoby komunikace pro ptipad
problémi.

O O O O

o Zdravotnik musi zajistit, aby byla pfedepsana a okamzité dostupna 1é¢iva pro zmirnéni rizik
Vv pfipadé nouze, a aby pacient/pecovatel védél, jak je spravné pouzit.

o Dulezitost stalé pritomnosti peCovatele nebo odpovédného dospélého v blizkosti pacienta, ktery
se v piipadé potieby mulize obratit na Vas jako oSetiujiciho 1ékafe nebo na rychlou zachrannou
sluzbu.

o Nutnost dtikladného proskoleni pacienta/pecovatele ohledné identifikace a zvladani reakci
souvisejicich s infuzi, hypersenzitivnich reakci, chyb v medikaci a nezadoucich G¢inkd.

o Nutnost diikladného pouceni pacienta/pecovatele o zptisobu podani piipravku Replagal
a 0 davkovani a rychlosti infuze, coz jsou Gdaje, které musi byt uvedeny v Infuznim deniku.

o Zduraznéni, Ze je nutné, aby Vas pacient/pecovatel jako oSetfujiciho lékare informoval
0 jakékoli piihodé, ktera se vyskytne béhem infuze nebo po ni, a také aby aktualizoval Infuzni
denik.
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Béhem samopodavani pripravku Replagal je nutné pouzivat Infuzni denik, ktery slouzi jako
obousmérny prostiedek komunikace.

Pfirucka pacienta/peCovatele/zdravotnika pro samopodavani ptipravku Replagal musi obsahovat
nasledujici kli¢ové prvky:

Dilezitost stalé pfitomnosti peovatele nebo odpovédného dospélého v blizkosti pacienta, ktery
se Vv pripadé potieby mtize obratit na oSetiujiciho Iékatre nebo na rychlou zachrannou sluzbu.
Popis spravného zptisobu pfipravy a podani pripravku Replagal, véetné spravné aseptické
techniky.

Nutnost dodrzovat davkovani a rychlost infuze, jak byly predepsany 1ékarem.

Nutnost, aby v domacnosti byla k dispozici veskera 1é¢iva, ktera piedepsal 1ékaf pro
premedikaci nebo pro 1é¢bu zavaznych reakci souvisejicich s infuzi. Nutnost dodrzovat jakékoli
pokyny ohledné premedikace nebo 1é€by zavaznych reakci souvisejicich s infuzi.

Informace o zndmkéch a pfiznacich reakci souvisejicich s infuzi a doporu¢ené postupy pro
feSeni nezadoucich ucinkd (ADR), kdyz se vyskytnou jejich ptiznaky.

Infuzni denik musi slouzit jako zaznamnik doporucenych infuzi ptipravku Replagal

a umoznovat pravidelné sledovani zdravotniho stavu pacienta a zaznamenani jakychkoli reakci
souvisejicich s infuzi tohoto piipravku, véetné alergickych hypersenzitivnich reakci, a to pred
infuzi, béhem infuze i po ni, a také jakychkoli chyb v medikaci.

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Neuplatiuje se.
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PRILOHA III

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

VNEJSI KRABICKA / INJEKCNI LAHVICKA 3,5 ML

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Replagal 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
agalsidasa alfa

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 3,5 mg agalsidasy alfa

(3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat dihydrogenfosforeénanu sodného (E339), polysorbat 20 (E432), chlorid sodny, hydroxid
sodny (E524), voda pro injekci.
Dalsi informace viz ptibalova informace.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 x 3,5 ml v injekéni lahvicce koncentratu pro pfipravu infuzniho roztoku
4 x 3,5 ml v injekéni lahviéce koncentratu pro piipravu infuzniho roztoku
10 x 3,5 ml v injekéni lahvicce koncentratu pro ptipravu infuzniho roztoku

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Intraven6zni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLA

EU/1/01/189/001 1 injekéni lahvicka
EU/1/01/189/002 4 injekéni lahvicky
EU/1/01/189/003 10 injekénich lahvicek

| 13. CiSLO SARZE

¢.S.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Replagal

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

VARIANTA INJEKCNI LAHVICKA 3,5 ML

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Replagal 1 mg/ml sterilni koncentréat
agalsidasa alfa
V.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3,5ml

6.  JINE

Uchovavejte v chladnicce.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Replagal 1 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok
agalsidasa alfa

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, mé-1i stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inktl, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pFibalové informaci

Co je Replagal a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude podan piipravek Replagal
Jak se pripravek Replagal podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak Replagal uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wd P

1. Co je Replagal a k ¢emu se pouziva

Lécivou latkou ptipravku Replagal je agalsidasa alfa (1 mg/ml). Agalsidasa alfa je forma lidského
enzymu a-galaktosidasy. Vyrabi se aktivaci genu pro a-galaktosidasu A v bunikach. Tento enzym se
pak z bunék uvolni a zpracuje se na sterilni koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku.

Replagal se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientt a také dospivajicich a déti od 7 let s potvrzenou
diagnozou Fabryho nemoci. Slouzi k dlouhodobé enzymatické substitucni 16¢bé, kdyz hladina enzymu
v téle chybi nebo je nizsi nez normalni, jak je tomu u Fabryho nemoci.

Po 6 mésicich 1é¢by snizoval piipravek Replagal vyznamné bolesti u pacienti pii srovnani s pacienty
lécenymi placebem (nahrazka). Pripravek Replagal snizoval velikost levé komory u 1é€enych pacientt
Ve Srovnani s pacienty, kteti byli 1é¢eni placebem. Tyto vysledky naznacuji, Ze se pfiznaky
onemocnéni zlepSuji nebo se choroba stabilizuje.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude podan piipravek Replagal

Pripravek Replagal Vam nesmi byt podan

- Jestlize jste alergicky(a) na agalsidasu alfa nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku Replagal se porad’te se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Jestlize zaznamenate kterykoli z dale uvedenych u€inkli béhem infuze nebo po ni, okamzité informujte
svého lékare:

- vysokda horecka, tiesavka, poceni, zrychleny puls,
- zvraceni,
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- pocit na omdleni,

- kopftivka,

- otok rukou, nohou, kotnik, obliceje, rtl, v dutin€ ustni nebo hrdla, které mohou zptisobit
obtizné polykani nebo dychani.

Lékat muize infuzi docasné prerusit (na 5—10 minut), dokud pfiznaky nevymizi, a potom v ni
pokracovat.

Lékart také mtze ke zvladnuti uvedenych ptiznaki nasadit jiné 1éky (antihistaminika nebo
kortikosteroidy). Pfesto vSak mizete vétSinu casu Replagal uzivat, dokonce i tehdy, jestlize se tyto

ptiznaky objevi.

Jestlize u Vas dojde k zavazné alergické (anafylaktického typu) reakci, podani piipravku Replagal
bude okamzité preruseno a Iékatr bude muset nasadit patfi¢nou 1écbu.

Pokud pfi [écbé ptipravkem Replagal zacne vase télo vytvaret protilatky, nezastavi to piisobeni
pripravku Replagal a protilatky casem mohou vymizet.

Pokud mate pokrocilé onemocnéni ledvin, mizete zjistit, ze 1éCba piipravkem Replagal ma omezené
ucinky na Vase ledviny. Pfed pouzitim ptipravku Replagal se porad'te se svym Iékafem nebo
Iékarnikem.

Déti

Zkusenost u déti ve véku 06 let je omezend, a proto neni mozné pro tuto vékovou skupinu doporucit
Zadnou davku.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Replagal

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate jakékoliv Iéky obsahujici chlorochin, amiodaron, benochin
nebo gentamicin. Existuje teoretické riziko sniZzené aktivity agalsidasy alfa.

Téhotenstvi a kojeni

Velmi omezené klinické udaje o podani Replagalu t€hotnym Zzenam neprokazaly zadné nezadouci
ucinky na matku a novorozence.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Pti 1écbe ptipravkem Replagal mtzete fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.

Pripravek Replagal obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 14,2 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jedné injekéni

lahvicce, coz odpovida 0,7 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro
dospélého.
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Piipravek Replagal obsahuje polysorbat 20

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,836 mg polysorbatu 20 v jedné injekéni lahviccee, coz odpovida
0,22 mg/ml. Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce. Informujte svého lékate, pokud mate Vy
nebo Vase dité jakékoli alergie.

Vedeni zaznamu

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravkil, ma se piehledn¢€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze zdravotnickym pracovnikem. Promluvte si se zdravotnickym
pracovnikem, pokud si nejste jisty(&).

3. Jak se pripravek Replagal podava

Tento 1ék méa aplikovat nebo mé na aplikaci dohlizet odpovidajicim zpiisobem vyskoleny personal,
ktery také vypocita davku, ktera Vam bude podana. Piipravek Replagal si muzete podavat sami (bud’
ptimo Vy nebo Vas pecovatel), pokud zustanete pod dohledem Iékate, po odpovidajicim proskoleni
osetfujicim lékafem a/nebo zdravotni sestrou. Samopodavani musi byt provadéno za ptitomnosti
odpovédného dospélého.

Doporucena davka ptipravku je infuze 0,2 mg na kazdy kg Vasi télesné hmotnosti. To odpovida
zhruba 14 mg ¢i 4 injekénim lahvickam piipravku Replagal (sklenéné lahvicky) pro primérné velkého
jedince (70 kg).

Pouziti u déti a dospivajicich

Pro déti a dospivajici ve véku 7-18 let se mize pouzit davka 0,2 mg/kg kazdy druhy tyden.

U déti a dospivajicich je vétsi pravdépodobnost vzniku reakce souvisejici s infuzi nez u dospélych.
Informujte svého 1ékate, pokud se u Vas béhem infuze vyskytnou jakékoliv nezadouci G¢inky.

Zpisob podani

Replagal se pied pouzitim natedi roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Po nafedéni se podava
do zily, obvykle na pazi.

Infuze se poda kazdé dva tydny.

Pii kazdém oSetfeni Vam bude Replagal podavan do zily po dobu 40 minut. Dozor nad oSetfenim bude
mit 1ékar specializovany na 1é¢bu Fabryho nemoci.

Ptfi samopodavani se nesmi ménit stanovena davka a rychlost infuze bez souhlasu oSettujiciho 1¢ékare.
JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Replagal, neZ jste mél(a)

Pokud si myslite, ze jste pouzil(a) vice ptipravku Replagal, nezZ jste mél(a), obrat’te se na svého lékare.
JestliZe jste pouZil(a) méné pripravku Replagal, nez jste mél(a)

Pokud si myslite, ze jste pouzil(a) méné pripravku Replagal, nez jste mél(a), obrat'te se na svého
1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Replagal

Pokud jste vynechal(a) infuzi ptipravku Replagal, obrat'te se na svého l¢kare.
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JestliZe jste piestal(a) pouzivat piipravek Replagal

Nepftestavejte pouzivat infuzi ptipravku Replagal, aniz byste kontaktoval(a) svého 1ékaie. Mate-li
jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytnou zavazné alergické reakce (anafylaktického typu), bude podéavani ptipravku
Replagal okamzit¢ ukonceno a 1ékat bude muset zahajit odpovidajici 1écbu.

Vétsinou jde o mirné az stiedné zavazné reakce. Vice nez 1 z 10 osob (frekvence ,,velmi ¢asté) mize
mit reakci béhem infuze ptipravku Replagal nebo po jejim podani (reakce souvisejici s infuzi).

K témto nezadoucim Géinkiim patii zimnice, bolest hlavy, nevolnost, horecka, tinava, nestabilita,
potize s dychanim, ties, kasel a zvraceni. Neékteré nezadouci ucinky vSak mohou byt zdvazné a mohou
vyzadovat 1é¢bu. Reakce souvisejici s infuzi postihujici srdce zahrnuji ischemii srde¢niho svalu a
srdeéni selhani se mohou objevit u pacientt s Fabryho nemoci postihujici srde¢ni struktury (frekvence
,»neni zndmo* (z dostupnych Gdaji nelze urcit)). Vas 1ékai muze docasné ukoncit infuzi (5-10 minut)
do tstupu ptiznakli a pak mtize znovu infuzi zahéjit. Vas lékai mtze také 1éCit ptiznaky pomoci jinych
1€kt (antihistaminika nebo kortikosteroidy). Vétsinou miizete nadale dostavat Replagal, 1 kdyZ se tyto
ptiznaky objevi.

Seznam dalSich nezadoucich u¢inku:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob):

- otok tkani (napt. nohou, pazi)

- brnéni nebo znecitlivéni nebo bolest prsti rukou a nohou

- usni Selest

- buseni srdce

- bolest v krku

- bolest biicha, prijem

- vyrazka

- bolest zad ¢i koncCetin, bolest svalil, bolest kloubu

- bolest na hrudi, pfiznaky nachlazeni, horecka, pocit nevolnosti

Casté (mohou postihovat méné nez 1 z 10 0sob):

- zménéna chut’ k jidlu, delsi spanek

- slzeni oc¢i

- usni Selest zesileny

- zvySena srdecni frekvence, poruchy srde¢niho rytmu

- zvySeny krevni tlak, nizky krevni tlak, zrudnuti obliceje

- chrapot nebo ztzeni hrdla, ryma

- nepiijemné pocity v oblasti bficha

- akné, zarudnuti ¢i svédéni kiize nebo skvrny na kiizi, nadmérné poceni

- nepiijemné pocity v oblasti svalii nebo kosti, otoky koncetin nebo kloubil

- precitlivélost

- tisent na hrudi, zvySeny pocit nedostatku energie, pocity chladu ¢i horka, ptiznaky podobajici se
chiipce, pocit hepohody

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 ze 100 osob):

- zavazné alergické (anafylaktoidni) reakce

- abnormalni mrkaci reflex

- zvySena srdecni frekvence

- nizka hladina kysliku v krvi a lepkavé vymésky v krku
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- zména ¢ichu

- nahromadéni tekutiny pod kizi mtze vést k otoktim casti téla, zbarveni kiize podobné krajce,
napf. na nohou

- pocit tézkosti

- vyrdzka v misté vpichu

Déti a dospivajici

Nezadouci u€inky u déti jsou obecné podobné tém, hlasenym u dospélych. Reakce souvisejici s infuzi
(horecka, potize s dychanim, bolest na hrudi) a zhorSeni bolesti se vSak objevilo Castéji.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Géinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mazete piispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak Replagal uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Nepouzivejte Replagal, pokud si vS§imnete, ze je roztok zabarven nebo jsou v ném pfitomny cizi
Castice.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Replagal obsahuje

- Lécivou latkou je agalsidasa alfa. Jeden ml piipravku Replagal obsahuje 1 mg agalsidasy alfa.

- Dalsimi slozkami jsou monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E339),
polysorbat 20 (E432), chlorid sodny, hydroxid sodny (E524), voda pro injekci. Vice informaci
naleznete v bodé¢ 2 ,,Piipravek Replagal obsahuje sodik a ,,Ptipravek Replagal obsahuje
polysorbat 20%.

Jak pripravek Replagal vypada a co obsahuje toto baleni

Replagal je koncentrat pro infuzni roztok. Lék je k dispozici v injek¢nich lahvickach obsahujicich

3,5 mg/3,5 ml agalsidasy alfa. Velikosti baleni jsou 1, 4 nebo 10 injekénich lahvic¢ek. Na trhu nemusi
byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

Irsko

Vyrobce

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

Irsko

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irsko

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

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com



EMGda

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romaéania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy
na dal8i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.



https://www.ema.europa.eu/

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Navod Kk pouziti pFipravku, zachazeni s nim a k jeho likvidaci

Lécba pripravkem Replagal ma probihat pod vedenim l1ékate se zkuSenostmi s lé€bou pacientt
s Fabryho nemoci nebo jinymi dédi¢énymi metabolickymi poruchami.

Replagal se podava kazdy druhy tyden v davce 0,2 mg/kg télesné hmotnosti intraven6zni infuzi po
dobu 40 minut.

1. Vypocitejte davku a potfebny pocet injek¢nich lahvicek pifipravku Replagal.

2. Celkovy objem koncentratu Replagal naied’te ve 100 ml infuzniho roztoku 9 mg/ml (0,9 %)
chloridu sodného. Je nutno dbat na sterilitu ptipravovanych roztok, protoze Replagal
neobsahuje zadné konzervacni ¢i bakteriostaticka ¢inidla; musi se dodrzovat asepticky postup.
Po natedéni je tfeba roztokem lehce zamichat, nikoli vSak zatfepat.

3. Pted aplikaci je nutno vizualné ovéfit, zda roztok neobsahuje pevné Castice nebo zda nema
zménénou barvu.

4, Infuzni roztok se aplikuje po dobu 40 minut za pouZiti intraven6zniho setu se zabudovanym
filtrem. Protoze 1€k neobsahuje konzervac¢ni Cinidla, doporucuje se zacit s aplikaci co nejdfive.
Nicméné chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku byla prokazana na dobu 24 hodin
pii teploté 25 °C.

5. Replagal neaplikujte stejnym infuznim setem spolecné s jinymi latkami.

6. Pripravek je uréen pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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