ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Replagal 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthélt 1 mg Agalsidase alfa*.
Jede Durchstechflasche mit 3,5 ml Konzentrat enthélt 3,5 mg Agalsidase alfa.

*Agalsidase alfa ist das auf gentechnologischem Weg in einer menschlichen Zell-Linie produzierte
menschliche Protein a-Galactosidase A.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Dieses Arzneimittel enthalt 14,2 mg Natrium pro Durchstechflasche.
Dieses Arzneimittel enthalt 0,836 mg Polysorbat 20 pro Durchstechflasche.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.
Eine klare und farblose Ldsung.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Replagal ist zur langfristigen Enzym-Ersatz-Therapie bei Patienten mit bestatigter Diagnose des
Morbus Fabry (a-Galactosidase A Mangel) angezeigt.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Replagal muss von einem Arzt beaufsichtigt werden, der Gber Erfahrungen in der
Behandlung von Patienten mit Morbus Fabry oder anderen ererbten Stoffwechselkrankheiten verfligt.

Dosierung

Replagal wird jede zweite Woche in einer Dosierung von 0,2 mg/kg Kdrpergewicht durch intravendse
Infusion Uber einen Zeitraum von 40 Minuten verabreicht.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Studien an Patienten Uber 65 Jahren wurden nicht durchgefiihrt, und fur diese Patienten kann derzeit
keine Dosierungsverordnung empfohlen werden, da die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit noch nicht
nachgewiesen wurden.

Patienten mit Leberfunktionsstdrungen
Es wurden keine Studien an Patienten mit Leberfunktionsstérungen durchgefihrt.

Patienten mit Nierenfunktionsstdrungen
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrungen ist keine Dosierungsanpassung erforderlich.




Bei Vorliegen einer betréchtlichen Nierenschadigung (eGFR < 60 ml/min) kann die Nierenreaktion
auf eine Enzymersatztherapie eingeschrankt sein. Fir Dialyse-Patienten oder Patienten, die eine
Nierentransplantation erhalten haben, liegen nur begrenzte Daten vor; es wird keine Dosisanpassung
empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Replagal bei Kindern im Alter von 0-6 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 5.1 beschrieben; eine

Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

In klinischen Studien mit Kindern (7-18 Jahren), die Replagal 0,2 mg/kg alle zwei Wochen erhalten
hatten, sind keine unerwarteten Sicherheitsprobleme aufgetreten (siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Verabreichen Sie die Infusionslésung Uber einen Zeitraum von 40 Minuten Uber eine intravendse
Leitung mit integriertem Filter.

Replagal nicht gleichzeitig mit anderen Mitteln Gber dieselbe intravendse Leitung infundieren.

Bei Patienten, die ihre Infusionen gut vertragen, kann die Replagal-Infusion zu Hause und in
Gegenwart eines verantwortlichen Erwachsenen durch den Patienten oder durch den Betreuer des
Patienten (Selbstverabreichung) in Betracht gezogen werden. Die Entscheidung dariiber, ob ein Patient
auf die hausliche Infusion und/oder Selbstverabreichung umgestellt werden kann, sollte nach
Beurteilung und Empfehlung des behandelnden Arztes erfolgen.

Der behandelnde Arzt und/oder die Pflegekraft sollten den Patienten und/oder Betreuer vor Einleitung
der Selbstverabreichung entsprechend unterweisen. Dosis und Infusionsgeschwindigkeit sollten zu
Hause konstant gehalten und nicht ohne Aufsicht einer medizinischen Fachkraft gedndert werden. Die
Selbstverabreichung sollte engmaschig vom behandelnden Arzt Gberwacht werden.

Patienten, bei denen wéhrend der hauslichen Infusion/Selbstverabreichung unerwiinschte Ereignisse
auftreten, missen die Infusion sofort beenden und eine medizinische Fachkraft kontaktieren.
Nachfolgende Infusionen mussen gegebenenfalls in einer klinischen Einrichtung verabreicht werden.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, mussen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Idiosynkratische Reaktionen im Zusammenhang mit der Infusion

13,7 % der in klinischen Studien mit Replagal behandelten erwachsenen Patienten zeigten
idiosynkratische Reaktionen im Zusammenhang mit der Infusion. Vier von 17 (23,5%) padiatrischen
Patienten im Alter von 7 Jahren oder élter, die an klinischen Studien teilnahmen, entwickelten im Lauf
von 4,5 Behandlungsjahren (mittlere Dauer etwa 4 Jahre) mindestens eine infusionsbedingte Reaktion.



Bei drei von 8 (37,5%) padiatrischen Patienten unter 7 Jahren trat Uber einen mittleren
Beobachtungszeitraum von 4,2 Jahren hinweg mindestens eine infusionsbedingte Reaktion auf.
Insgesamt war der Prozentsatz der Reaktionen im Zusammenhang mit der Infusion bei weiblichen
Patienten signifikant niedriger als bei mannlichen Patienten. Die hdufigsten Symptome waren
Schittelfrost, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Pyrexie, R6tung und Midigkeit. Ernsthafte infusionsbedingte
Reaktionen wurden gelegentlich berichtet; zu den Symptomen gehdrten Pyrexie, Rigor, Tachykardie,
Urtikaria, Ubelkeit/Erbrechen, angioneurotisches Odem mit Engegefiihl im Hals, Stridor und
geschwollene Zunge. Weitere mogliche Symptome im Zusammenhang mit der Infusion kénnen
Schwindel und Hyperhidrose sein. Eine Bewertung kardialer Ereignisse ergab, dass
Infusionsreaktionen mit hdmodynamischem Stress einhergehen kénnen, der bei Patienten mit
vorhandenen kardialen Manifestationen der Fabry-Krankheit kardiale Ereignisse auslost.

Die Reaktionen im Zusammenhang mit der Infusion traten im Allgemeinen innerhalb der ersten

2-4 Monate nach Beginn der Behandlung mit Replagal auf; es wurde jedoch auch ein spéteres
Einsetzen (nach 1 Jahr) berichtet. Diese Wirkungen gingen mit der Zeit zurlick. Wenn leichte oder
maRige akute Infusionsreaktionen auftreten, muss sofort arztliche Versorgung aufgesucht werden, und
geeignete Malinahmen missen ergriffen werden. Die Infusion kann voriibergehend (fur

5 bis 10 Minuten) unterbrochen werden, bis die Symptome nachlassen, und die Infusion dann
fortgesetzt werden kann. Leichte und voribergehende Reaktionen erfordern méglicherweise keine
medizinische Behandlung oder einen Abbruch der Infusion. Dartiber hinaus kann eine orale oder
intravendse Vorbehandlung mit Antihistaminen und/oder Corticosteroiden, 1 bis 24 Stunden vor der
Infusion, in den Fallen, in denen eine symptomatische Behandlung erforderlich war, das nachfolgende
Auftreten von Reaktionen verhindern.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es sind Falle von Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet worden. Wenn schwere
Uberempfindlichkeits- oder anaphylaktische Reaktionen auftreten, muss die Behandlung mit Replagal
sofort abgebrochen und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden. Die gegenwaértigen
medizinischen Standards zur Notfallbehandlung sind einzuhalten.

Antikorper gegen das Protein

Wie bei allen proteinhaltigen Arzneimitteln konnen die Patienten Antikorper gegen das Protein
entwickeln. Bei etwa 24 % der mit Replagal behandelten méannlichen Patienten wurden IgG-
Antikdrperreaktionen mit niedrigem Titer beobachtet. Bei der mannlichen padiatrischen Population
war dieser Prozentsatz niedriger (7%), wie die begrenzten Daten gezeigt haben. Diese 1gG-Antikorper
schienen sich nach etwa 3-12 Monaten Behandlungszeit zu entwickeln. Nach 12 bis 54 Monaten
Therapie waren 17 % der mit Replagal behandelten Patienten immer noch Antikdrper-positiv,
wéhrend 7 % aufgrund des allméahlichen Verschwindens der IgG-Antikdrper Anzeichen fir die
Entwicklung einer immunologischen Toleranz zeigten. Die tibrigen 76 % waren durchgehend
Antikorper-negativ. Bei padiatrischen Patienten im Alter Gber 7 Jahren wurde 1 von 16 ménnlichen
Patienten wéhrend der Studie positiv auf IgG-Antikorper gegen Agalsidase alfa getestet. Bei diesem
Patienten wurde kein Anstieg der Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse festgestellt. Bei padiatrischen
Patienten im Alter unter 7 Jahren wurde von den 7 ménnlichen Patienten wahrend der Studie keiner
positiv auf 1IgG-Antikorper gegen Agalsidase alfa getestet. In den klinischen Priifungen wurden bei
einer sehr begrenzten Anzahl von Patienten positive IgE-Antikorpertiter ohne Zusammenhang mit
Anaphylaxie festgestellt.

Patienten mit Nierenfunktionsstdrungen

Bei Vorliegen einer erheblichen Nierenschadigung kann die renale Antwort auf die Enzym-Ersatz-
Therapie eingeschréankt sein, moglicherweise wegen zugrunde liegender irreversibler pathologischer
Verénderungen. In solchen Fallen bleibt der Verlust der renalen Funktion innerhalb der erwarteten
Grenzen des naturlichen Fortschreitens der Erkrankung.



Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt 14,2 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 0,7 % der von der
WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

Polysorbat 20

Dieses Arzneimittel enthalt 0,836 mg Polysorbat 20 pro Durchstechflasche entsprechend 0,22 mg/ml.
Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Replagal darf nicht zusammen mit Chloroquin, Amiodaron, Benoquin oder Gentamicin angewendet
werden, da diese Substanzen die intrazelluldre a-Galactosidase-Aktivitdt hemmen koénnen.

Da a-Galactosidase A selbst ein Enzym ist, ist es ein unwahrscheinlicher Kandidat fir durch
Cytochrom P450 vermittelte Interaktionen zwischen Arzneimitteln. In klinischen Studien wurden den
meisten Patienten gleichzeitig Arzneimittel zur Behandlung neuropathischer Schmerzen (wie
Carbamazepin, Phenytoin und Gabapentin) verabreicht, ohne dass sich Hinweise auf
Wechselwirkungen ergeben hatten.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur sehr begrenzte Daten tber Replagal-exponierte Schwangere vor. Tierexperimentelle
Studien mit Expositionen wahrend der Organogenese ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Auswirkungen in Bezug auf Schwangerschaft oder embryonale/fetale
Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). Bei der Anwendung in der Schwangerschaft ist VVorsicht geboten.
Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Replagal in die Muttermilch tibergeht. Bei der Anwendung bei stillenden
Frauen ist VVorsicht geboten.

Fertilitat

Die an mannlichen Ratten durchgefiihrten Reproduktionsstudien ergaben keine Auswirkungen auf die
maéannliche Fertilitat.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Replagal hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die VVerkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Reaktionen im Zusammenhang mit der
Infusion, die bei 13,7 % der in klinischen Studien mit Replagal behandelten erwachsenen Patienten
auftraten. Die meisten Nebenwirkungen waren ihrer Stirke nach leicht bis maRig.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen




In der Tabelle 1 sind Nebenwirkungen aufgefihrt, die bei den 344 in klinischen Studien mit Replagal
behandelten Patienten berichtet wurden, darunter 21 Patienten mit Nierenerkrankung im Endstadium
in der VVorgeschichte, 30 padiatrische Patienten (im Alter von < 18 Jahren) sowie 98 weibliche
Patienten. Die nach dem Inverkehrbringen spontan gemeldeten Nebenwirkungen sind ebenfalls darin
enthalten. Die Informationen sind nach Organsystemklassen und Haufigkeit (sehr haufig > 1/10;
héufig > 1/100, < 1/10; gelegentlich > 1/1 000, < 1/100) geordnet dargestellt. Die Nebenwirkungen,
deren Vorkommenshéufigkeit als ,,nicht bekannt* (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar) klassifiziert wurde, stammen aus den Spontanmeldungen nach dem
Inverkehrbringen. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben. Das Auftreten eines Ereignisses bei einem einzelnen
Patienten wird angesichts der Anzahl der behandelten Patienten als ,,gelegentlich* definiert. Es ist
maoglich, dass ein einzelner Patient mehrere Nebenwirkungen aufweist.

Fur Agalsidase alfa sind die folgenden Nebenwirkungen festgestellt worden:

n verstarkt

abgeschwacht

Tabellel
Systemorganklasse Nebenwirkung
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Stoffwechsel- und Odem
Erndhrungsstérungen | peripher
Erkrankungen des Kopfschmerz, | Geschmacks- | Parosmie
Nervensystems Schwindelgef | stérung,
uhl, Hypersomnie
Neuralgie,
Tremor,
Hypésthesie,
Pardsthesie
Augenerkrankungen Trénensekretio | Kornealreflex

Erkrankungen des
Ohrs und des

Tinnitus

Tinnitus
verschlimmert

Hyperhidrose

Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen | Tachykardie, | Tachyarrhythmie Myokardischéamie,
Vorhofflimme Herzinsuffizienz,
m ventrikulére
Extrasystolen
Gefallerkrankungen Hypertonie,
Hypotonie,
ROtung
Erkrankungen der Dyspnoe, Dysphonie, Sauerstoff-
Atemwege, des Husten, Engegefunhl séttigung
Brustraums und Nasopharyng | des Halses, erniedrigt, erhghte
Mediastinums itis, Rhinorrhoe Sekretion der
Pharyngitis oberen Luftwege
Erkrankungen des Erbrechen, abdominale
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit, Beschwerden
Abdominal-
schmerz,
Diarrhoe
Erkrankungen der Ausschlag Urtikaria, Angiotdem,
Haut und des Erythem, Livedo retikularis
Unterhautzellgewebes Pruritus,
Akne,




Tabellel
Systemorganklasse Nebenwirkung

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Skelettmuskulatur-, Arthralgie, muskulo- Gefiihl der
Bindegewebs- und Schmerz in skeletale Schwere
Knochenerkrankungen | einer Beschwerden,

Extremitét, periphere

Myalgie, Schwellung,

Rucken- Gelenk-

schmerzen schwellung
Erkrankungen des Uberempfind- | anaphylaktische
Immunsystems lichkeit Reaktion
Allgemeine Brustkorb- Brustkorb- Ausschlag an der
Erkrankungen und schmerz, beschwerden, | Injektionsstelle
Beschwerden am Schuttelfrost, | Ermiidung,
Verabreichungsort Fieber, Wérmegefihl,

Schmerzen, Kéltegefunhl,

Asthenie, grippeahnliche

Ermidung Erkrankung,

Beschwerden,
Unwohlsein

Siehe auch Abschnitt 4.4.

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Die im Rahmen der Erfahrungen nach dem Inverkehrbringen berichteten infusionsbedingten
Reaktionen (siehe auch Abschnitt 4.4) kdnnen bei Patienten mit Morbus Fabry unter Miteinbeziehung
der Herzstrukturen kardiale Ereignisse wie Herzrhythmusstorungen (Vorhofflimmern, ventrikulére
Extrasystolen, Tachyarrhythmien), Myokardischdmie und Herzinsuffizienz einschlieRen. Die
héaufigsten infusionsbedingten Reaktionen waren leicht und umfassten Schiittelfrost, Pyrexie,
Hitzegefiihl, Kopfschmerz, Ubelkeit, Dyspnoe, Tremor und Juckreiz. Weitere infusionsbedingte
Symptome kénnen Schwindel, Hyperhidrose, Hypotonie, Husten, Erbrechen und Ermiidung sein. Félle
von Uberempfindlichkeit einschlieRlich Anaphylaxie sind berichtet worden.

Kinder und Jugendliche

Die in der padiatrischen Population (Kinder und Jugendliche) berichteten unerwiinschten
Nebenwirkungen waren im Allgemeinen die gleichen wie bei Erwachsenen. Reaktionen im
Zusammenhang mit der Infusion (Pyrexie, Dyspnoe, Schmerzen im Brustkorb) sowie
Schmerzverschlimmerung traten jedoch haufiger auf.

Sonstige besondere Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Die unerwiinschten Nebenwirkungen bei Patienten mit einer Nierenerkrankung im Endstadium in der
Vorgeschichte waren die gleichen wie bei der allgemeinen Patientenpopulation.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.


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

4.9 Uberdosierung

In klinischen Priifungen sind Dosierungen bis 0,4 mg/kg wochentlich verwendet worden. Das
Sicherheitsprofil bei diesen Dosierungen unterschied sich nicht von dem der empfohlenen Dosis von
0,2 mg/kg alle zwei Wochen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Verdauungstrakt- und Stoffwechsel-Arzneimittel — Enzyme,
ATC-Code: A16AB03

Wirkmechanismus

Morbus Fabry ist eine Storung der Glykosphingolipid-Speicherung, die durch fehlende Aktivitat des
lysosomalen Enzyms a-Galactosidase A verursacht wird und zu einer Ansammlung von
Globotriaosylceramid (Gb3 oder GL-3, auch als Ceramid-Trihexosid (CTH) bekannt) fuhrt, dem
Glykosphingolipid-Substrat fiir dieses Enzym. Agalsidase alfa katalysiert die Hydrolyse von Gb3
durch Abspaltung eines endstédndigen Galactose-Rests von dem Molekiil. Es hat sich gezeigt, dass die
Behandlung mit diesem Enzym die Ansammlung von Gb3 in vielen Zelltypen, einschlieRlich der
Endothel- und Parenchymzellen, reduziert. Agalsidase alfa wurde in einer menschlichen Zelllinie
produziert, um ein menschliches Glycosylierungsprofil zu erzielen, das die Aufnahme durch Mannose-
6-Phosphat-Rezeptoren auf der Oberflache der angezielten Zellen beeinflussen kann. Mit der Wahl
einer Dosis von 0,2 mg/kg (als Infusion tber 40 Minuten) in den klinischen Zulassungsstudien wurde
beabsichtigt, die F&higkeit der Mannose-6-Phosphat-Rezeptoren zur Aufnahme der Agalsidase alfa in
der Leber voriibergehend zu sattigen und eine Verteilung des Enzyms auf andere relevante
Organgewebe zu ermdglichen. Die an den Patienten gewonnenen Daten weisen darauf hin, dass zum
Erreichen einer pharmakodynamischen Reaktion mindestens 0,1 mg/kg erforderlich sind.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Replagal wurde in zwei randomisierten, Placebo-kontrollierten
Doppelblindstudien und offenen Erweiterungsstudien an insgesamt vierzig Patienten mit Morbus
Fabry Diagnose auf der Grundlage von klinischen und biochemischen Daten beurteilt. Die Patienten
erhielten die empfohlene Dosis von 0,2 mg/kg Replagal. Fiinfundzwanzig Patienten beendeten die
Studie und nahmen anschlielend an einer Erweiterungsstudie teil. Nach 6 Monaten Therapie ergab
sich bei den mit Replagal behandelten Patienten eine signifikante Verringerung der Schmerzen
(gemessen anhand des Brief Pain Inventory, einer validierten Messskala fiir Schmerzen) im Vergleich
zu den Patienten, die Placebo erhalten hatten (p = 0,021). Dies ging mit einer signifikanten
Verringerung bei der Anwendung von Arzneimitteln zur Behandlung von chronischen
neuropathischen Schmerzen sowie bei der Anzahl der Tage mit Schmerzbehandlung einher. In
spateren Studien an mannlichen pédiatrischen Patienten im Alter von (ber 7 Jahren wurde nach 9 und
12 Monaten Replagal-Therapie eine Verringerung der Schmerzen im Vergleich zum
pratherapeutischen Ausgangswert beobachtet. Diese Schmerzverringerung dauerte bei 9 Patienten
wahrend der 4-j&hrigen Behandlung mit Replagal an (bei Patienten im Alter von 7-18 Jahren).

Wie Messungen mit validierten Instrumenten ergaben, fuhrten 12 bis 18 Monate Behandlung mit
Replagal zu einer Verbesserung der Lebensqualitat (QoL: quality of life).

Nach 6-monatiger Therapie stabilisierte Replagal die renale Funktion; dagegen wiesen die Patienten,
die Placebo erhalten hatten, einen Riickgang auf. Nierenbiopsieproben ergaben eine signifikante
Zunahme in der Fraktion der normalen Glomeruli sowie eine signifikante Abnahme in der Fraktion der
Glomeruli mit mesangialer Erweiterung bei den mit Replagal behandelten Patienten, im Gegensatz zu
den mit Placebo behandelten Patienten. Nach 12 bis 18 Monaten Erhaltungstherapie verbesserte
Replagal die anhand der Inulin-basierten glomeruléren Filtrationsrate gemessene renale Funktion um



8,7 £ 3,7 ml/min (p = 0,030). Eine langerfristige Therapie (48-54 Monate) fiihrte bei mannlichen
Patienten mit normaler prétherapeutischer GFR (> 90 ml/min/1,73 m?) und bei Patienten mit leichter
bis maRiger Nierendysfunktion (GFR 60 bis < 90 ml/min/1,73 m?) zu einer Stabilisierung der GFR,
und bei ménnlichen Fabry-Patienten mit schwerwiegenderer Nierendysfunktion (GFR 30 bis

< 60 ml/min/1,73 m?) verlangsamte sich die Verschlechterung der Nierenfunktion und die Progression
zum Endstadium einer Nierenerkrankung.

In einer zweiten Studie durchliefen flinfzehn Patienten mit Hypertrophie des linken Herzventrikels
eine 6-monatige Placebo-kontrollierte Studie und nahmen anschlieBend an einer Erweiterungsstudie
teil. Die Behandlung mit Replagal ergab anhand einer Messung per Magnetresonanzbilderzeugung
(MRI) eine Verringerung der linksventrikuldren Masse um 11,5 g in der kontrollierten Studie,
wahrend die Patienten, die Placebo erhalten hatten, eine Zunahme der linksventrikularen Masse von
21,8 g aufwiesen. Daruber hinaus bewirkte Replagal in der ersten Studie mit 25 Patienten auch eine
signifikante Verringerung der kardialen Masse nach 12 bis 18 Monaten Erhaltungstherapie

(p < 0,001). Replagal wurde auRerdem mit einer verbesserten myokardialen Kontraktilitat, einer
Verringerung der durchschnittlichen QRS-Dauer und einer damit einher gehenden verringerten
Septumdicke bei der Echokardiographie in Zusammenhang gebracht. In den durchgefiihrten Studien
kamen zwei Patienten mit Rechtsschenkelblock nach der Therapie mit Replagal zu normalen
Befunden zurlick. In den spateren informationsoffenen Studien zeigte die Echokardiographie sowohl
bei ménnlichen als auch bei weiblichen Fabry-Patienten, die 24 bis 36 Monate mit Replagal behandelt
worden waren, eine gegenuiber dem préatherapeutischen Ausgangswert signifikante Reduktion der
linksventrikularen Masse. Die durch Echokardiographie beobachtete Reduktion der LV-Masse bei
maéannlichen wie weiblichen Fabry-Patienten (iber einen Zeitraum von 24 bis 36 Monaten Replagal-
Behandlung war mit einer bedeutenden Symptomverbesserung verbunden, gemessen nach der NYHA-
bzw. der CCS-Klassifikation bei Fabry-Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz oder pektangindsen
Symptomen zu Behandlungsbeginn.

Im Vergleich mit dem Placebo verringerte die Behandlung mit Replagal auch die Ansammlung von
Gb3. Nach den ersten 6 Monaten Therapie wurde eine durchschnittliche Verringerung von etwa
20-50 % in Plasma und Urinsediment sowie in den Leber-, Nieren- und Herzbiopsieproben
beobachtet. Nach 12 bis 18 Monaten Behandlung wurde im Plasma- und Urinsediment eine
Verringerung von 50-80 % beobachtet. Die metabolischen Auswirkungen wurden auch mit einer
klinisch signifikanten Gewichtszunahme, vermehrtem Schwitzen und vermehrter Energie in
Verbindung gebracht. In Ubereinstimmung mit dem klinischen Wirkungsspektrum von Replagal
flhrte die Behandlung mit dem Enzym auch zu einer reduzierten Ansammlung von Gb3 in vielen
Zelltypen, einschliel3lich der renalen glomerulédren und tubuldren Epithelzellen, der renalen kapillaren
Endothelzellen (kardiale und dermale kapillare Endothelzellen wurden nicht untersucht) und der
kardialen Myocyten. Bei mannlichen padiatrischen Fabry-Patienten ging der Gb3-Spiegel im Plasma
nach 6-monatiger Therapie mit Replagal 0,2 mg/kg um 40-50 % zuriick. Diese Reduktion hielt nach
insgesamt 4-jahriger Behandlung bei 11 Patienten an.

Bei Patienten, die ihre Infusionen gut vertragen, kann in Betracht gezogen werden, die Replagal-
Infusion zu Hause durchzuftihren.

Kinder und Jugendliche

Bei ménnlichen pédiatrischen Fabry Patienten im Alter von 7 Jahren und &lter kann Hyperfiltration die
erste Manifestation eines krankheitsbedingten Befalls der Nieren darstellen. Ein Ruckgang ihrer
hypernormalen eGFR wurde innerhalb von 6 Monaten nach Einleitung der Replagal-Therapie
beobachtet. Nach einjahriger Behandlung mit Agalsidase alfa 0,2 mg/kg alle zwei Wochen, reduzierte
sich die anomal hohe eGFR in dieser Untergruppe von 143,4 + 6,8 auf 121,3 + 5,6 ml/min/1,73 m?;
dieselben eGFR stabilisierten sich im normalen Bereich wéhrend einer vierjahrigen Therapie mit
Replagal 0,2 mg/kg, ebenso wie die eGFR der Nicht-Hyperfiltrierer.

Bei ménnlichen pédiatrischen Patienten im Alter von mindestens 7 Jahren war die Variabilitat der
Herzfrequenz zu Studienbeginn anomal, verbesserte sich aber bei 15 der Jungen nach 6-monatiger
Behandlung mit Replagal. Diese Verbesserung wurde bei 9 Jungen im Verlauf der 6,5-jahrigen



Therapie mit 0,2 mg/kg Replagal im Rahmen einer offenen Langzeitverlangerungsstudie
aufrechterhalten. Bei 9 Jungen mit einer zu Studienbeginn im Normbereich fiir Kinder (< 39 g/m?’ bei
Jungen) liegenden auf die GroRe?” indizierten linksventrikularen Masse (LVMI) blieb der LVMI-Wert
wéhrend der 6,5-jahrigen Therapie unterhalb des Schwellenwertes einer linksventrikuléren
Hypertrophie (LVH). In einer zweiten Studie mit 14 Patienten im Alter von mindestens 7 Jahren
entsprachen die Ergebnisse in Bezug auf die Variabilitat der Herzfrequenz den friiheren Befunden. In
dieser Studie wies zu Studienbeginn lediglich ein Patient eine LVH auf, die im Verlauf stabil blieb.

Fur Patienten im Alter zwischen 0 und 7 Jahren weisen begrenzte Daten auf keine spezifischen
Sicherheitsprobleme hin.

Studie mit Patienten, die von Agalsidase beta zu Replagal (Agalsidase alfa) gewechselt sind

100 Patienten [nicht vorbehandelte (n = 29) oder zuvor mit Agalsidase beta behandelte und zu
Replagal gewechselte (n = 71)] wurden bis zu 30 Monate lang in einer offenen, nicht kontrollierten
Studie behandelt. Eine Analyse ergab, dass schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bei 39,4% der
von Agalsidase beta gewechselten Patienten berichtet worden waren; im Vergleich dazu waren es
31,0% bei den Patienten, die bei Eintritt in die Studie nicht vorbehandelt waren. Die von Agalsidase
beta zu Replagal gewechselten Patienten wiesen ein Sicherheitsprofil auf, das den Beobachtungen
anderer Klinischer Erfahrungen entspricht. Infusionshbedingte Reaktionen sind bei 9 Patienten der nicht
vorbehandelten Population aufgetreten (31,0%), verglichen mit 27 Patienten der gewechselten
Population (38,0%).

Studie mit verschiedenen Dosierungsschemata

Hinsichtlich der durchschnittlichen Veranderung des LVMI seit Behandlungsbeginn sowie
hinsichtlich anderer Endpunkte (Status der kardialen Funktion, Nierenfunktion und
pharmakodynamische Aktivitat) waren die Unterschiede zwischen den erwachsenen Patienten, die

52 Wochen lang 0,2 mg/kg intravends jede zweite Woche erhalten hatten (n = 20), und denjenigen, die
mit 0,2 mg/kg wochentlich behandelt worden waren (n = 19), in einer randomisierten offenen Studie
statistisch nicht signifikant. In jeder Behandlungsgruppe blieb der LVMI im Therapiezeitraum der
Studie stabil. Insgesamt zeigte die Vorkommensrate von SUEs nach Behandlungsgruppe keine klar
ersichtliche Auswirkung des Behandlungsschemas auf das SUE-Profil der unterschiedlichen
Behandlungsgruppen.

Immunogenitat

Es hat sich nicht gezeigt, dass Antikérper gegen Agalsidase alfa mit klinisch signifikanten
Auswirkungen auf die Unbedenklichkeit (z.B. Reaktionen im Zusammenhang mit der Infusion) oder
Wirksamkeit in Zusammenhang gebracht werden kdnnen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Den erwachsenen méannlichen Patienten wurden Einzeldosierungen im Bereich von 0,007-0,2 mg
Enzym pro kg Kdrpergewicht durch 20-40 Minuten dauernde intravendse Infusionen verabreicht,
wéhrend die weiblichen Patienten 0,2 mg Enzym pro kg Kdrpergewicht durch 40 Minuten dauernde
Infusionen erhielten. Die pharmakokinetischen Eigenschaften blieben im Wesentlichen unbeeinflusst
von der Dosis des Enzyms. Nach einer einzelnen intravendsen Dosis von 0,2 mg/kg hatte Agalsidase
alfa ein biphasisches Verteilungs- und Eliminationsprofil im Kreislauf. Die pharmakokinetischen
Parameter waren bei ménnlichen und weiblichen Patienten nicht signifikant unterschiedlich. Die
Eliminations-Halbwertzeiten betrugen 108 = 17 Minuten bei ménnlichen Patienten, verglichen mit
89 + 28 Minuten bei weiblichen Patienten, und das Verteilungsvolumen betrug bei beiden
Geschlechtern etwa 17 % Korpergewicht. Die nach Kdrpergewicht normierte Kldrrate betrug

2,66 bzw. 2,10 ml/min/kg bei mannlichen bzw. weiblichen Patienten. Aufgrund der Ahnlichkeit der
pharmakokinetischen Eigenschaften von Agalsidase alfa bei mannlichen und weiblichen Patienten
wird erwartet, dass die Gewebeverteilung in den wichtigsten Geweben und Organen bei méannlichen
und weiblichen Patienten ebenfalls vergleichbar ist.
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Nach sechs Monaten Replagal-Behandlung zeigten 12 von 28 mannlichen Patienten eine veranderte
Pharmakokinetik mit einer deutlichen Beschleunigung der Klarrate. Diese Veranderungen hingen mit
der Entwicklung von Antikorpern mit niedrigem Titer auf Agalsidase alfa zusammen, bei den
untersuchten Patienten wurden jedoch keine klinisch signifikanten Auswirkungen auf die Sicherheit
oder Wirksamkeit beobachtet.

Auf der Grundlage der Analyse von Leberbiopsien, die méannlichen Patienten mit Morbus Fabry vor
und nach der Anwendung entnommen wurden, wurde die Gewebe-Halbwertzeit auf Gber 24 Stunden
geschatzt, und die hepatische Aufnahme des Enzyms wird auf 10% der verabreichten Dosis geschétzt.

Agalsidase alfa ist ein Protein. Es wird nicht erwartet, dass es an Proteine bindet. Es wird erwartet,
dass sein Stoffwechselabbau dem Verlauf anderer Proteine folgen wird, z.B. der Peptid-Hydrolyse.
Agalsidase alfa ist ein unwahrscheinlicher Kandidat fiir Interaktionen zwischen Arzneimitteln.

Nierenfunktionsstorungen

Die renale Elimination von Agalsidase alfa wird als unwesentlicherer Klarungsweg betrachtet, da die
pharmakokinetischen Parameter durch eine eingeschrankte Nierenfunktion nicht verandert werden.

Leberfunktionsstérungen

Da erwartet wird, dass der Metabolismus tber Peptid-Hydrolyse erfolgt, wird nicht erwartet, dass eine
gestorte Leberfunktion die Pharmakokinetik von Agalsidase alfa in klinisch signifikanter Weise
beeinflussen wird.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern im Alter von 7-18 Jahren erfolgte die Klarung von Replagal aus dem Kreislauf bei einer
Dosierung von 0,2 mg/kg schneller als bei Erwachsenen. Die durchschnittliche Klarrate von Replagal
bei Kindern im Alter von 7-11 Jahren, bei Jugendlichen im Alter von 12-18 Jahren bzw. bei
Erwachsenen betrug 4,2 ml/min/kg, 3,1 ml/min/kg bzw. 2,3 ml/min/kg. Die pharmakodynamischen
Daten deuten darauf hin, dass bei einer Replagal-Dosierung von 0,2 mg/kg der Riickgang von Gb3 im
Plasma bei Jugendlichen und kleinen Kindern mehr oder weniger vergleichbar ist (siehe

Abschnitt 5.1).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe lassen die préklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Ein genotoxisches und kanzerogenes Potenzial ist
nicht zu erwarten. Reproduktions-Toxizitatsstudien an weiblichen Ratten und Kaninchen haben keine
Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder den sich entwickelnden Fotus gezeigt. In Hinsicht auf
Geburt oder peri-/postnatale Entwicklung wurden keine Studien durchgefiihrt. Es ist nicht bekannt, ob
Replagal die Plazenta passiert.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mononatriumphosphat, Monohydrat (E339)
Polysorbat 20 (E432)

Natriumchlorid

Natriumhydroxid (E524)
Wasser fur Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Die Losung ist bei 25 °C 24 Stunden lang chemisch und physikalisch stabil.

Vom mikrobiologischen Standpunkt aus sollte das Produkt sofort verwendet werden. Wenn es nicht
sofort verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen der gebrauchsfertigen
Losung vor der Anwendung in der Verantwortlichkeit des Benutzers und wiirden normalerweise nicht
mehr als 24 Stunden bei 2 bis 8 °C betragen, sofern die Verdiinnung nicht unter kontrollierten und
gepruften aseptischen Bedingungen stattgefunden hat.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

3,5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung in einer 5 ml Durchstechflasche (Glas vom
Typ I) mit einem Stopfen (mit Fluorharz beschichtetes Butyl-Gummi), einer aus einem Stiick
bestehenden Versiegelung (Aluminium) mit Schnappdeckel. Packungsgréfien mit 1, 4 oder

10 Durchstechflaschen.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

o Berechnen Sie die Dosis und die Anzahl der benétigten Replagal-Durchstechflaschen.

o Dosisanpassungen dirfen nur auf Anweisung des behandelnden Arztes erfolgen.

o Verdinnen Sie das Gesamtvolumen des benotigten Replagal-Konzentrats in 100 ml einer
9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Infusionsldsung. Es ist unbedingt darauf zu achten, die
Sterilitat der zubereiteten Losung sicherzustellen, da Replagal keine Konservierungsmittel oder
bakteriostatischen Mittel enthélt; die aseptische Technik ist einzuhalten. Nach der Verdiinnung
sollte die Losung vorsichtig gemischt, aber nicht geschittelt werden.

. Da die Losung kein Konservierungsmittel enthalt, wird empfohlen, die Anwendung so schnell
wie mdglich nach der Verdinnung zu beginnen (siehe Abschnitt 6.3).

o Die Loésung muss vor der Anwendung optisch auf Feststoffteilchen oder Verfarbungen
untersucht werden.

o Nur zur einmaligen Anwendung. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

medinfoEMEA@takeda.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/01/189/001-003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 03. August 2001
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 28. Juli 2006

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DIE FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
»AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN*
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

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

V.S.

Shire Human Genetic Therapies Inc.,
400 Shire Way

Lexington, MA 02421

V.S.

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels missen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur
Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Wenn das Datum fur die Einreichung eines PSUR mit der Aktualisierung eines Risikomanagement-
Plans zusammenfallt, kdnnen beide gleichzeitig eingereicht werden.

o Zuséatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

Der MAH muss den Inhalt und das Format des Schulungsmaterials flr die Selbstverabreichung von
Replagal, einschlieBlich Kommunikationsmedien, Verteilungsmodalitten und anderer Aspekte des
Programms, mit der nationalen Zulassungsbehdrde abstimmen.

Das Schulungsmaterial fur die Anwendung von Replagal soll als Hilfestellung zur Minimierung von
Risiken infusionsbedingter Reaktionen (IRR) und Medikationsfehlern durch die
Selbstverabreichung/hédusliche Infusion dienen.

Der MAH muss sicherstellen, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem Replagal vermarktet wird, allen

medizinischen Fachkraften und Patienten/Betreuern, die Replagal voraussichtlich verordnen, ausgeben

oder anwenden, das folgende Schulungsmaterial zuganglich gemacht bzw. zur Verfugung gestellt

wird:

o Leitfaden flr medizinische Fachkréfte fiir die Selbstverabreichung von Replagal;

o Leitfaden flr Patienten/Pflegepersonen/medizinische Fachkrafte fir die Selbstverabreichung
von Replagal.

Der Leitfaden fiir medizinische Fachkréfte fiir die Selbstverabreichung von Replagal sollte folgende

Kernelemente enthalten:

o Checkliste, um vor Beginn der Selbstverabreichung festzustellen, ob ein Patient fir die
h&usliche Infusion geeignet ist.

o Der Patient erhielt in der Klinik eine ausreichende Anzahl aufeinander folgender

Infusionen und vertrug diese gut (keine IRR).

Der Patient wird als medizinisch stabil eingestuft.

Der Patient hielt in der Vergangenheit das Infusionsschema ein.

Der Patient stimmte der h&uslichen Anwendung von Replagal zu.

Der Patient und/oder die Pflegeperson wurde(n) beziiglich der verbundenen Risiken, der

maoglichen Komplikationen und der Notwendigkeit einer offenen Kommunikation mit

dem behandelnden Arzt geschult. Kontaktdaten fiir Notfalle wurden Gbermittelt.

o Der Patient und/oder die Pflegeperson sind offensichtlich ausreichend geschult und mit
den Risiken der Selbstverabreichung vertraut.

o Die hausliche Umgebung des Patienten ist sicher (saubere, hygienische Verhéltnisse,
Platz fir die Aufbewahrung von Zubehor, Arzneimittel und Notfallmedikamenten) und
ausreichend ausgestattet.

o Es wurden schnelle und zuverlassige MalRnahmen zur Kommunikation festgelegt, falls es
zu Problemen kommen sollte.

O O O O
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Die medizinische Fachkraft muss sicherstellen, dass die Medikamente verordnet und problemlos
verfiigbar sind, um das Risiko im Notfall gegebenenfalls zu minimieren, und dass der
Patient/die Pflegeperson wissen, wie die Medikamente anzuwenden sind.

Hinweis auf die Bedeutung der Anwesenheit einer Pflegekraft oder eines verantwortlichen
Erwachsenen, um bei Bedarf Sie, den behandelnden Arzt oder den Rettungsdienst alarmieren zu
konnen.

Ausfihrliche Schulung des Patienten/der Pflegeperson im Erkennen und Behandeln
infusionsbedingter Reaktionen, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Medikationsfehler und
unerwiinschter Ereignisse.

Ausfihrliche Schulung des Patienten/der Pflegeperson beziiglich der Verabreichungsverfahren
von Replagal sowie der Dosierung und Infusionsgeschwindigkeit, die im Infusionstagebuch zu
dokumentieren ist.

Hinweis auf die Notwendigkeit, dass der Patient/die Pflegeperson Ihnen, dem behandelnden
Arzt, alle Ereignisse wahrend und nach der Infusion mitteilen und das Infusionstagebuch
aktualisieren muss.

Das Infusionstagebuch muss wahrend der gesamten Dauer der Selbstverabreichung von
Replagal als Kommunikationsmittel fiir den Austausch beider Seiten verwendet werden.

Der Leitfaden fiir Patienten/Pflegepersonen/medizinische Fachkrafte fiir die Selbstverabreichung von
Replagal sollte folgende Kernelemente enthalten:

Hinweis auf die Bedeutung der Anwesenheit einer Pflegekraft oder eines verantwortlichen
Erwachsenen, um bei Bedarf den behandelnden Arzt oder den Rettungsdienst alarmieren zu
kénnen.

Beschreibung der korrekten VVorbereitung und Verabreichung fiir Replagal, einschlieR3lich
ordnungsgemafer aseptischer Techniken.

Hinweis auf die Bedeutung der Einhaltung der vom Arzt verordneten Dosierung und
Infusionsgeschwindigkeit.

Alle vom Arzt verordneten Medikamente fiir die Pramedikation oder Behandlung von
infusionsbedingten Reaktionen sollten zu Hause verfugbar sein. Hinweis auf die Bedeutung der
Einhaltung aller Anweisungen bezuglich der Prémedikation oder Behandlung schwerwiegender
infusionsbedingter Reaktionen.

Informationen zu Anzeichen und Symptomen infusionsbedingter Reaktionen sowie zu den
empfohlenen MalRnahmen fiir die Behandlung unerwiinschter Arzneimittelnebenwirkungen
(UAW) bei Auftreten von Symptomen.

Das Infusionstagebuch muss fur die Aufzeichnung der empfohlenen Replagal-Infusionen
verwendet werden und ermdglicht die regelméiige Kontrolle des Gesundheitsstatus des
Patienten durch die Dokumentation moglicher infusionsbedingter Reaktionen im
Zusammenhang mit dem Praparat, einschlieBlich allergie&hnlicher
Uberempfindlichkeitsreaktionen vor, wahrend oder nach der Infusion sowie etwaiger
Medikationsfehler.

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN®

Nicht zutreffend.
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

18



A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON / DURCHSTECHFLASCHE ZU 3,5 ML

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Replagal 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Agalsidase alfa

2. WIRKSTOFF

Eine Durchstechflasche enthalt 3,5 mg Agalsidase alfa.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Mononatriumphosphat, Monohydrat (E339), Polysorbat 20 (E432), Natriumchlorid, Natriumhydroxid
(E524), Wasser fir Injektionszwecke.
Packungsbeilage beachten.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

1 x 3,5 ml pro Durchstechflasche Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
4 x 3,5 ml pro Durchstechflasche Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
10 x 3,5 ml pro Durchstechflasche Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Intravendse Anwendung
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/01/189/001 1 Durchstechflasche
EU/1/01/189/002 4 Durchstechflaschen
EU/1/01/189/003 10 Durchstechflaschen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Replagal

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE ZU 3,5 ML

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Replagal 1 mg/ml steriles Konzentrat
Agalsidase alfa
iv.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

3,5ml

6. WEITERE ANGABEN

Im Kiihlschrank lagern.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Replagal 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Agalsidase alfa

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Replagal und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Replagal beachten?
Wie ist Replagal anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Replagal aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ISR .

1.  Was ist Replagal und woflr wird es angewendet?

Der Wirkstoff in Replagal ist Agalsidase alfa (1 mg/ml). Agalsidase alfa ist eine Form des
menschlichen Enzyms a-Galactosidase. Es wird durch Aktivierung des Gens fiir a-Galactosidase A in
den Zellen produziert. Das Enzym wird dann aus den Zellen entfernt und zu einem sterilen Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung verarbeitet.

Replagal wird zur Behandlung von erwachsenen Patienten sowie Jugendlichen und Kindern ab

7 Jahren mit bestatigter Morbus Fabry-Diagnose verwendet. Es wird als Enzym-Ersatz-
Langzeittherapie angewendet, wenn das Enzym im Koérper fehlt oder der Enzymspiegel niedriger als
normal ist, wie bei Morbus Fabry.

Nach 6-monatiger Therapie flihrte Replagal zu einer signifikanten Verringerung der Schmerzen bei
den Patienten, verglichen mit den Patienten, die Placebo (Scheinmedikament) erhalten hatten. Im
Vergleich zur Placebo-Gruppe verringerte Replagal bei den behandelten Patienten die
linksventrikuldare Masse. Diese Ergebnisse deuten auf eine Milderung der Symptome dieser
Erkrankung oder auf eine Stabilisierung der Erkrankung hin.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Replagal beachten?

Replagal darf nicht angewendet werden,
- wenn Sie allergisch gegen Agalsidase alfa oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Replagal anwenden.

Wenn Sie wéhrend oder nach einer Infusion eine der folgenden Wirkungen bemerken, informieren Sie
unverziglich den Arzt:
- hohes Fieber, Schiittelfrost, Schwitzen, schneller Herzschlag
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- Erbrechen

- Benommenheit

- Nesselausschlag

- Schwellungen der Hande, FuRRe, Kndchel, des Gesichts, der Lippen, des Mundes oder Rachens,
die zu Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen flihren kénnen.

Der Arzt kann die Infusion vortbergehend (fiir 5-10 Min.) unterbrechen, bis die Symptome weggehen,
und die Infusion dann fortsetzen.

Der Arzt kann die Symptome auch mit anderen Arzneimitteln (Antihistaminen oder Corticosteroiden)
behandeln. In den meisten Féllen kdnnen Sie die Behandlung mit Replagal fortsetzen, auch wenn
solche Symptome auftreten.

Wenn eine schwere allergische (anaphylaktische) Reaktion auftritt, wird die Verabreichung von
Replagal sofort abgebrochen, und der Arzt muss eine geeignete Behandlung einleiten.

Wenn Ihr Korper aufgrund der Behandlung mit Replagal Antikorper erzeugt, wird die Wirkung von
Replagal dadurch nicht behindert, und die Antikérper kénnen im Laufe der Zeit verschwinden.

Wenn Sie an einer fortgeschrittenen Nierenerkrankung leiden, kdnnte die Behandlung mit Replagal
sich geringfligig auf die Nieren auswirken. Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor
Sie Replagal anwenden.

Kinder

Die Erfahrungen mit der Anwendung bei Kindern im Alter von 0-6 Jahren sind begrenzt. Daher kann
keine Dosisempfehlung fir diese Altersgruppe gegeben werden.

Anwendung von Replagal zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Arzneimittel anwenden, die Chloroquin, Amiodaron, Benoguin
oder Gentamicin enthalten. Theoretisch besteht das Risiko, dass die Aktivitat von Agalsidase alfa
dadurch vermindert wird.

Schwangerschaft und Stillzeit

Die sehr begrenzten klinischen Daten uber Replagal-exponierte Schwangere haben keine nachteiligen
Auswirkungen auf die Mutter und das Neugeborene gezeigt.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sie kdnnen Fahrzeuge flihren und Maschinen bedienen, wenn Sie mit Replagal behandelt werden.
Replagal enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 14,2 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro

Durchstechflasche. Dies entspricht 0,7 % der fur einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.
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Replagal enthalt Polysorbat 20

Dieses Arzneimittel enthdlt 0,836 mg Polysorbat 20 pro Durchstechflasche entsprechend 0,22 mg/ml.
Polysorbate kénnen allergische Reaktionen hervorrufen. Teilen Sie Ihrem Arzt mit, ob bei lhnen bzw.
Ihrem Kind in der Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion beobachtet wurde.

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargennummer des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden. Fragen Sie bei Ihrem medizinischen Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

3. Wie ist Replagal anzuwenden?

Dieses Arzneimittel muss durch entsprechend geschultes Fachpersonal angewendet und iberwacht
werden, das auch die fiir Sie bendtigte Dosis berechnen wird. Nach einer ordnungsgemalien
Einweisung durch den behandelnden Arzt und/oder die Pflegekraft kann Replagal selbst verabreicht
werden (durch Sie oder Ihren Betreuer), sofern eine fortlaufende &rztliche Aufsicht sichergestellt ist.
Die Selbstverabreichung sollte in Gegenwart eines verantwortlichen Erwachsenen erfolgen.

Die empfohlene Dosis betrégt eine Infusion von 0,2 mg pro kg Kérpergewicht. Dies wéren etwa
14 mg oder 4 Durchstechflaschen (Glasflaschen) Replagal fir eine Durchschnittsperson (70 kg).

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 7-18 Jahren kann eine Dosis von 0,2 mg/kg alle zwei
Wochen angewendet werden.

Infusionsbedingte Reaktionen kénnten bei Kindern und Jugendlichen h&ufiger als bei Erwachsenen
auftreten. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie wahrend der Infusion Nebenwirkungen feststellen.

Art der Anwendung

Replagal muss vor der Anwendung in 9 mg/ml Natriumchloridlésung (0,9 %) verdiinnt werden. Nach
der Verdiinnung wird Replagal uber eine Vene, Ublicherweise an einem Arm, verabreicht.

Die Infusion wird alle zwei Wochen gegeben.

Bei jeder Behandlung dauert es mindestens 40 Minuten, um lhnen Replagal uber eine Vene zu
verabreichen. lThre Behandlung wird von einem Arzt beaufsichtigt, der auf die Behandlung des Morbus
Fabry spezialisiert ist.

Bei der Selbstverabreichung diirfen die vorgegebene Dosis und Infusionsgeschwindigkeit nicht ohne
das Einversténdnis des behandelnden Arztes veréndert werden.

Wenn Sie eine grofRere Menge von Replagal angewendet haben, als Sie sollten
Wenn Sie glauben, dass Sie mehr Replagal angewendet haben, als Sie sollten, wenden Sie sich bitte an
Ihren Arzt.

Wenn Sie eine kleinere Menge von Replagal angewendet haben, als Sie sollten
Wenn Sie glauben, dass Sie weniger Replagal angewendet haben, als Sie sollten, wenden Sie sich bitte
an lhren Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von Replagal vergessen haben
Wenn Sie eine Infusion vergessen haben, wenden Sie sich bitte an lhren Arzt.
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Wenn Sie die Anwendung von Replagal abbrechen
Brechen Sie die Anwendung von Replagal nicht ab, ohne Ihren Arzt zu kontaktieren.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Wenn bei Ihnen eine schwere allergische (anaphylaktoide) Reaktion auftritt, wird die Anwendung von
Replagal unverziglich abgebrochen. Danach muss Ihr Arzt eine geeignete Behandlung einleiten.

Die meisten Nebenwirkungen sind gering bis maRig. Bei mehr als 1 von 10 Behandelten (Haufigkeit
»sehr hdufig*) kann eine Reaktion wihrend oder nach einer Infusion von Replagal auftreten
(infusionsbedingte Reaktion). Zu diesen Reaktionen gehdren Schittelfrost, Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Fieber, Midigkeit, Unsicherheit, Atembeschwerden, Zittern, Husten und Erbrechen. Einige
Reaktionen kénnen jedoch ernst sein und eine Behandlung erfordern. Bei Patienten mit Morbus Fabry
unter Miteinbeziehung der Herzstrukturen kénnen infusionsbedingte Reaktionen auch kardiale
Ereignisse wie Mangeldurchblutung des Herzmuskels und Herzversagen einschlieBen (Haufigkeit
,.nicht bekannt* (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar)). Thr Arzt kann
die Infusion vorlbergehend (fiir 5-10 Min.) unterbrechen, bis die Symptome weggehen, und die
Infusion dann fortsetzen. lhr Arzt kann die Symptome auch mit anderen Arzneimitteln
(Antihistaminika oder Corticosteroiden) behandeln. In den meisten Fallen kénnen Sie die Behandlung
mit Replagal fortsetzen, auch wenn solche Symptome auftreten.

Liste weiterer Nebenwirkungen:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Schwellung im Gewebe (z. B. Beine, Arm)

- Kribbeln oder Taubheitsgefiihl oder Schmerzen in den Fingern oder Zehen
- Ohrklingeln

- Herzklopfen

- Halsentziindung

- Bauchschmerzen, Durchfall

- Ausschlag

- Ricken- oder Gliederschmerzen, Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen

- Schmerzen im Brustraum, Erkaltungssymptome, Fieber, Ubelkeit

H&ufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- veréndertes Geschmacksempfinden beim Essen, langeres Schlafen

- trdnende Augen

- vermehrtes Ohrklingeln

- erhohter Herzschlag, Herzrhythmusprobleme

- erhohter Blutdruck, niedriger Blutdruck, Gesichtsrétung

- Heiserkeit bzw. Engegefiihl im Hals, laufende Nase

- Missempfinden im Bauchbereich

- Akne, rote oder juckende oder fleckige Haut, starkes Schwitzen

- Muskel- und Knochenbeschwerden, Anschwellen der Extremitéten oder der Gelenke

- Uberempfindlichkeit

- Engegefuhl im Brustraum, vermehrtes Schwachegefiihl, Kalte- oder Warmegefihl, grippeartige
Symptome, Beschwerden
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Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

- schwere allergische (anaphylaktische) Reaktion

- anormaler Lidschlussreflex

- erhohter Herzschlag

- geringe Sauerstoffkonzentration in Ihrem Blut und Klebrige Sekretion aus dem Hals

- verdnderter Geruchssinn

- Flussigkeitsansammlung unter der Haut kann zu Schwellung in Korperteilen, einer netzférmigen
Verféarbung der Haut, z. B. des Beins fiihren

- Schweregefuhl

- Ausschlag an der Infusionsstelle

Kinder und Jugendliche

Die bei Kindern und Jugendlichen berichteten Nebenwirkungen waren im Allgemeinen die gleichen
wie bei Erwachsenen. Infusionsbedingte Reaktionen (Fieber, Atembeschwerden, Schmerzen im
Brustkorb) sowie Schmerzverschlimmerung traten jedoch haufiger auf.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lIhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgefilhrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Replagal aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,Verw. bis:* und dem Umkarton nach
,»Verwendbar bis:* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Sie durfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Verfarbungen oder
Fremdpartikel.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Replagal enthalt
- Der Wirkstoff ist: Agalsidase alfa. Jeder ml Replagal enthalt 1 mg Agalsidase alfa.
- Die sonstigen Bestandteile sind: Mononatriumphosphat, Monohydrat (E339),
Polysorbat 20 (E432), Natriumchlorid, Natriumhydroxid (E524), Wasser flr Injektionszwecke.
Siehe Abschnitt 2 ,,Replagal enthilt Natrium® und ,,Replagal enthdlt Polysorbat 20°.
Wie Replagal aussieht und Inhalt der Packung

Replagal ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. Das Arzneimittel ist in
Durchstechflaschen erhéltlich, die 3,5 mg/3,5 ml Agalsidase alfa enthalten. Es ist in Packungsgrofien
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zu 1, 4 oder 10 Durchstechflaschen erhaltlich. Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien

in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

Irland

Hersteller

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

Irland

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

oOrtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

Bbarapus

Takena bearapus EOO/J]
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
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Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 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



Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EiLGda

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 33 00
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

Kvmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
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 0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

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

Romania

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im

Weitere Informationsquellen



Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten Uber seltene Erkrankungen und Behandlungen.

Die folgenden Informationen sind nur fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Hinweise fiir die Anwendung, Handhabung und Entsorgung

Die Behandlung mit Replagal muss von einem Arzt beaufsichtigt werden, der Gber Erfahrungen in der
Behandlung von Patienten mit Morbus Fabry oder anderen ererbten Stoffwechselkrankheiten verfiigt.

Replagal wird jede zweite Woche in einer Dosierung von 0,2 mg/kg Korpergewicht durch intravenose
Infusion Uber einen Zeitraum von 40 Minuten verabreicht.

1. Berechnen Sie die Dosis und die Anzahl der benétigten Replagal-Durchstechflaschen.

2. Verdinnen Sie das Gesamtvolumen des benotigten Replagal-Konzentrats in 100 ml einer
9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Infusionsldsung. Es ist unbedingt darauf zu achten, die
Sterilitat der zubereiteten Losung sicherzustellen, da Replagal keine Konservierungsmittel oder
bakteriostatischen Mittel enthélt; die aseptische Technik ist einzuhalten. Nach der Verdiinnung
sollte die Lésung vorsichtig gemischt, aber nicht geschittelt werden.

3. Die Lésung sollte vor der Anwendung optisch auf Feststoffteilchen oder Verfarbungen
untersucht werden.

4. Verabreichen Sie die Infusionslésung Gber einen Zeitraum von 40 Minuten ber eine
intravendse Leitung mit integriertem Filter. Da die Losung kein Konservierungsmittel enthélt,
wird empfohlen, die Anwendung so schnell wie mdéglich zu beginnen. Jedoch wurde die
chemische und physikalische Stabilitat der verdiinnten Losung fur einen Zeitraum von
24 Stunden bei 25 °C nachgewiesen.

5. Replagal nicht gleichzeitig mit anderen Mitteln Gber dieselbe intravendse Leitung infundieren.

6. Die Lésung ist nur zur einmaligen Anwendung vorgesehen. Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.
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