I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Replagal 1 mg/ml koncentratum oldatos inftiziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A koncentratum oldatos infuzidhoz 1 mg alfa-agalzidazt* tartalmaz milliliterenként.
Minden, koncentratumot tartalmazo 3,5 ml-es injekcios liveg 3,5 mg alfa-agalzidazt tartalmaz.

* Az alfa-agalzidaz human a-galaktozidaz A-protein, amelyet géntechnoldgiaval allitanak €16 human
sejtvonalon.

Ismert hatasu segédanyagok
Ez a gyogyszer 14,2 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegenkeént.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infaziohoz.
Tiszta, szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Replagal az igazoltan Fabry-korban (a-galaktozidaz A-hiany) szenvedd betegek tartds enzimpotlo
kezelésére javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Replagal-kezelést olyan orvosnak kell feliigyelnie, aki jaratos a Fabry-kornak vagy egyéb
velesziiletett metabolikus megbetegedéseknek a kezelésében.

Adagolas

A Replagal-t testtomegkilogrammonként 0,2 mg-os dézisban kell alkalmazni kéthetente, 40 perces
infuzidban.

Kiilonleges betegcsoportok

ldések

65 évesnél id6sebb betegekkel nem végeztek vizsgalatokat, és mivel ezen betegek esetében a

biztonsagossagi ¢s hatasossagi mutatokat nem allapitottak meg, jelenleg nem adhat6 adagolasi javaslat
ezeknek a betegeknek.

Majkdrosodas
Nem végeztek vizsgalatokat majkarosodasban szenvedd betegekkel.

Vesekdrosodas
Nem sziikséges az adagolas modositasa vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

Kiterjedt vesekarosodas (becsiilt glomerularis filtracios rata [estimated glomerular filtration rate,
eGFR] < 60 ml/perc) korlatozhatja az enzimpo6tlo kezelésre adott renalis valaszt. A dializiskezelésben



részesiilo vagy a vesedtiiltetésen atesett betegekre vonatkozoan korlatozott adatok allnak
rendelkezésre; az adag modositasa nem ajanlott.

Gyermekek és serdiilék

A Replagal biztonsadgossagat és hatasossagat 0-6 éves gyermekek esetében nem igazoltak. A jelenleg
rendelkezésre all6 adatok leirasa az 5.1 pontban talalhat6, de nincs az adagolasra vonatkozé javaslat.

A (7-18 éves koru) gyermekekés serdiilok korében, kéthetente adagolt 0,2 mg/ttkg Replagal-lal
folytatott klinikai vizsgalatok soran nem jelentkeztek varatlan biztonsagossagi problémak (lasd

5.1 pont).

Az alkalmazas modja

A gyobgyszer alkalmazas eldtti higitdsara vonatkozo utasitdsokat 1asd a 6.6 pontban.
Az infuzids oldatot beépitett sziirdt tartalmazé infuzids szereléken keresztiil, 40 perc alatt kell beadni.
A Replagal infuzidt tilos ugyanazon az infiizids szereléken keresztiil mas hatdéanyaggal egyiitt beadni.

Az infuzidt jol tolerald betegeknél megfontolhaté az otthoni Replagal-infzio, és a beteg altali beadasa
egy felelds felndtt személy jelenlétében vagy a beteg gondozoja altali beadas (6nadagolas). Azt a
dontést, hogy a beteg attérjen-e otthoni inflziora és/vagy 6nadagolasra, a kezeldorvos értékelése utan
¢s javaslatara kell meghozni.

Az 6nadagoléds megkezdése elott a kezeldorvosnak és/vagy az ellatast végzo egészségiigyi
szakembernek megfelel6 képzésben kell részesitenie a beteget és/vagy annak gondozojat. A dozist és
az infzio sebességét allando értéken kell tartani az otthoni inflzi6 soran, és nem szabad
megvaltoztatni egészségiigyi szakember feliigyelete nélkiil. Az 6nadagolast szorosan kovetnie kell a
kezel6orvosnak.

Amennyiben az otthoni infizié/6nadagolas soran nemkivanatos események tapasztalhatok barmely
betegnél, azonnal meg kell szakitani az infiizios folyamatot, ¢és egészségiigyi szakemberhez kell
fordulni. Eléfordulhat, hogy az ezt kdveto infliziokat egészségiigyi intézményi kdrnyezetben kell
beadni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Az infizid beadasahoz kapcsolddo idioszinkrazias reakciok

A klinikai vizsgalatok soran a Replagal-lal kezelt felnétt betegek 13,7%-anal tapasztaltak az infuzid
beadasahoz kapcsolodo idioszinkrazias reakciokat. A vizsgalatokban részt vevo, > 7 éves 17 gyermek
kozil négynel (23,5%) legalabb egy infuizids reakcio jelentkezett a kezelés 4,5 évében (a kezelés
atlagos idotartama kb. 4 év). A vizsgalatokban részt vevo, hét évnél fiatalabb 8 gyermek koziil
haromnal (37,5%) legalabb egy infizios reakcid jelentkezett az atlagosan 4,2 éves megfigyelési
id8szakban. Osszességében az infizidval kapcsolatos reakciok szizalékos aranya ndk esetében
szignifikansan alacsonyabb volt, mint a férfiaknal. A leggyakoribb tiinet a rigor, a fejfajas, az



hanyinger, a pyrexia, a borpir és a faradtsag volt. Az infuzidval kapcsolatos, stulyos hatasokrol nem
gyakran szamoltak be; a tiinetek ilyen esetekben: pyrexia, rigor, tachycardia, urticaria,
hanyinger/hanyas, angioneurotikus 6déma a torok fesziild érzésével, stridor és nyelvduzzanat. Az
egyéb, infuzidval kapcsolatos tiinetek kozott szerepel a szédiilés és a hyperhidrosis. A szivvel
kapcsolatos események attekintése igazolta, hogy az infuzios reakciok szivvel kapcsolatos
eseményeket kivaltd hemodinamias stresszel tarsulhatnak azoknal a Fabry-korban szenvedd
betegeknél, akiknél mar korabban is jelentkeztek szivtiinetek.

Az infuzios tiinetek altaldban a Replagal-kezelés megkezdése utan 2—4 honappal kezdddtek, jollehet
késébbi (1 év utani) jelentkezésiikrdl is beszamoltak. Ezek a hatasok iddvel enyhiilnek. Ha enyhe vagy
kozepesen stlyos, akut infizios reakci6 1€p fel, azonnal orvosi feliigyeletet kell biztositani, és meg kell
tenni a sziikséges beavatkozasokat. Az infiizi6 dtmenetileg 5-10 percre megszakithato, mig a tlinetek
elmulnak, majd Gjraindithatd. Enyhe és atmeneti tiinetek miatt nem kell feltétleniil orvosi kezelést
kezdeni, vagy az infiziot abbahagyni. Tovabba, oralis vagy intravénas megel6z6 kezeléssel,
antihisztaminokkal és/vagy kortikoszteroidokkal, melyeket az infuzié megkezdése el6tt 1-24 oraval
adtak be, meggatolhatjak a tiinetek kialakulasat azokban az esetekben, amelyekben a tiinetek fellépése
egyébként tlineti kezelést tett volna sziikségessé.

Tulérzékenységi reakcidk

Tulérzékenységi reakciokrol szamoltak be. Ha stlyos tulérzékenységi vagy anafilaxias reakcié fordul
eld, a Replagal beadasat azonnal meg kell szakitani, és a sziikséges beavatkozasokat meg kell kezdeni.
Be kell tartani a jelenleg altalanosan elfogadott, siirgdsségi ellatasra vonatkozo eldirasokat.

Fehérje elleni antitestek

Mint minden fehérjetartalmu gyogyszer esetében, a betegek fehérje elleni antitesteket termelhetnek. A
Replagal-lal kezelt férfibetegek megkdzelitéleg 24%-anal észleltek alacsony titerti immunglobulin G-
antitestvalaszt. A korlatozottan rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan ez a szazalékos arany a pediatriai
fiapopulécioban alacsonyabb (7%) volt. Az immunglobulin G-antitestek a kezelés kb. 3-12. honapjatol
jelentek meg. A kezelés 12—54. honapja utan a Replagal-lal kezelt betegek 17%-anal antitest volt
kimutathatd, 7%-a az immuntolerancia jeleit mutatta, az immunglobulin G-antitestek eltiinése alapjan.
A fennmarad6 76%-ban nem volt kimutathato antitest. A 7 évesnél idosebb 16 fiubetegbdl egynél az
alfa-agalzidaz-ellenes IgG-antitestek vizsgalatanak eredménye pozitiv volt a vizsgalat soran. Ennél a
betegnél nem volt kimutathaté a nemkivéanatos hatasok eléfordulasi gyakorisaganak ndvekedése. A

7 évesnél fiatalabb 7 fitbetegbdl egynél sem volt pozitiv az alfa-agalzidaz-ellenes IgG-antitestek
vizsgalatanak eredménye. Klinikai vizsgalatokban nagyon kevés betegnél figyeltek meg anafilaxiaval
nem jard, [gE-antitest-pozitivitast.

Vesekarosodasban szenvedd betegek

A kiterjedt vesekarosodas korlatozhatja az enzimpotlasos terapiara adott renalis valaszt, esetleg a
mogottes, visszafordithatatlan patologias elvaltozasok miatt. Ilyen esetekben a vesefunkci6 elvesztése
a betegség természetes lefolyasa alapjan varhato hatarértékeken beliil marad.

Natrium
Ez a gyogyszer 14,2 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, ami megfelel a WHO altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 0,7%-anak felnétteknél.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Replagal-t nem szabad klorokinnal, amiodaronnal, benokinnal vagy gentamicinnel egyiitt adni,
mivel ezek a gyogyszerek gatolhatjak az intracellularis a-galaktozidaz-aktivitast.

Mivel az a-galaktozidaz A maga is egy enzim, nem valdszinii, hogy citokrom P450 altal medialt
gyogyszerinterakciokba 1ép. Klinikai vizsgalatokban a neuropatids fajdalmakra adott gyogyszerek



(mint a karbamazepin, fenitoin és a gabapentin) a legtobb beteg esetén a Replagal-lal egylittesen
alkalmazhatok voltak, barmiféle interakciora utalo jel nélkiil.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Replagal hatasanak kitett terhességekkel kapcsolatban nagyon korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a terhesség, az
embrionalis/magzati fejlodés tekintetében, ha a gyogyszer az organogenezis ideje alatt keriilt
alkalmazasra (lasd 5.3 pont). Terhes ndknek csak gondos mérlegelést kovetden rendelhetd.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a Replagal kivélasztodik-e a human anyatejbe. Szoptatd néknek csak gondos
mérlegelést kovetden rendelhetd.

Termékenység

A reprodukciodra kifejtett toxicitasi vizsgalatokban a him patkanyok termékenységére kifejtett hatast
nem tapasztaltak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Replagal nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

A leggyakrabban észlelt mellékhatasok az infuzios hatassal kapcsolatos reakciok, amelyek a klinikai
vizsgélatokban Replagal-lal kezelt felnott betegek kb. 13,7%-anal jelentkeznek. A legtobb
nemkivanatos hatas enyhe vagy kozepesen sulyos volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tablazat felsorolja a klinikai vizsgalatokban résztvevo 344, Replagal-lal kezelt beteg
valamelyikében észlelt mellékhatdsokat, beleértve a 21, végstadiumu vesebetegségben szenvedd
beteget, 30 gyermekgyogyaszati beteget (< 18 éves) €s 17 nObeteget, valamint a forgalomba hozatali
engedély kiadasat kdvetd idoszakban beérkezett spontan jelentéseket. A mellékhatasokat
szervrendszerek ¢és gyakorisag (nagyon gyakori > 1/10; gyakori > 1/100 - < 1/10; nem gyakori

> 1/1000 -<1/100) szerint adtuk meg. A ,,nem ismert” (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol
nem allapithaté meg) gyakorisagi kategoriaba osztott mellékhatasok a forgalomba hozatali engedély
kiadasat kovetd idoszakban beérkezett spontan jelentésekbdl szarmaznak. Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra. Egy adott
torténés egyetlen betegben valé el6fordulasat a kezelt betegek szamanak tekintetbe vétele utan
mindsitettiik nem gyakorinak. Egy adott betegben tobb mellékhatas is el6fordulhatott.



Az alfa-agalzidaz esetében az alabbi mellékhatasokat azonositottak:

1. tablazat

Szervrendszer Mellékhatasok
Nagyon Gyakori Nem Nem ismert
gyakori gyakori
Anyagcsere- ¢s taplalkozasi periférias
betegségek és tiinetek 0déma
Idegrendszeri betegségek és fejtajas, izérzés elvesztése, | parosmia
tiinetek szédiilés, hypersomnia
neuropatias
fajdalom,
tremor,
hypoaesthesia,
paraesthesia
Szembetegségek és szemészeti fokozott csokkent
tiinetek konnyelvalasztds | szaruhartya
-reflex
A fiil és az egyensuly-érzékeld | tinnitus sulyos tinnitus
szerv betegségei €s tiinetei
Szivbetegségek €s a szivvel szivdobogasér- | tachycardia, tachy- myocardialis
kapcsolatos tiinetek z8s pitvarfibrillacid arrhythmia | ischaemia,
szivelégtelen
ség,
ventricularis
extrasystolék
Erbetegségek ¢és tiinetek: hypertonia,
hypotonia,
kivorosodés
Légzorendszeri, mellkasi és dyspnoe, rekedtség, a torok | csokkent
mediastinalis betegségek ¢és kohogés, fesziilo érzése, oxigénszatu
tiinetek nasopharyngi- | rhinorrhoea racio,
tis, megndve-
pharyngitis, kedett
torokvala-
dék
Emésztérendszeri betegségek és | hanyas, hasi
tiinetek hanyinger, kényelmetlenség-
hasi fajdalom, | érzés
diarrhoea
A bor és a bor alatti szovet borkititések urticaria, angio-
betegségei ¢s tiinetei erythema, neurotikus-
pruritus, akne, 0déma,
hyperhidrosis livedo
reticularis
A csont- és izomrendszer, arthralgia, vaz-izomrendszeri | elneheziilés
valamint a kdtoszovet végtagfajda- diszkomfortérzés, | érzése
betegségei és tiinetei lom, myalgia, | periférias
hatfajas duzzanat, iziileti
duzzanat
Immunrendszeri betegségek és tulérzékenység anafilaxias
tiinetek reakcid




1. tablazat

Szervrendszer Mellékhatisok
Nagyon Gyakori Nem Nem ismert
gyakori gyakori
Altalanos tiinetek, az mellkasi szorit6 mellkasi a beadas
alkalmazas helyén fellépo fajdalom, érzés, sulyos helyén
reakciok rigor, pyrexia, | faradtsag, jelentkezd
fajdalom, héhullam, bérreakciok
asthenia, hidegérzet,
faradtsag influenzaszeri
tiinetek,
kényelmetlenség-
érzés, rossz
kozérzet
Lasd a 4.4 pontot.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

A szivet érintd Fabry-korban szenvedd betegeknél a forgalomba hozatal utdn az infuzioval
Osszefiiggésben jelentett reakciok (Iasd még a 4.4 pont) kozott szerepelnek olyan szivvel kapcsolatos
tiinetek, mint példaul a szivritmuszavarok (pitvarfibrillacid, kamrai extraszisztolék, tachyaritmia),
szivizom ischaemia, szivelégtelenség. Az infuzidval kapcsolatos leggyakoribb tiinetek enyhék és
kozottiik szerepel tovabba a hidegrazas, a pyrexia, a kivorosodés, a fejfajas, a hanyinger, a dyspnoe, a
remegés és a viszketés. Infizioval kapcsolatos tiinetek Iehetnek a szédiilés, a hyperhidrosis, a
hypotonia, a kohogés, a hanyas és a faradtsag is. Tulérzékenységrol, beleértve az anafilaxiarol, is
beszamoltak.

Gyermekek és serdiilok

A pediatriai populacidban (gyermekek és serdiilok) jelentett, gyogyszer okozta mellékhatasok
tobbnyire a felndtteknél jelentettekhez hasonldak voltak. Az infuzidval 6sszefiiggd reakciok (laz,
dyspnoe, mellkasi fajdalom) és a fajdalom fokozddasa azonban gyakrabban fordult el6.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Vesebetegségben szenvedo betegek

Azoknal a betegeknél, akiknek a kortorténetében végstadiumi vesebetegség szerepelt, hasonld
mellékhatasok fordultak el6, mint az altaldnos betegpopulacioban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatokban akar heti 0,4 mg/ttkg-os dozisokat is alkalmaztak, és ezekben az esetekben a
biztonsagossagi profil nem tért el a kéthetente alkalmazott 0,2 mg/ttkg-os ajanlott adag profiljatol.



5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Hatasmechanizmus

Farmakoterapias csoport: Tépcsatorna €s anyagcsere egyéb gyogyszerei — Enzimek.
ATC koéd: A16AB03

A Fabry-kor egy glikoszfingolipid-tarolasi betegség, amit az a-galaktozidaz A nevil lizoszomalis
enzim hidnyos miik6dése okoz, aminek kovetkeztében felhalmozodik a globotriaozilceramid (Gb3
vagy GL-3, illetve mas néven ceramidtrihexozid: CTH), az enzim glikoszfingolipid szubsztratja. Az
alfa-agalzidaz katalizalja a Gb3 hidrolizisét, levagva a molekularél a galaktézvégzddést. Az enzimmel
torténd kezelésrdl kimutattak, hogy szamos sejttipusban, igy az endothelsejtekben és parenchimalis
sejtekben is, csokkenti a Gb3 felhalmozodasat. Az alfa-agalzidazt human sejtvonallal termeltetik, hogy
human glikozilacios profilja legyen, ami befolyasolja a célsejtek felszinén levé manno6z-6-foszfat
receptorok altal valo felvételt. A regisztracios klinikai vizsgalatokhoz a 0,2 mg/ttkg-os adagot (40 perc
alatt infundélva) annak alapjén hatdroztak meg, hogy atmenetileg teliteni kivantdk a mannéz-
6-foszfataz-receptorokat az alfa-agalzidaz majban torténd internalizalasanak és az enzim mas, fontos
szervek szoveteibe torténd bejuttatasanak érdekében. A betegektdl szarmazo adatok azt mutatjak, hogy
a farmakodinamias valasz eléréséhez legalabb 0,1 mg/ttkg-os adagra van sziikség.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

A Replagal hatasossagat ¢s gyogyszerbiztonsagi jellemzdit két randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalatban és nyilt kiterjesztéses vizsgalatokban tanulmanyoztak, 6sszesen
negyven betegen, akiknél klinikai és biokémiai vizsgalati eredmények alapjan Fabry-kort
diagnosztizaltak. A betegek a Replagal-kezelést az ajanlott 0,2 mg/ttkg-os adagban kaptak. Huszonot
beteg vett részt végig az elsé vizsgalatban és lett bevonva a kiterjesztéses vizsgalatba. Hat hénapos
kezelés utan a Replagal-lal kezelt betegeknél szignifikansan csdkkent a fajdalom a placeboval
kezeltekhez képest (p=0,021), a Rovid Fajdalom Teszt (Brief Pain Inventory — egy validalt
fajdalommeérési skala) eredményei alapjan. Ez egyiitt jart a tartds neuropatias fajdalom enyhitésére
szolgalo gyogyszerek és a kezelési napok szamanak szignifikans csokkenésével. Késébbi vizsgalatok
soran, tobb mint 7 éves koru filbetegeknél a Replagal-lal folytatott kezelés 9. és 12. honapja utan a
fajdalom csokkenését figyelték meg, a kezelés eldtti kiinduldsi értékhez viszonyitva. A 4 éves
Replagal-kezelés soran a 9 betegnél (7-18 éves koru betegek) a fajdalomcsokkenés mindvégig
megmaradt.

Validalt eszk6zokkel mérve, a 12-18 honapon at folytatott Replagal-kezelés az életmindség javulasat
eredményezte.

Hat honapos kezelés utan a Replagal stabilizélta a vesefunkcidkat, mig a placebocsoportban azok
romlottak. A vesebiopsziaval nyert szovetmintakban a normalis glomerulusok aranya szignifikansan
noétt és a mesangialis kiszélesedést mutatod glomerulusok aranya szignifikdnsan csokkent a Replagal-
kezelésben részesiilo betegeknél a placeboval kezeltekkel szemben. 12-18 honapig tarto fenntartd
kezelés utan a Replagal javitotta a vesefunkcidkat az inulinnal mért glomerulusfiltracios rata értékei
alapjan, amelyek atlagosan 8,7 & 3,7 ml/perc javulast mutattak (p=0,030). A hosszabb tava

(48-54 honapig tarto) kezelés a vizsgalat megkezdésekor normal glomerularis filtracios rataval

(> 90 ml/perc/1,73 m?) rendelkezd és az enyhe-kdzepes vese-diszfunkcioji (GFR 60 —

<90 ml/perc/1,73 m?) férfi betegeknél a glomeruldris filtracios rata stabilizalodasat, a vesefunkcio-
romlas, valamint a sulyosabb vese-diszfunkcidju (GFR 30 — < 60 ml/perc/1,73 m?) Fabry-koros férfi
betegeknél a végallapotu vesebetegség kialakulasanak a lassulasat eredményezte.

A masodik vizsgalatban tizenot balkamrai megnagyobbodast mutato beteggel végeztek el egy
6 honapos placebokontrollos vizsgalatot, akik ezutan egy kiterjesztéses vizsgalatban vettek részt. Az
MRI-vizsgalat eredményei kimutattak, hogy a kontrollalt vizsgalatban, a Replagal-kezelés



kovetkeztében, a balkamra tomege 11,5 g-mal csokkent, mig a placebokezelésben részesiilt betegeknél
a balkamra tomege 21,8 g-mal ndtt. Tovabba, az els6 vizsgalatban, amelybe 25 beteget vontak be,
12-18 honapos fenntartd kezelés utan a Replagal a sziv tdmegének szignifikans csokkenését
eredményezte (p<0,001). A Replagal mellett javult a myocardium kontraktilitasa, csokkent az atlagos
QRS-iddtartam, és ezzel egyiitt az elektrokardiogramon csokkent a septalis szélesség. Két betegnél,
akiknél jobb Tawara-szar-blokk allt fenn a kezelés megkezdésekor, a Replagal-kezelés sordn visszaallt
a normal ingeriiletvezetés a vizsgalatok alatt. A kés6bbi nyilt vizsgalatokban az echokardiografia a
kiindulashoz képest a balkamra tomegének jelent6s csokkenését mutatta 24-36 honapos
Replagal-kezelés soran, Fabry-korban szenvedd férfi- és ndbetegeknél egyarant. A 24-36 honapos
Replagal-kezelés soran a Fabry-korban szenved6 férfi- és nobetegeknél az echokardiografiaval
kimutatott balkamra-tomegcsokkenés a NYHA-, illetve a CCSA-osztalyozas szerint a tiinetek jelentés
javulasaval jart a vizsgalat megkezdésekor stulyos szivelégtelenségben szenvedd vagy anginds
tiineteket mutat6 Fabry-koros betegeknél.

A placeboval 0sszehasonlitva, a Replagal-kezelés a Gb3 felhalmozodasat is csokkentette. A kezelés
els6 6 honapjat kovetden atlagosan kb. 20-50%-0s csdkkenés volt észlelhetd a plazma, vizeletiiledék,
a maj-, vese- illetve szivbiopszia-mintakban. A kezelés 12—18 honapja utan 50-80%-os csdkkenés volt
mérhetd a plazma és a vizeletiiledék-mintdkban. A metabolikus hatashoz klinikailag jelent6s
sulygyarapodas, fokozodo verejtékezés és fokozodo energia tarsult. A Replagal klinikai hatasainak
megfelelden, az enzimmel tortént kezelés szamos sejttipusban, igy a vese glomerularis és tubularis
sejtjeiben, a renalis kapillaris endothelsejtekben (a sziv és a bor kapillaris endothelsejtjeit nem
vizsgaltak), valamint a cardialis myocytakban, csokkentette a Gb3 felhalmozodasat. Fabry-korban
szenvedo fiubetegeknél a plazma Gb3-szintje 6 havi 0,2 mg/ttkg-os Replagal-kezelés utan 40—50%-kal
csokkent, és e csokkenés 0sszesen 11 betegnél, 6sszesen 4 éves kezelés utan is megmaradt.

A Replagal-infuzi6 otthoni beadasa megfontolhatd az infuiziot jol tolerdld betegeknél.

Gyermekek és serdiiléok

Fabry-korban szenvedd, > 7 éves koru fiubetegeknél a hiperfiltracioé lehet a vesebetegség altali
érintettség elso jele. A Replagal-kezelés megkezdése utan 6 honapon beliil megfigyelhetd volt a
hipernormalis eGFR csokkenése. Az egyéves, minden masodik héten 0,2 mg/ttkg-os adagban
alkalmazott alfa-agalzidaz-kezelés utan a rendellenesen magas eGFR 143,4 + 6,8-r61

121,3 £ 5,6 ml/perc/1,73 m*-re csdkkent ebben az alcsoportban, illetve az eGFR-értékek a normalis
tartomanyban stabilizalodtak a négy évig tartd, 0,2 mg/ttkg-os adagban alkalmazott Replagal-terapia
hatésara, akarcsak a nem hiperfiltratorok eGFR-értékei.

A >7 éves koru fitibetegeknél a szivfrekvencia-variabilitas a vizsgalat megkezdésekor koros volt, és
15 fibetegnél a hat honapig tarté Replagal-kezelés utan javult. Ez a javulas fennmaradt a vizsgalat

9 fitibeteg korében végzett, nyilt, hossza tava, 6,5 évig tartd meghosszabbitasa soran, 0,2 mg/ttkg-os
adagban alkalmazott Replagal-kezelés soran. A kiindulaskor 9 gyermeknél a testmagassag®’ szerint
kiigazitott balkamrai tomegindex (left ventricular mass index, LVMI) a normalis tartomanyban
mozgott (< 39 g/m*’ fiubetegeknél). Az LVMI a balkamrai hipertrofiat jelzo hatarérték alatt stabil
maradt a 6,5 éves kezelés soran. Egy masodik vizsgalatban 14, > 7 éves gyermek korében a
szivfrekvencia variabilitdsara vonatkoz6 eredmények konzisztensek voltak a korabbi eredményekkel.
Ebben a vizsgalatban csak egyetlen betegnél volt jelen a kiinduldskor bal kamrai hipertrofia, amely
stabil maradt.

A 0-7 éves kor kozotti betegek esetében rendelkezésre allo kevés adat nem jelez specifikus
biztonsagossagi problémakat.

Vizsgdlat olyan betegeknél, akik béta-agalzidazrol Replagal-ra (alfa-agalzidazra) valtottak

100 [el6zetesen nem kezelt (n=29), vagy eldzetesen béta-agalzidazzal kezelt, de Replagal-ra valtott
(n=71)] beteget vizsgaltak nyilt, kontroll nélkiili vizsgalatban, legfeljebb 30 honapon at. Az elemzés
soran, a béta-agalzidazrol atvaltok korében 39,4%-nal szamoltak be stlyos nemkivanatos hatasokrol,
mig a korabban nem kezelt betegek esetében ez 31,0%-ban fordult elé. A béta-agalzidazrol



Replagal-ra valtott betegek biztonsagossagi profilja 6sszhangban allt az egyéb klinikai vizsgalatban
megfigyelt profillal. Infuzidhoz kapcsolddo reakcidkat 9 beteg (31,0%) esetében figyeltek meg a
korabban nem kezelt populacidoban, mig a gyogyszert valtok kdrében 27 beteg (38,0%) esetében.

Vizsgadlat kiilonbozo adagolasi rendekkel

Az egyik nyilt elrendezésii, randomizalt klinikai vizsgalatban az 52 hétig, minden masodik héten

0,2 mg/ttkg-mal intravénasan kezelt felndttek (n = 20) és azok kozott, akik hetente kaptak

0,2 mg/ttkg-ot (n = 19) nem mutattak ki statisztikailag szignifikans eltéréseket a balkamrai
tomegindex vagy mas végpontok (szivfunkcios statusz, vesefunkcio és farmakodinamias aktivitas)
kiindulashoz viszonyitott atlagos valtozasat illetden. Az 6sszes kezelési csoportban a balkamrai
tomegindex stabil maradt a vizsgalat kezelési id0szaka alatt. A sulyos nemkivanatos hatdsok (SAE-k)
kezelési csoportonkénti altalanos incidenciajabol itélve, a kezelési rend nem fejtett ki semmilyen
nyilvanvalé hatast a kiilonb6z6 kezelési csoportok SAE-profiljara.

Immunogenitas

Az alfa-agalzidaz elleni antitestek jelenléte nem fejtett ki klinikailag jelentds hatést a készitmény
gyogyszerbiztonsagi jellemzoire (pl. infizios reakciok), illetve hatasossagara.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felnétt férfi betegek testtomeg-kilogrammonként 0,007 —0,2 mg enzimet kaptak egyszeri adagban,
20—40 perces infazi6 formajaban beadva, mig a nébetegek 0,2 mg enzimet kaptak testtomeg-
kilogrammonként, 40 perces infuzidoban. A farmakokinetikai jellemzdket az enzim dozisa lényegében
nem befolyésolta. Egy egyszeri 0,2 mg/ttkg-os dozis beadasa utan, az alfa-agalzidaz kétfazisu
megoszlasi és kiliriilési profilt mutatott a keringésben. A férfi és ndbetegek esetében a
farmakokinetikai jellemz6k nem mutattak szignifikans eltérést. Eliminacios felezési ideje

108 £ 17 perc volt férfiak, és 89 + 28 perc nok esetében, mig a megoszlasi térfogat mindkét nem
esetében a testtomeg megkozelitdleg 17%-a volt. A testtomegre vetitett clearance 2,66, illetve
2,10 ml/perc/ttkg volt férfiaknal, illetve n6knél. Mivel az alfa-agalzidaz farmakokinetikai
tulajdonsagai hasonloak ndknél ¢s férfiaknal, a f6bb szervek szoveteiben a szoveti megoszlas
varhatoan szintén 6sszehasonlithat6 a férfi- €s nébetegeknél.

Hat honapos Replagal-kezelés utan a 28 férfibeteg koziil 12-nél valtoztak meg a farmakokinetikai
jellemzok, koztiik a clearance szdmottevéen megnott. Ezek a valtozasok alacsony titert alfa-agalzidaz-
ellenes antitestek megjelenésével tarsultak, de a vizsgalt betegeknél nem tapasztaltak a
biztonsagossagra vagy a hatasossagra gyakorolt, klinikailag jelentds hatasokat.

A Fabry-korban szenved6 férfiaktdl a dozis beadasa el6tt és utan vett majbiopszias mintak elemzése
alapjan a szoveti felezési id6t tobb mint 24 drara becsiilték, és a beadott enzim mennyiségének — a
becslések szerint — 10%-a keriilt felvételre a majban.

Az alfa-agalzidaz fehérje. Nem valdszinii, hogy fehérjékhez kotddik. Valdszini, hogy a lebomlasa az
egyeb proteineknél ismert tGton torténik, azaz peptidhidrolizissel. Nem valoszinii, hogy az
alfa-agalzidaz interakcioba 1ép mas gyogyszerekkel.

Vesekarosodas

Az alfa-agalzidaz renalis eliminacioja valosziniileg a kivalasztodas jelentéktelen atja, mivel a
farmakokinetikai jellemzOket nem befolyasolja a vesemiikodés romlasa.

Majkarosodas

Mivel a metabolizmus valdsziniileg peptidhidrolizis itjan torténik, nem valdszind, hogy a
majmikddési zavarok klinikailag jelentés modon befolydsolnak az alfa-agalzidaz farmakokinetikajat.
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Gyermekek és serdiil0k

A 7-18 éves gyermekeknél a 0,2 mg/kg-os adagban alkalmazott Replagal gyorsabban iiriilt ki a
keringésbél, mint a felnéttek esetében. Az atlagos Replagal-clearance 7-11 éves gyermekeknél
4,2 ml/perc/kg, 12-18 éves serdiiloknél 3,1 ml/perc/kg, és felnétteknél 2,3 ml/perc/kg volt. A
farmakodinamias adatok szerint a Replagal 0,2 mg/kg-os adagja mellett a plazma-Gb3-csdkkenés
tobbé-kevésbé hasonlo a serdiilok és a fiatal gyermekek esetében (lasd 5.1 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az — ismételt adagolasu dozistoxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem vérhato.
Genotoxicitas és karcinogén hatas nem varhato. A reprodukcios toxicitasi vizsgalatok ndstény
patkanyoknal és nyulaknal nem mutattak a terhességre és a fejl6d6 foetusra gyakorolt hatast. Nem
végeztek vizsgalatokat a sziilés lefolyasaval, illetve a peri/post-natalis fejlodéssel kapcsolatban. Nem
ismert, hogy a Replagal atjut-e a placentan.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat

Poliszorbat 20

Natrium-klorid

Natrium-hidroxid

Injekciohoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

2 év.

Az alkalmazas soran a kémiai és fizikai stabilitas 24 oraig igazolt 25 °C-on.

Mikrobiologiai szempontbol a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, a felhasznalo felel az alkalmazast megel6z6 tarolasi id6ért és feltételekért, ami 2 — 8 °C-on
altalaban nem haladhatja meg a 24 orat, kivéve, ha a higitas ellen6rzott és validalt, aszeptikus
kortilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiuitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

3,5 ml koncentratum oldatos infizidhoz, 5 ml-es (1. tipust) injekcids tivegben fluorgyantaval bevont
butil gumidugdval, egyrészes aluminiumkupakkal és Iepattinthato (Gn. flip-off) védélappal. A doboz
1 db, 4 db vagy 10 db injekcios liveget tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

. Szamolja ki a dozist és az ehhez sziikséges Replagal injekcios livegek szamat.

. A dozis kizarolag a kezeldorvos iranyitasa mellett modosithato.

. Higitsa fel a sziikséges Replagal-koncentratum teljes mennyiségét 100 ml 9 mg/ml (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatos infuzidban. Ugyelni kell az elkészitett oldat sterilitdsanak biztositasara,
mivel a Replagal nem tartalmaz tartdsitoszert, illetve bakteriosztatikus anyagot. Aszeptikus

modszert kell alkalmazni. Higitas utdn az oldatot 6vatosan Ossze kell keverni, rdzni nem szabad.

. Mivel a készitmény tartdsitoszert nem tartalmaz, ajanlott a gyogyszer beadasat a higitast
kdvetden a lehetd leghamarabb megkezdeni (lasd 6.3 pont).

. Beadas el6tt meg kell nézni, hogy az oldat nem tartalmaz-e csapadékot vagy nem mutat-e
elszinezddést.
. Csak egyszeri alkalommal hasznalhat6 fel. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve

hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/189/001-003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2001. augusztus 3.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2006. jalius 28.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTET,ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGQS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE VONATKOZO SPECIALIS
KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY ESETEBEN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES>A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatdanyag gyartéjanak neve és cime

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszag

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

frorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajekoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkoz6 PSUR-okat a 2001/83/EK

iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon

nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek
megfeleléen kdteles benyujtani.
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D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GY(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2. moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 0j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha a PSUR benyujtasanak ¢s az RMP frissitésének datuma egybeesik, azok egyszerre benytjthatok.
. Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A MAH-nak egyeztetnie kell az adott orszag illeté¢kes hatosagaval a Replagal 6nadagolasdhoz hasznalt
tajékoztatd anyagok tartalmarol és formajarol, ideértve a tajékoztatas eszkozét, a terjesztés modjait és
a program barmely egyéb aspektusat is.

A Replagal hasznalatat segit6 tajékoztatd anyagok célja, hogy utmutatast nyajtsanak az infuzidval
Osszefliggd reakciok €s az dnadagolas/otthoni infuzid miatti gydgyszerelési hibak kockazatanak
kezeléséhez.

A MAH-nak gondoskodnia kell arr6l, hogy minden tagallamban, ahol a Replagal forgalomba kertil,
mindazon egészségiigyi szakemberek, illetve betegek/gondozok szamara, akik a Replagalt varhatoan
felirjak, kiadjak vagy hasznaljak, elérhetd/biztositott legyen az alabbi tajékoztatdé csomag:

o Utmutat6 egészségiigyi szakemberek szamara a Replagal 6nadagolashoz;

e Utmutat6 betegek/gondozok/egészségiigyi szakemberek szamara a Replagal 6nadagolashoz.

A Replagal 6nadagolasahoz egészségligyi szakemberek szamara késziilt itmutatonak az alabbi

kulcsfontossagu elemeket kell tartalmaznia:

e Ellendrzdlista a beteg alkalmassagédnak meghatarozasahoz az otthoni infuzids énadagolést
megkezdése elott:

o A beteg elegend6 szamt egymast kovetd infuzios kezelést kapott a klinikan,
amelyeket jol toleralt (nem voltak infizidval 6sszefiiggd reakcioi).

A beteg egészségi allapota stabil.

A beteg korabban is betartotta az infuziobeadas litemtervét.

A beteg egyetért azzal, hogy otthon kapja a Replagalt.

A beteg ¢s/vagy a gondozodja tajekoztatast kapott a vonatkozo kockézatokrol, a

potencidlis szo6vodményekrdl, illetve arrol, hogy folyamatosan nyiltan kell

kommunikalnia a kezel6orvossal, emellett megkapta a siirgdsségi ellatas elérhetdségi
adatait is.

o A beteg és/vagy a gondozdja megfeleld tajékoztatast kapott az 6nadagolas
kockazatairol, és tisztaban van azokkal.

o A beteg otthona biztonsagos (tiszta, higiénikus, megfeleld tarolohely all rendelkezésre
a készlet, a gyogyszer és a slirgdsség esetén alkalmazando készitmények
elhelyezésére), és megfelelden felszerelt.

o Problémak esetére gyors és megbizhato kommunikacios intézkedéseket dolgoztak ki.

O O O O
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Az egészségligyi szakembernek gondoskodnia kell azon gyogyszerek felirdsarol és hasznalatra
kész elérhetdségérol, amelyek siirgdsség esetén sziikség szerint barmilyen kockazat enyhitésére
szolgalnak, és tajékoztatnia kell a beteget/gondozojat azok hasznalatanak maodjarol.

Tajékoztatas annak fontossagarol, hogy a beteg mellett mindig legyen gondozo vagy egy olyan
felelds felndtt személy, aki sziikség esetén azonnal értesiteni tudja Ont, a kezeldorvost vagy a
siirg6sségi ellatast nyujto rendelést.

Részletes tajékoztatast kell nytjtani a beteg/gondozdja szamara az infizioval 0sszefiiggd és
tulérzékenységi reakciok, a gydgyszerelési hibak és a nemkivanatos események azonositasarol és
kezeléséral.

Részletes tajékoztatast kell nyujtani a beteg/gondozoja szamara a Replagal beadasi eljarasarol,
valamint az adagolasrol és az infuzid sebességérdl, amelyeket az Infuzids naploban is rdgziteni
kell.

Hangsulyozni kell a beteg/gondozoja felé annak fontossagat, hogy az infuzidé beadasa idején vagy
az utdn bekdvetkezd barmilyen eseményrdl tajékoztassa Ont, a kezelorvosat, és az Infizios
naploban is rogzitse azt.

Az Infuzids naplot a Replagal 6nadagolasa soran végig kétirany kommunikacios eszkdzként kell
hasznalni.

A Replagal 6nadagolasahoz a betegek/gondozok/egészségiigyi szakemberek szamara késziilt
utmutatonak az alabbi kulcsfontossagu elemeket kell tartalmaznia:

E.

Tajekoztatas annak fontossagarol, hogy a beteg mellett mindig legyen gondozo vagy egy olyan
felelds felnott személy, aki szlikség esetén azonnal értesiteni tudja a kezeldorvost vagy a
stirgdsségi ellatast nyujto rendelést.

A Replagal helyes el6készitési €s beadasi technikajara vonatkozo leiras, a megfelel6 aszeptikus
technikat is beleértve.

Az orvos altal felirt adagolas és infuziosebesség betartasanak fontossaga.

Otthon mindig hasznalatra készen rendelkezésre kell allnia az orvosa altal felirt, infuziot
elokeszitd és az infuzidval Osszefliggd reakciok kezelésére szolgdld Osszes gyogyszernek. Az
infuziot el6készitd gyodgyszerekre és az infuzidval dsszefiiggd sulyos reakciok kezelésére
vonatkoz6 utasitasokat fontos kovetni.

Tajékoztatas az infuzidval 6sszefiiggd reakciok jeleirdl és tiineteirdl, valamint tiinetek esetén a
mellékhatasok (ADR) kezelésére szolgalo javasolt intézkedésekrol.

Az Infuzids naplo célja, hogy nyilvantartsa az ajanlott Replagal-infiiziokat; eldsegitse a beteg
egészségi allapotanak rendszeres monitorozasat barmilyen, a készitményhez kapcsolodo
infuzidval 6sszefliggd reakcido dokumentalasaval, beleértve az allergias jellegi talérzékenységi
reakciokat is az infazio el6tt, alatt vagy utan, valamint az esetleges gyogyszerelési hibakat.

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEBEN

Nem értelmezhetd.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS /3,5 ML-ES INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Replagal 1 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz
alfa-agalzidaz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3,5 mg alfa-agalzidazt tartamaz injekcios tivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat,

poliszorbat 20,

natrium-klorid,

natrium-hidroxid,

injekcidhoz valo viz

Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 x 3,5 ml koncentratum oldatos infuziohoz injekcids tivegenként
4 x 3.5 ml koncentratum oldatos infizidhoz injekcios iivegenként
10 x 3,5 ml koncentratum oldatos infuzidhoz injekcios tivegenként

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiuitészekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/189/001
EU/1/01/189/002
EU/1/01/189/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

|16 BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

3,5 ML-ES INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Replagal 1 mg/ml steril koncentratum
alfa-agalzidaz
iv.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

3,5ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Hutészekrényben tarolando.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: informaciok a felhasznal6 szamara

Replagal 1 mg/ml koncentratum oldatos inftiziéhoz
alfa-agalzidaz

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipust gyogyszer a Replagal, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Replagal alkalmazasa el6tt

Hogyan alkalmazzak a Replagal-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Replagal-t tarolni?

A csomagolds tartalma ¢és egyéb informaciok

S e

1.  Milyen tipust gyégyszer a Replagal és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Replagal hatoanyaga az alfa-agalzidaz (1 mg/ml). Az alfa-agalzidaz a human a-galaktozidaz-enzim
egy formaja. ElGallitasa ugy torténik, hogy aktivaljak az a-galaktozidaz A génjét a sejtekben. Az
enzimet ezt kdvetden eltavolitjak a sejtekbdl, és steril koncentratumot készitenek beldle oldatos
infuzidhoz.

A Replagal olyan felndtt betegek, valamint 7 éves kort betoltott gyermekek, illetve serdiilok kezelésére
alkalmazhato, akiknél igazoltak a Fabry-kor fennallasat. Hosszu tava enzimpotlo kezelésként
alkalmazzak azokban az esetekben, igy a Fabry-kor esetén is, amikor a szervezetben az enzim
hianyzik, vagy szintje alacsonyabb a normalisnal.

6 honapos kezelés utan a Replagal jelentdsen csokkentette a betegek fajdalmat a placeboval
(hatébanyagot nem tartalmazo készitménnyel) kezelt betegekhez viszonyitva. A Replagal csokkentette a
balkamra tomegét a placeboval kezelt betegekhez viszonyitva. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy
a betegség tlinetei javulnak, vagy a betegség kezd stabilizalodni.

2. Tudnivalék a Replagal alkalmazasa eldtt

On nem kaphat Replagal-t

- Ha allergias az alfa-agalzidazra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére.
Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Replagal alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Ha az infzi6 beadéasa kozben vagy utan barmelyik tiinet jelentkezik 6nnél, azonnal k6zdlje orvosaval:
- magas laz, hidegrazas, izzadas, szapora szivverés;
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- hanyés;

- szédiilés;

- csalankitités;

- a kéz, alab, a boka, az arc, az ajkak, a szaj vagy a torok duzzanata, ami nyelési vagy 1€gzési
nehézséggel jarhat.

Kezeldorvosa atmenetileg (5—10 percre) ledllithatja az infiziot, mig a tiinetek meg nem szlinnek, majd
ezt kdvetden ujraindithatja.

Kezeldorvosa mas gyogyszerekkel kezelheti a tiineteket (antihisztaminok vagy kortikoszteroidok).
A legtobb esetben a tiinetek megjelenése ellenére is beadhatjak 6nnek a Replagal-t.

Amennyiben stlyos allergias (anafilaxias) reakcio jelentkezik, a Replagal alkalmazasat azonnal meg
kell szakitani, és kezeldorvosanak meg kell kezdenie a megfeleld kezelést.

Lehetséges, hogy a Replagal-kezelés az On szervezetében ellenanyag-termelést indit be, ez azonban
nem gatolja meg a Replagal hatasat, és az ellenanyagok az id6 muldsaval eltiinhetnek.

Amennyiben Onnek elérehaladott vesebetegsége van, azt érezheti, hogy a Replagal — korlatozottan —
hat a veséire. A Replagal alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Gyermekek

A 0-6 éves koru gyermekek esetében korlatozottak a tapasztalatok, ezért ebben a korcsoportban nem
adhato adagolésra vonatkoz6 javaslat.

Egyéb gyogyszerek és a Replagal

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Feltétlenil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha klorokint, amiodaront, benokint vagy
gentamicint tartalmazo gyogyszereket szed. Elméletileg fennall a csokkent alfa-agalzidaz-aktivitas
kockazata.

Terhesség és szoptatas

A Replagal hatasanak kitett terhességekkel kapcsolatban rendelkezésre allo, erésen korlatozott klinikai
adatok nem utalnak az anyara vagy az 0jsziilottre gyakorolt nemkivéanatos hatasra.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Replagal-kezelés alatt vezethet jarmiivet és kezelhet mas gépeket.
A Replagal natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 14,2 mg natriumot (a konyhasoé {6 dsszetevoje) tartalmaz injekcios {ivegenként, ami
megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 0,7%-anak felnétteknél.

Nyomonkovethetéség
A biologiai készitmények nyomonkdvethetoségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény

nevét és gyartasi tételszamat az Ont kezel® egészségiigyi szakembernek egyértelmiien kell feltiintetnie.
Amennyiben kérdése van, beszéljen a kezelését végzo egészségiigyi szakemberrel.
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3. Hogyan alkalmazzak a Replagal-t?

Ezt a gyogyszert megfelelden képzett személyzet adhatja be, illetve feliigyelheti annak alkalmazasat.
Ok szamitjak ki az On 4ltal kapott adagot is. A kezeléorvos feliigyelete mellett a Replagal
onadagolassal is beadhaté (On vagy a gondozoja 4ltal) a kezeléorvos és/vagy az ellatasat végzo
egészségiigyi szakember altal nytjtott képzést kdvetden. Onadagolds egy felels felnott személy
jelenlétében végezheto.

Az infizi6 ajanlott adagja testtomegkilogrammonként 0,2 mg. Ez megkdzelitéleg 14 mg vagy
4 injekciods liveg Replagal-t jelent egy atlagos testtomegii (70 kg-os) személy esetében.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

A 7-18 éves koru gyermekek esetében kéthetente beadott 0,2 mg/testtomeg-kilogrammos adag
alkalmazhato.

Gyermekeknél és serdiiléknél nagyobb valdszintiséggel alakulhat ki infazidval kapcsolatos reakcio,
mint a felnétteknél. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha infuzidé kzben barmilyen mellékhatast tapasztal.

Az alkalmazas médja

Beadas el6tt a Replagal-t fel kell higitani 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatban. A higitas
utan a Replagal-t vénaba adjék. Ez rendszerint az On kari vénajaba torténik.

Az infuzidt kéthetente kell kapnia.

A Replagal vénaba torténd beaddsa 40 percet vesz igénybe kezelésenként. Az On gyogykezelését a
Fabry-kor kezelésében jartas szakember fogja feliigyelni.

Onadagolas esetén a megadott adag és inflizidsebesség nem modosithaté a kezeldorvos beleegyezése
nélkdl.

Ha az eldirtnal tobb Replagal-t alkalmazott
Ha gy gondolja, az el6irtnal tobb Replagal-t alkalmazott, vegye fel a kapcsolatot kezelGorvosaval.
Ha az eldirtnal kevesebb Replagal-t alkalmazott

Ha gy gondolja, az eldirtnal kevesebb Replagal-t alkalmazott, vegye fel a kapcsolatot
kezel6orvosaval.

Ha elfelejtette alkalmazni a Replagal-t

Ha kihagyott egy Replagal-infuziot, vegye fel a kapcsolatot kezeldorvosaval.

Ha idé6 elott abbahagyja a Replagal alkalmazasat

Ne hagyja abba a Replagal alkalmazasat anélkiil, hogy beszélne kezeldorvosaval. Ha barmilyen

tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészet.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha On stlyos allergias reakciot (anafilaxias tipust reakciot) tapasztal, a Replagal alkalmazasat azonnal
felfiiggesztik, és kezeldorvosanak el kell inditania a megfeleld kezelést.

A legtobb mellékhatas enyhe vagy kdzepesen stlyos. 10 beteg koziil tobb mint 1-nél (,,nagyon
gyakori” gyakorisagll) reakcio Iéphet fel a Replagal infizio beadasa alatt vagy utana (infazidval
kapcsolatos reakcio). A reakcio6 soran hidegrazas, fejfajas, hanyinger, laz, faradtsag,
bizonytalansagérzés, nehézlégzés, reszketés, kohogés és hanyas jelentkezhet. Egyes mellékhatasok
azonban sulyosak is lehetnek, és sziikségessé valhat kezelésiik. A infuzioval kapcsolatos, szivet érintd
reakciok, ideértve a szivizom-iszkémiat ¢s a szivelégtelenséget, a szivstrukturakat érintd Fabry-korban
szenvedo betegeknél fordulhatnak el6 (,,nem ismert” gyakorisdgu [a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg]). Orvosa atmenetileg leallithatja az infuziot (5-10 percre), amig a
tiinetek el nem mulnak, majd Gjra elinditja az infuziot. El6fordulhat az is, hogy kezeléorvosa mas
gyogyszerekkel (antihisztaminokkal vagy kortikoszteroidokkal) kezeli a tiineteket. A legtobb esetben
akkor is kaphatja a Replagal-t, ha ezek a tiinetek eléfordulnak.

Egy¢éb mellékhatasok felsorolasa

Nagyon gyakori: (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):
a szovetek duzzanata (példaul labak, karok esetében);
- a kéz vagy a 1ab ujjainak a zsibbadasa, érzéketlensége vagy fajdalma;
- fiilzhgas;
- szivdobogasérzés;
- torokfajas;
- hasi fajdalom, hasmenés;
- borkiiités;
- hatfajdalom vagy végtagtajdalom, izomfajdalom, iziileti f4jdalom;
- mellkasi fajdalom, megfazasos tiinetek, 14z, hanyinger.

Gyakorl (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
az ételek izének megvaltozasa, meghosszabbodott alvasi id6szak;

- konnyezés;

- sulyos fiilzigas;

- szaporabb szivverés, szivritmuszavarok;

- megemelkedett vérnyomas, alacsony vérnyomas, arcpir (kivorosodés);

- rekedtség, a torok szoritd érzése, orrfolyas;

- hastajéki kényelmetlenségérzés;

- akne, voros, viszketo vagy foltos bor, fokozott izzadas;

- kellemetlen érzés az izmokban és csontokban, a végtagok vagy az iziiletek duzzanata;

- talérzékenység

- a mellkas szorit6 érzése, energiahiany fokozott érzése, hidegérzet vagy melegségérzés,
influenzaszera tlinetek, kényelmetlenségérzés.

Nem gyakori: (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
sulyos allergias (anafilaxias tipusu) reakcio;

- rendellenes pislogasi reflex;

- szaporabb szivveres;

- a vér alacsony oxigénszintje ¢s letapado torokvaladék;

- a szagok érzékelésének megvaltozasa;

- a bor alatt 6sszegyiilo folyadék a testrészek duzzanatahoz, illetve a bor (példaul labakon
jelentkez0) csipkeszeri elszinezodéséhez vezethet;

- elneheziilés érzése;
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- az injekcio beadasi helyén jelentkezd borkitités.
Gyermekek és serdiilok

A gyermekek esetében jelentett mellékhatasok altaldban hasonloéak voltak azokhoz, amelyeket
felnottek esetében jelentettek. Az infuzidval kapcesolatos reakciok (laz, nehézlégzés, mellkasfajdalom)
¢s a fajdalom rosszabbodasa azonban gyakrabban fordultak eld, mint a felnétteknél.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato

elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Replagal-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejérati
1d6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiuitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Ne alkalmazza a Replagal-t, ha elszinez6dést vagy barmilyen szennyezddést észlel.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a koérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Replagal?

- A készitmény hatdanyaga az alfa-agalzidaz. A Replagal milliliterenként 1 mg alfa-agalzidazt
tartalmaz.
- Egyéb 0sszetevok: natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat,
poliszorbat 20,
natrium-klorid,
natrium-hidroxid,
injekcidhoz valo viz

A Replagal natriumot tartalmaz, ldsd 2. pont.
Milyen a Replagal kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Replagal egy koncentratum oldatos infuzidhoz. A gydgyszer 3,5 mg alfa-agalzidazt tartalmazo

3,5 ml-es injekcids Uivegekben all rendelkezésre. A csomagok 1 db, 4 db vagy 10 db injekcids tiveget
tartalmaznak. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

27



A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

frorszag

A gyarté

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

frorszag

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +322 464 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.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

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
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.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



EALada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél. +33 14067 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 hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

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 o0.0.
Tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol €s azok kezelésérdl szolo honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhatok.
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Az alabbi informaciok kizarolag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szolnak:
Az alkalmazassal, tarolassal és megsemmisitéssel kapcsolatos eléirasok

A Replagal-kezelést olyan orvosnak kell feliigyelnie, aki jaratos a Fabry-kornak vagy egyéb
velesziiletett metabolikus megbetegedéseknek a kezelésében.

A Replagal-t testtomegkilogrammonként 0,2 mg-os dozisban kell alkalmazni, kéthetente 40 perces

infuzidban.

1. Szamolja ki a dozist és az ehhez sziikséges Replagal injekcids livegek szamat.

2. Higitsa fel a sziikséges Replagal-koncentratum teljes mennyiseégét 100 ml 9 mg/ml natrium-
klorid-infiziéban (0,9 m/v%). Ugyelni kell arra, hogy az elkészitett oldat steril maradjon, mivel

a Replagal nem tartalmaz tartositoszert, illetve bakteriosztatikus anyagot; aszeptikus modszert
kell alkalmazni. Higitas utan az oldatot 6vatosan 6ssze kell keverni, razni nem szabad.

3. Beadas el6tt vizualisan ellendrizni kell, hogy az oldat nem tartalmaz-e lathato csapadékot, vagy
nem mutat-e elszinezdést.

4. Az infuzioés oldatot 40 perc alatt kell beadni egy bels6 szlir6t tartalmazo infuzids szereléken
keresztiil. Mivel a készitmény tartdsitoszert nem tartalmaz, ajanlott a gyogyszer beadasat a
lehet6 leghamarabb megkezdeni. A higitott oldat kémiai és fizikai stabilitasa azonban 24 oraig
igazolt, 25 °C homérsékleten.

5. Tilos a Replagal-t ugyanazon az infiizids szereléken keresztiil mas gyogyszerrel egyiitt beadni.

6. Csak egyszeri hasznalatra. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozé eldirasok szerint kell végrehajtani.
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