| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Replagal 1 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui.

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

1 ml koncentrato infuziniam tirpalui yra 1 mg agalsidazés alfa*.
Kiekviename 3,5 ml koncentrato flakone yra 3,5 mg agalsidazés alfa.

*agalsidaze alfa yra Zmogaus baltymas a-galaktozidazé A, pagaminta naudojant Zmogaus lasteliy
kultiirg geny inzinerijos budu.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas
Viename §io vaistinio preparato flakone yra 14,2 mg natrio.
Viename §io vaistinio preparato flakone yra 0,836 mg polisorbato 20.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui.
Skaidrus, bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Replagal skirtas ilgalaikei fermenty pakaitinei terapijai pacientams, kuriems patvirtinta Fabry ligos
diagnozé (a-galaktozidazés A trilkumas).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Replagal gali skirti tik gydytojas, turintis patirties gydant ligonius, sergancius Fabry liga ar
kitomis paveldimomis medziagy apykaitos ligomis.

Dozavimas

Replagal dozé — 0,2 mg 1 kg kiino svorio; ji skiriama 40 min. trukmés infuzijai j veng kas antrg savaite
atlikti.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Kadangi tyrimai su vyresniais nei 65 mety amziaus pacientais nebuvo atlikti, Siuo metu negalima
nurodyti Siems pacientams rekomenduojamos dozés, nes vaisto saugumas ir veiksmingumas jiems
néra nustatytas.

Pacientai su sutrikusia kepeny funkcija
Su pacientais, kuriems sutrikusi kepeny funkcija, nebuvo atlikta jokiy tyrimy.

Pacientai su sutrikusia inksty funkcija

Pacientams, kuriems sutrikusi inksty funkcija, dozés nereikia koreguoti.

Esant ekstensyviam inksty pakenkimui (apskaiciuotas GFG (glomeruly filtracijos greitis) <60 ml/min),
gali biti apribotas inksty atsakas j pakaiting fermenty terapija. Yra mazai duomeny apie skyrima




dializuojamiems pacientams arba kuriems buvo atlikta inksty transplantacija; dozés koregavimas néra
reikalingas.

Vaiky populiacija

Replagal saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 6 mety dar neistirti. Turimi duomenys
pateikiami 5.1 skyriuje, tac¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvaujantys 7-18 mety vaikai vartojo 0,2 mg/kg Replagal doze
kas antrg savaite, nebuvo susidurta su jokiais netikétais saugumo klausimais (Zr. 5.1 skyriy).

Vartojimo metodas

Vaistinio preparato skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Naudodami intravening sistema su integruotu filtru, tirpalg leiskite 40 minuciy.

Neinfuzuokite Replagal kartu su kitais vaistais ta pacia infuzine sistema.

Pacientams, kurie gerai toleruoja infuzijas, gali biti svarstomos Replagal infuzijos namuose, kai

ove—

(savarankiSkas suleidimas). Sprendima dél paciento peréjimo prie infuzijos namuose ir (arba)
savarankisko suleidimo reikia priimti jvertinus ir rekomendavus gydanciajam gydytojui.

Pries pradedant savarankiska leidima, gydantysis gydytojas ir (arba) slaugytoja turi pravesti atitinkama
mokyma. Dozé ir infuzijos greitis namuose turi islikti pastoviis ir nekei¢iami be sveikatos priezitiros
specialisto priezitiros. Savarankiska leidima privalo atidziai stebéti gydantysis gydytojas.

Jei infuzijos namuose / savarankisko leidimo metu pacientas patiria kokj nors nepageidaujamag
poveikj, infuzijos procesa reikia nedelsiant stabdyti ir kreiptis pagalbos j sveikatos prieziliros
specialista. Paskesnes infuzijas gali tekti atlikti klinikoje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimag ir serijos numer;.

Idiosinkrazinés su infuzija susijusios reakcijos

13,7% suaugusiy pacienty, gydyty Replagal, klinikiniy tyrimy metu pasireiske idiosinkrazinés su
infuzija susijusios reakcijos. Keturiems i§ 17 (23,5 %) vyresniy kaip 7 mety amziaus pacienty vaiky
per 4,5 mety gydymo laikotarpj (vidutiné trukmé — apytiksliai 4 metai) pasireiské maziausiai po viena
infuzine reakcijg. Trims i$ 8 (37,5 %) vyresniy kaip 7 mety amziaus pacienty vaiky per vidutinj

4,2 mety stebéjimo laikotarpj pasireiSké maziausiai po vieng su infuzija susijusig reakcija. Bendrai, su
infuzija susijusiy reakcijy procentas buvo Zymiai mazesnis tarp motery nei tarp vyry. Dazniausi
simptomai yra sastingis, galvos skausmas, pykinimas, karS¢iavimas, paraudimas ir nuovargis. Sunkios
infuzijos sukeltos reakcijos pastebétos nedaznai; pastebéti tokie simptomai: kar§¢iavimas, sgstingis,
tachikardija, dilgéliné, pykinimas/vémimas, angioneuroziné edema su gerklés uzgulimu, stridoru ir
liezuvio tinimu. Kiti su infuzija susij¢ simptomai gali biti svaigulys ir per didelis prakaitavimas.
Perzitiréjus Sirdies veiklos sutrikimy atvejus paaiskéjo, kad infuzinés reakcijos buvo susijusios su



hemodinaminiu stresu, dél kurio atsirado Sirdies veiklos sutrikimy pacientams, kuriems Fabry liga jau
anksciau pasireiske Sirdies simptomais.

Su infuzijomis susijusios reakcijos paprastai pasireisSkia per pirmuosius 2—4 ménesius nuo gydymo
Replagal pradZios, tatiau yra pranesimy, kad $ios reakcijos gali prasidéti véliau (po 1 mety). Sie
poveikiai sumazgjo su laiku. Jei pasireiskia lengvo ar vidutinio sunkumo timinés reakcijos j infuzija,
butina nedelsiant kreiptis | gydytoja, kad biity imtasi atitinkamy veiksmy. Infuzija galima laikinai
(5-10 min.), kol simptomai i$nyks, nutraukti. Jiems iSnykus, infuzijg galima tgsti. Dél lengvy ir
trumpalaikiy simptomy gali nereikéti skirti medicininio gydymo ar nutraukti infuzijos. Be to, pries
1-24 val. iki infuzijos paskyrus gydyma, geriamaisiais ar intraveniniais antihistamininiais preparatais
ir (ar) kortikosteroidais, galima i§vengti vélesniy reakcijy tais atvejais, kai blitinas simptominis
gydymas.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Buvo pranesta apie padidéjusio jautrumo reakcijos. Jei pasireiskia sunkios padidéjusio jautrumo ar
anafilaksinés reakcijos, butina nedelsiant nutraukti Replagal vartojimg ir taikyti atitinkamg gydyma.
Tokiu atveju reikéty laikytis galiojanciy skubaus medicininio gydymo standarty.

Baltymu antik@inai

Kaip ir vartojant visus medikamentus, kuriy sudétyje yra baltymy, pacientams gali susidaryti baltymy
antiktiny. Nedidelis IgG antikiiny titras buvo nustatytas apytikriai 24 proc. Replagal gydyty pacienty
vyry. Yra nedaug duomeny, kad §is procentas maZesnis (7%) tarp berniuky. Sie IgG antikiinai
atsiranda nuo gydymo pradzios praéjus apytikriai 3-12 ménesiy. Nuo gydymo pradzios praéjus 12—
54 ménesiy, 17 proc. Replagal gydyty pacienty vis dar buvo randama antikiiny, tuo tarpu 7 proc.
pacienty nustatyta imunologinés tolerancijos pozymiy (IgG antikiinai ilgainiui iSnyksta). Likusiems
76 proc. antikiiny nenustatyta. Jaunesniy kaip 7 mety amziaus vaiky grupéje IgG antiagalsidazés alfa
antikfiny testas tyrimo metu buvo teigiamas 1 i§ 16 berniuky. Nebuvo nustatyta nepageidaujamo
poveikio pasireiSkimo Siam pacientui daznio padidéjimo. Jaunesniy kaip 7 mety amziaus vaiky
grupéje IgG antiagalsidazés alfa antikiiny testas tyrimo metu buvo teigiamas 0 i§ 7 berniuky.
Klinikiniuose tyrimuose labai nedideliam skaiciui pacienty nustatyta su anafilaksija nesusijusiy IgE
antikiiny.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Ekstensyvus inksty pakenkimas gali riboti inksty reakcijg j pakaiting fermenty terapija, galbut dél
slypinciy negrjztamy patologiniy pakitimy. Tokiais atvejais inksty funkcijos nepakankamumas islieka
toks, koks yra tikétinas, natiiraliai progresuojant ligai.

Natris

Sio vaistinio preparato flakone yra 14,2 mg natrio, tai atitinka 0,7 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Polisorbatas 20

Kiekviename $io vaistinio preparato flakone yra 0,836 mg polisorbato 20, tai atitinka 0,22 mg/ml.
Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

Replagal neturéty biiti skiriamas kartu su chlorochinu, amiodaronu, benochinu ar gentamicinu, nes
Sios medziagos gali slopinti intralgstelinj a-galaktozidazés aktyvuma.

Kadangi a-galaktozidaze A yra fermentas, mazai tikétina, kad ji sukelty nuo citochromo P450
priklausancig vaisty sgveika. Atliekant klinikinius tyrimus, medikamentai nuo neuropatinio skausmo



(tokie kaip karbamazepinas, fenitoinas ir gabapentinas) daugeliui pacienty buvo skiriami kaip
gretutinis gydymas nesant jokiy saveikos pozymiy.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Yra labai nedaug duomeny apie néStumo metu vartotg Replagal. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo poveikio néstumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar

postnataliniam vystymuisi neparodé preparata skiriant organogenezés metu (zr. 5.3 skyriy). Skiriant
vaistinio preparato néS¢ioms moterims reikia laikytis atsargumo.

Zindymas

Nezinoma, ar Replagal i$siskiria j motinos piena. Zindan¢ioms moterims skiriama atsargiai.
Vaisingumas

Ziurkiy patiny vaisingumo tyrimuose poveikio patiny vaisingumui nepastebéta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Replagal gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasitaikiusios nepageidaujamos reakcijos — tai su infuzijomis susijusios reakcijos, kurios
pasireiSkia mazdaug 13,7 proc. Replagal gydyty suaugusiy pacienty klinikiniuose tyrimuose. Daugelis
nepageidaujamy reakcijy yra lengvos ar vidutinio sunkumao.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

1 lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta atlikus klinikinius tyrimus
su 344 pacientais, gydytais Replagal, tarp kuriy buvo 21 pacientas, kuris sirgo paskutinés stadijos
inksty liga, 30 pacienty vaiky (< 18 mety amziaus) ir 98 pacientés moterys, ir remiantis pavieniais
prane$imais vaistui patekus j rinka. Informacija pateikta pagal organy klases ir daznumga (labai

daznas >1/10; daznas nuo >1/100 iki <1/10, nedaznas nuo >1/1 000 iki <1/100). Nepageidaujamos
reakcijos, kuriy daznis kategorizuojamas kaip ,,nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis)“ paimtos i$§ pavieniy pranesimy vaistiniam preparatui patekus j rinkg. Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka. Vienam pacientui
biidingas konkretus reiskinys apibiidinamas kaip nedaznas, atsizvelgiant | gydyty pacienty skaiciy.
Vienam pacientui gali pasireiksti keletas nepageidaujamy reakcijy.

Agalsidazei alfa nustatytos tokios nepageidaujamos reakcijos:



1 lentelé

Organy sistemos klasé

Nepageidaujama reakcija

Labai daznos Daznos NedazZnos Daznis
neZinomas
Metabolizmo ir mitybos | Periferiné edema
sutrikimai
Nervy sistemos Galvos skausmas, | Skonio Parosmija
sutrikimai svaigulys, sutrikimas,
neuralgija, hipersomnija
tremoras,
sumazgjes
jautrumas,
parestezija
Akiy sutrikimai Padidéjes Susilpnéjes
aSarojimas ragenos
refleksas
Ausy ir labirinty Spengimas Paryskéjes
sutrikimai spengimas
Sirdies sutrikimai Palpitacijos Tachikardija, Tachiaritmija | Miokardo
priesirdziy iSemija, Sirdies
virpéjimas nepakankamu-
mas, skilvelinés
ekstrasistolés
Kraujagysliy sutrikimai Hipertenzija,
hipotenzija,
staigus
paraudimas
Kvépavimo sistemos, Dusulys, kosulys, | Disfonija, gerklés | Sumazéjes
kraitinés lgstos ir nazofaringitas, patinimas, nosies | jsotinimas
tarpuplaucio sutrikimai | faringitas varvéjimas deguonimi,
padidéjusi
virSutiniy
kvépavimo
taky
sekrecija
Virskinimo trakto Vémimas, Pilvo
sutrikimai pykinimas, pilvo | diskomfortas
skausmas,
viduriavimas
Odos ir poodinio Isbérimas Dilgélineé, Angioedema,
audinio sutrikimai eritema, niezulys, | livedo
spuogai, reticularis
padidéjes
prakaitavimas
Skeleto, raumeny ir Sanariy Raumeny ir kauly | Sunkumo
jungiamojo audinio skausmas, diskomfortas, pojitis
sutrikimai skausmas galliniy
galiingje, pabrinkimas,
raumeny sanariy
skausmas, pabrinkimas
nugaros skausmas
Imuninés sistemos Padidéjes Anafilaksiné
sutrikimai jautrumas reakcija




1 lentelé
Organy sistemos klasé Nepageidaujama reakcija
Labai daznos Daznos NedazZnos Daznis
neZinomas
Bendrigji sutrikimai ir | Kriitinés Diskomfortas Injekcijos
vartojimo vietos skausmas, kratinéje, vietos
pazeidimai Saltkrétis, nuovargis, iSbérimas
karsciavimas, karsc¢io pojitis,
skausmas, Sal¢io pojutis, j
astenija, gripa panasis
nuovargis simptomai,
diskomfortas,
bendrasis
negalavimas

Taip pat zr. 4.4 skyriy.

Atrinkty nepageidaujamu reakciju apraSymas

Su infuzija susijusios reakcijos, apie kurias pranesta vaistui patekus j rinka (taip pat zr. 4.4 skyriy),
gali apimti Sirdies reiskinius, tokius, kaip Sirdies aritmijos (prieSirdziy virpéjimas, skilvelinés
ekstrasistolés, tachiaritmija), miokardo iSemija ir Sirdies nepakankamumas, pacientams, sergantiems
Fabry ligos forma, kai pakenkiamos Sirdies strukttiros. Dazniausios su infuzija susijusios reakcijos
buvo nesunkios ir pasireiské kaip Saltkrétis, karS¢iavimas, staigus paraudimas, galvos skausmas,
pykinimas, dusulys, drebulys ir niezulys. Kiti su infuzija susij¢ simptomai taip pat gali biiti galvos
svaigimas, per didelis prakaitavimas, sumazéjes kraujospudis, kosulys, vémimas ir nuovargis. Buvo
pranesta apie padidéjusj jautruma, jskaitant anafilaksija.

Vaiky populiacija

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios pediatrijos populiacijai (vaikams ir paaugliams), buvo
panasios kaip ir suaugusiems. Tac¢iau su infuzija susijusios reakcijos (kar$¢iavimas, dusulys, kriitinés
skausmas) ir skausmo pasunkéjimas pasireiské dazniau.

Kitos ypatingos populiacijos

Inksty liga sergantys pacientai

Pacientams, kurie sirgo paskutinés stadijos inksty liga, pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo
panasios ] tas, kurios nustatytos bendrai pacienty populiacijai.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniuose tyrimuose buvo vartotos iki 0,4 mg/kg dozés, skiriamos kartg per savaite, ir jy saugumo
duomenys nesiskyré nuo rekomenduojamos 0,2 mg/kg dozés, skiriamos kas dvi savaites.


http://www.ema.europa.eu/

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti vir§Skinamojo trakto ir metabolizmo produktai — fermentai, ATC kodas —
A16ABO03.

Veikimo mechanizmas

Fabry liga yra glikosfingolipidy kaupimo sutrikimas, atsirandantis dél nepakankamo lizosominio
fermento a-galaktozidazés A aktyvumo. Dél to kaupiasi globotriaozilceramidas (Gb3 arba GL-3, taip
pat Zinomas kaip ceramidetriheksozidas (CTH)), kuris yra §io fermento glikosfingolipidinis substratas.
Agalsidaze alfa katalizuoja Gb3 hidrolize. Ji nuo Gb3 molekulés atskelia terminaline galaktozés
molekule. Taikant gydyma $iuo fermentu, buvo nustatytas sumazéjes Gb3 kaupimasis daugelio tipy
lastelése, jskaitant endotelio ir parenchimines lasteles. Agalsidazé alfa buvo gauta naudojant zmogaus
lasteliy kultiira, siekiant, kad zmogaus organizme vykty glikozilinimo reakcija, kuri galéty paveikti
nuo manozés-6-fosfato receptoriy, esanéiy ant Igsteliy pavirsiaus, priklausantj pasisavinimg. 0,2 mg/kg
doz¢ (skiriant 40 minuciy trukmés infuzija) klinikiniy tyrimy registracijai pasirinkta siekiant laikinai
prisotinti manozés-6-fosfato receptorius ir sumazinti jy galimybe jsisavinti agalsidaze alfa kepenyse
bei leisti fermentui pasiskirstyti kituose atitinkamuose organy audiniuose. Pacienty duomenys rodo,
kad farmakodinaminiam atsakui gauti reikia ne mazesnés kaip 0,1 mg/kg dozés.

Klinikinis efektyvumas ir saugumas

Replagal saugumas ir poveikis buvo jvertinti atliekant du atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklus, placebu
kontroliuojamus tyrimus ir atvirus testinius tyrimus. I$ viso tirta 40 pacienty, kuriems Fabry ligos
rekomenduojama 0,2 mg/kg Replagal dozé. 25 pacientai baigé pirmajj tyrimg ir buvo jtraukti j testinj
tyrima. Pragjus 6 ménesiams nuo gydymo pradzios, Replagal gydytiems pacientams skausmas gerokai
sumazgjo, palyginti su placebo grupés pacientais (p = 0,021). Skausmas vertintas naudojant patvirtinta
skausmo vertinimo skale — Brief Pain Inventory (trumpa skausmo jvertinimo lentele). Skausmo
sumazgejimas buvo susijes su reik§mingu vaisty nuo neuropatinio skausmo vartojimo sumazejimu ir
dieny, kai vartoti vaistai nuo skausmo, skaiciaus sumazéjimu. Vélesniuose tyrimuose kaip 7 mety
amziaus su berniukais skausmo sumazéjimas buvo stebétas po 9 ir 12 ménesiy trukusio gydymo
Replagal, lyginant su biikle pries gydyma. Sis skausmo sumazéjimas isliko per visa Replagal gydymo
skyrimo 9 pacientams laikotarpj 4 metus (skyrimo pacientams 7-18 mety amziaus).

Patvirtintomis priemonémis buvo nustatyta, kad 12-18 ménesiy gydymas su Replagal salygojo
gyvenimo kokybés (GK) pageréjima.

Nuo gydymo pradzios praéjus 6 ménesiams, Replagal gydytiems pacientams inksty funkcija
stabilizavosi, o placebu gydytiems pacientams ji pablogéjo. IStyrus Replagal gydyty pacienty inksty
biopsijos méginius, prieSingai nei placeba gavusiems pacientams, nustatytas rySkus normaliy
glomeruly frakcijos padidéjimas ir rySkus glomeruly su mezangiumo praplatéjimu frakcijos
sumaz¢jimas. 12—18 ménesiy taikant palaikomajj gydyma Replagal, pageréjo inksty funkcija —
glomeruly filtracijos greitis, nustatytas vartojant inulina, pageréjo 8,7 £3,7 ml/min. (p = 0,030).
Ilgalaikis gydymas (48-54 ménesiai) salygojo GFG stabilizavimasi pacientams vyrams, kuriems buvo
normalus pradinis GFG (> 90 ml/min/1,73 m?) ir lengvo ar vidutinio laipsnio inksty funkcijos
sutrikimas (GFG 60 - <90 ml/min/1,73 m?), bei salygojo inksty funkcijos blogéjimo greicio
sumazéjima bei 1étino progresijg iki terminalinio inksty nepakankamumo Fabry liga sergantiems
pacientams vyrams su sunkesniu inksty funkcijos sutrikimu (GFG 30 - <60 ml/min/1,73 m?).

Atliekant antrgjj tyrima, 15 pacienty su kairiojo skilvelio hipertrofija dalyvavo 6 ménesiy trukmes
placebu kontroliuojamame tyrime, o paskui buvo jtraukti j testinj tyrimg. Kontroliuojamojo tyrimo
metu gydant Replagal, kairiojo skilvelio masé (apskai¢iuojama atliekant magnetinio rezonanso tyrima)
sumazgjo 11,5 g, tuo tarpu placeba gavusiems pacientams kairiojo skilvelio masé padidéjo 21,8 g. Be
to, atliekant pirmajj tyrimg, kuriame dalyvavo 25 pacientai, praéjus 12—18 ménesiy palaikomojo



gydymo Replagal laikotarpiui, pacientams nustatytas zenklus Sirdies masés sumazéjimas (p < 0,001).
Replagal buvo susijes ir su miokardo kontraktiliSkumo pageréjimu, QRS vidutinés trukmés
sumaz¢&jimu ir pertvaros suplonéjimu, nustatomu atliekant echokardiografija. Dviem pacientams,
kuriems nustatyta desinés kojytés blokada, tyrimy metu gydant Replagal grizo normalus ritmas. Kiti
atviri tyrimai parodé zenkly kairio skilvelio sumazéjima nuo pradinio tasko, nustatant
echokardiografiskai tiek vyrams, tieck moterims, sergantiems Fabry liga, 24-36 ménesiy gydymo
Replagal metu. KS sumaz¢jimas, stebimas echokardiografiskai, pacientams vyrams ir moterims,
sergantiems Fabry liga, 24-36 ménesiy gydymo su Replagal metu buvo susijes su reik§mingu
simptomy pager¢jimu, vertinant naudojantis NYHA ir CCS kriterijais Fabry liga sergantiems
pacientams su sunkiu $irdies nepakankamumu arba su kriitinés anginos simptomais.

Palyginti su placebu, gydymas Replagal taip pat mazina Gb3 kaupimasi. Praéjus pirmiesiems

6 gydymo ménesiams, Gb3 koncentracija plazmos, Slapimo, kepeny, inksty ir Sirdies biopsijos
méginiuose sumazgjo vidutiniskai 20-50 procenty. Nuo gydymo pradzios praéjus 12-18 ménesiy,
nustatyta, kad koncentracija plazmoje ir Slapime sumazéjo 50-80 procenty. Metabolinis poveikis buvo
susijes ir su kliniskai reikSmingu svorio padidéjimu, sustipréjusiu prakaitavimu bei energijos
antplidziu. Gydymas fermentu sumazino Gb3 kaupimasi daugelyje jvairaus tipo lgsteliy, jskaitant
inksty glomeruly ir kanaléliy epitelio lasteles, inksty kapiliary endotelio lasteles (Sirdies ir dermos
kapiliary endotelio lastelés nebuvo tirtos) bei Sirdies miocitus. Sis Gb3 kaupimosi sumazéjimas
atitinka klinikinj Replagal poveikj. Fabry pacientams berniukams Gb3 koncentracija plazmoje
sumazéjo 40-50% po 6 ménesius trukusio gydymo Replagal 0,2 mg/kg_ir $is sumazéjimas iSliko po
Viso 4 metus trukusio gyydmo 11-kai pacienty.

Replagal infuzijos namuose gali biti atliekamos pacientams, kurie gerai toleruoja $io vaisto infuzijas.

Vaiky populiacija

7 mety ir vyresniems Fabry pacientams berniukams hiperfiltracija gali biiti pirmasis poZymis, kad liga
pakenke inkstams. Didesnio nei normalaus GFG sumaZzéjimas buvo pastebétas per Sesis ménesius nuo
gydymo Replagal pradzios. Po vienerius metus trukusio gydymo, skiriant po 0,2 mg/kg agalsidazés
alfa kas antrg savaite, nenormaliai didelis eGFG rodiklis Siame pogrupyje sumazéjo nuo 143,4 + 6,8
iki 121,3 £5,6 ml/min/1,73 m?, ir gydymui skiriant 0,2 mg/kg Replagal Sie eGFG rodikliai, o taip pat ir

......

ribose.

7 mety ir vyresniy pacienty berniuky Sirdies susitraukimy daznio svyravimas tyrimo pradzioje buvo
nenormalus ir pageréjo po 6 ménesius trukusio 15 berniuky gydymo bei isliko toks pat 6,5 metus
trukusio gydymo 0,2 mg/kg Replagal metu, kuris buvo taikomas 9 berniukams atvirame ilgalaikiame
pratesimo tyrime. Tyrimo pradZioje 9 berniuky, kuriy kairiojo skilvelio masés (KSM) ir auks§¢io®’
indeksas buvo normalus (berniuky < 39 g/m?7), KSM isliko stabilus Zemesniame nei kairiojo skilvelio
hipertrofijos (KSH) slenkséio lygyje visg 6,5 mety trukusio gydymo laikotarpyje. Antrame tyrime 14
7 mety ir vyresniy pacienty Sirdies susitraukimy daznio svyravimo rezultatai atitiko ankstesnius
duomenis. Siame tyrime tik vienas pacientas sirgo KSH tyrimo pradzioje ir i§liko stabilus visg laika.

Riboti 0—7 mety amziaus pacienty duomenys rodo, kad specifiniy saugumo nesutarimy néra.
Pacienty peréjimo nuo agalsidazés beta vartojimo prie Replagal (agalsidazés alfa) tyrimas

100 pacienty [pries tai negydyty (n = 29) ar ankSc¢iau gydyti agalsidaze beta, kurie per¢jo prie gydymo
Replagal (n = 71)] buvo iki 30 ménesiy gydomi atviro, nekontroliuojamo tyrimo metu. Analizé
parodé, kad apie sunkius nepageidaujamus reiskinius buvo pranesta 39,4 % ty pacienty, kurie peréjo
nuo gydymo agalsidaze beta, palyginus su 31,0 % pacienty, kuriems pries jtraukiant j tyrima gydymas
nebuvo taikytas. Pacienty, kurie peréjo nuo gydymo agalsidaze beta prie gydymo Replagal, saugumo
profilis atitiko stebétajj kitoje klinikinéje praktikoje. Su infuzija susijusios reakcijos pasireiské

9 pacientams, kuriems gydymas netaikytas (31,0 %), palyginus su gydyma pakeitusiais 27 pacientais
(38,0 %).



Tyrimas, kurio metu naudojamas skirtingas dozavimo rezimas

Atviro, atlikto atsitiktiniy im¢iy buidu tyrimo metu vertinant suaugusiuosius pacientus, gydomus

52 savaites 0,2 mg/kg leidziant j veng kas antrg savaite (n = 20) ir pacientus, gydomus 0,2 mg/kg kas
savaite (n = 19), statistikai reikSmingo skirtumo vertinant KSMI vidutinj pokyti nuo gydymo pradzios
arba kitas vertinamasias baigtis (Sirdies funkcine biikle, inksty funkcijg ir farmakodinaminj aktyvuma),
nebuvo pastebéta. Kiekvienoje gydymo grupéje KSMI isliko stabilus per visa gydyma, taikoma tyrimo
metu. Bendras SNR daznis gydymo grupése neparod¢ aiskaus gydymo rezimo poveikio SNR
pobudziui skirtingose gydymo grupése.

Imunogeniskumas

Nenustatyta, kad agalsidazés alfa antiktinai biity susij¢ su kokiu nors kliniskai reik§mingu poveikiu
saugumui (pvz., reakcijos i infuzijas) ar veiksmingumui.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Suaugusiems vyriskosios lyties pacientams skirtos vienkartinés 0,007-0,2 mg/kg fermento dozés
20-40 min. trukmés intraveninei infuzijai atlikti, o moteriSkosios lyties pacientéms 40 min. trukmés
infuzijai atlikti buvo skiriamos 0,2 mg/kg fermento dozés. Fermento dozé neturéjo jtakos
farmakokinetiniams rodikliams. | veng suleidus vienkarting 0,2 mg/kg dozg, nustatytas dvifazis
agalsidazés alfa pasiskirstymas ir eliminacija i§ kraujotakos. Vyriskosios ir moteriskosios lyties
pacienty farmakokinetiniai rodikliai reikSmingai nesiskyré. Vyrams pusinés eliminacijos laikas buvo
108 £+ 17 min., 0 moterims 89 + 28 min. Pasiskirstymo taris abiejy ly¢iy pacientams buvo lygus
apytikriai 17 proc. kiino svorio. Pagal kiino svorj normalizuotas klirensas vyrams ir moterims buvo
atitinkamai lygus 2,66 ir 2,10 ml/min/kg. Kadangi tiek vyry, tieck motery agalsidazés alfa
farmakokinetinés savybés yra panasios, tikimasi, kad vyriskosios ir moteri§kosios lyties pacienty
agalsidazés alfa pasiskirstymas svarbiausiuose audiniuose ir organuose taip pat bus panasus.

Po 6 ménesiy gydymo Replagal 12 i$ 28 vyriskosios lyties pacienty nustatyta, kad pasikeité
farmakokinetiniai rodikliai, jskaitant klirenso padidéjima. Sie poky¢iai buvo susije su nedidelio
agalsidazés alfa antiktiny titro atsiradimu, ta¢iau tirtiems pacientams nebuvo nustatyta kliniskai
reikSmingy saugumo ar poveikio pokyc¢iy.

Remiantis kepeny biopsijy, atlikty Fabry liga sergantiems vyrams prie$ skiriant vaisto doz¢ ir ja
paskyrus, analize apskaiCiuota, kad pusinés eliminacijos i$ audiniy laikas yra ilgesnis nei 24 val., 0
fermento biotransformacija kepenyse yra lygi 10 proc. paskirtos dozés.

Agalsidazé alfa yra baltymas. Nesitikima, kad ji jungtysi su baltymais. Tikimasi, kad jos metaboliné
degradacija vyks tokiu pat budu, kokiu vyksta kity baltymy degradacija, t. y. peptidy hidrolize. Mazai

tikétina agalsidazés alfa sgveika su vaistais.

Sutrikusi inksty funkcija

Manoma, kad agalsidazés alfa eliminacija per inkstus yra nereikSmingas klirenso kelias, nes, esant
sutrikusiai inksty funkcijai, farmakokinetiniai rodikliai nepakinta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Kadangi tikimasi, jog metabolizmas vyksta peptidy hidrolizés biidu, nemanoma, kad sutrikusi kepeny
funkcija turéty kliniskai reikSmingos jtakos agalsidazés alfa farmakokinetikai.

Vaiky populiacija

7-18 mety vaikams Replagal skirtas 0,2 mg/kg i§ kraujotakos pasisalino grei¢iau nei suaugusiems.
Vidutinis Replagal klirensas 7-11 mety vaikams, 12-18 mety paaugliams ir suaugusiems buvo
atitinkamai 4,2 ml/min./kg, 3,1 ml/min./kg ir 2,3 ml/min./kg. Remiantis farmakodinaminiais
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duomenimis, esant 0,2 mg/kg Replagal dozei, Gb3 koncentracija plazmoje yra daugmaz vienoda tarp
paaugliy ir mazy vaiky (Zr. 5.1 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.
Nesitikima, kad yra genotoksinis ir karcinogeninis poveikis. Reprodukcinio toksiskumo tyrimais,
atliktais su moteriskosios lyties ziurkémis ir triusiais, nenustatyta jokio poveikio néStumui ar vaisiaus
raidai. Tyrimai siekiant nustatyti poveikj gimdymui ar peri- arba postnatalinei raidai, nebuvo atlikti.
Nezinoma, ar Replagal prasiskverbia pro placentg.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio fosfatas monobazinis monohidratas (E339)

Polisorbatas 20 (E432)

Natrio chloridas

Natrio hidroksidas (E524)

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Cheminis ir fizinis stabilumas buvo stebétas 24 valandas esant 25 °C temperatirai.

Mikrobiologiniu pozitiriu, vaistinis preparatas turi biiti suvartojamas nedelsiant. Jei nesuvartojama i$
karto, saugojimo laikas ir sglygos pries§ vartojima turi buiti vartotojo atsakomybéje ir negali biiti
ilgesnés nei 24 valandos esant 2°C—8 °C temperatirai, nebent praskiedimas buvo atliekamas
kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis saglygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

3,5 ml infuzinio tirpalo koncentrato yra 5 ml talpos flakone (1 tipo stiklo) su kamsciu (butilo gumos,
padengtos fluoro turin¢ia derva) ir nutraukiamu dangteliu su sandarikliu (aliumininiu). Pakuotéje gali
biti 1, 4 arba 10 flakony.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

o Apskaiciuokite dozg ir nustatykite reikiamg Replagal flakony skaiciy.

o Bet koks dozés keitimas turi vykti tik nurodZius gydanciajam gydytojui.

o Visa reikiamg Replagal koncentrato kiekj praskieskite 100 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
infuziniu tirpalu. Kadangi Replagal sudétyje néra jokiy konservanty ar bakteriostatiniy
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medziagy, reikia pasirtpinti, kad paruostas tirpalas biity sterilus. Dirbant reikia laikytis
aseptikos taisykliy. Skiestg tirpalg atsargiai iSmaiSykite. Tirpalo nekratykite.

. Kadangi tirpale néra konservanty, infuzija rekomenduojama pradéti kuo greiciau praskiedus
tirpalg (zr. 6.3 skyriy).

o Pries vartojant reikia patikrinti, ar tirpale néra daleliy ir ar jo spalva néra pakitusi.

. Tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis
vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Airija

medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/01/189/001-003
9. REGISTRAVIMO /PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2001 m. rugpjacio 3 d.

Paskutinio perregistravimo data 2006 m. liepos 28 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacijg apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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POREGISTRACINES UZDUOTIS REGISTRACIJOS
ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAL,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintoju pavadinimai ir adresali

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

JAV

Shire Human Genetic Therapies Inc.,
400 Shire Way

Lexington, MA 02421

JAV

Gamintojy, atsakingy uZ serijy iSleidima, pavadinimai ir adresai

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Airija

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto i§raSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
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Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agenturai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
. Papildomos rizikos mazinimo priemoneés

Registruotojas privalo su nacionaline kompetentinga institucija susitarti dél savarankiSkai leidziamo
Replagal vartojimo mokomosios programos turinio ir formos, jskaitant komunikacijos priemones,
platinimo salygas ir visus kitus programos aspektus.

Mokomosios medziagos apie Replagal vartojimg tikslas — pateikti rekomendacijas, kaip valdyti su
infuzija susijusiy reakcijy ir vaistinio preparato vartojimo klaidy rizikg dél savarankisko leidimo ir
(arba) infuzijos namuose.

Registruotojas uztikrina, kad kiekvienoje valstybéje nar¢je, kurios rinkai tiekiamas Replagal, visiems

sveikatos priezitiros specialistams, pacientams ir (arba) globéjams, ketinantiems skirti, iSduoti arba

vartoti Replagal, biity pateikiamas $is mokomosios medziagos rinkinys:

o sveikatos prieziliros specialistui skirtas savarankisko Replagal leidimo vadovas;

o pacientui ir (arba) globéjui ir (arba) sveikatos priezitiros specialistui skirtas savarankisko
Replagal leidimo vadovas.

Sveikatos prieziiiros specialistui skirtame savarankisko Replagal leidimo vadove turi biiti Sie

pagrindiniai elementai:

o kontrolinis sarasas, skirtas nustatyti paciento tinkamuma pries§ pradedant savarankiska infuzija
namuose.
o Pacientui klinikoje buvo atlikta pakankamai gerai toleruojamy infuzijy i$ eilés (su infuzija

susijusiy reakcijy (SISR) nebuvo).

Pacientas laikomas mediciniskai stabiliu.

Pacientas anksciau laikési infuzijy grafiko.

Pacientas sutiko vartoti Replagal namuose.

Pacientas ir (arba) globéjas informuoti apie susijusig rizika, galimas komplikacijas ir

reikalavimag palaikyti atvirg rysj su gydanciu gydytoju, jiems taip pat pateikti kontaktiniai

duomenys, kad galéty susisiekti kritiniu atveju.

o Pacientas ir (arba) globéjas atrodo tinkamai parengti ir supranta savarankisko vartojimo
rizika.

o Paciento namai yra saugts (Svarts, higieniski, yra sandéliavimo zona atsargoms,
vaistiniam preparatui bei skubios pagalbos vaistiniams preparatams) ir tinkamai jrengti.

o Irengtos greitos ir patikimos komunikacijos priemonés, jei iSkilty problemy.

O O O O

o Sveikatos priezitiros specialistas turi uztikrinti, kad buty paskirti ir lengvai prieinami vaistiniai
preparatai, kad prireikus biity sumazinta bet kokia kritiniu atveju kylanti rizika, o pacientas ir
(arba) globéjas zino, kaip jais naudotis.

o Svarbu, kad pacientas visada Salia turéty glob¢ja arba atsakingg suaugusijj, kuris prireikus galéty
ispéti jus, gydantjjj gydytoja arba iSkviesti skubig medicining pagalba.

o Nuodugniai iSmokykite pacientg ir (arba) globé¢ja, kaip atpazinti ir valdyti SISR, padidéjusio
jautrumo reakcijas, vaistinio preparato vartojimo klaidas ir nepageidaujamus reiskinius (NR).

o ISsamiai supazindinkite pacientg ir (arba) globéja su Replagal vartojimo procediiromis,
dozavimu ir infuzijos greiciu — Sie duomenys turi buti jtraukti j infuzijy dienyna.

. Pabrézkite, kad pacientui ir (arba) globéjui reikia pranesti jums, gydanciajam gydytojui apie
visus rei$kinius infuzijos metu ir po jos bei tai jrasyti j infuzijy dienyna.

o Infuzijy dienynas turi biiti naudojamas kaip abipusés komunikacijos priemone¢ viso savarankisko

Replagal leidimo metu.
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Pacientui ir (arba) globéjui ir (arba) sveikatos priezitiros specialistui skirtame savarankisko Replagal
leidimo vadove turi biiti Sie pagrindiniai elementai:

svarbu, kad pacientas visada Salia turéty globéjg arba atsakingg suaugusjjj, kuris prireikus galéty
ispéti gydantjji gydytoja arba iskviesti skubig medicining pagalba;

tinkamo Replagal paruoSimo ir leidimo metodo aprasSymas, jskaitant tinkamg aseptinj metoda.
gydytojo paskirtos dozés ir infuzijos greicio laikymosi svarba;

namuose turi biiti visi gydytojo paskirti vaistiniai preparatai parengiamajam gydymui arba bet
kokiy SISR gydymui. Svarbu laikytis visy nurodymy, susijusiy su parengiamuoju gydymu arba
sunkiy SISR gydymu;

informacija apie su infuzija susijusiy reakcijy poZymius bei simptomus ir rekomenduojami
nepageidaujamy reakcijy j vaista (NRV) valdymo veiksmai pasireiSkus simptomams;

infuzijy dienyne turi buti registruojamos rekomenduojamos Replagal infuzijos, kad bty
lengviau reguliariai stebéti paciento sveikatos bukle, dokumentuojamos visos vaistinio preparato
su infuzija susijusios reakcijos, jskaitant alergines padidéjusio jautrumo reakcijas pries infuzija,
infuzijos metu ar po jos, ir visos vaistinio preparato vartojimo klaidos.

E. SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
Nereikia.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KATONO DEZUTE / 3,5 ML FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Replagal 1 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
agalsidaze alfa

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename flakone yra 3,5 mg agalsidazés alfa.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio fosfatas monobazinis monohidratas (E339), polisorbatas 20 (E432), natrio chloridas, natrio
hidroksidas (E524), injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 x 3,5 ml flakonas koncentrato infuziniam tirpalui
4 x 3,5 ml flakonai koncentrato infuziniam tirpalui
10 x 3,5 ml flakony koncentrato infuziniam tirpalui

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti j veng
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-1) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/01/189/001 1 flakonas
EU/1/01/189/002 4 flakonai
EU/1/01/189/003 10 flakony

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Replagal

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

3,5 ML FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Replagal 1 mg/ml sterilus koncentratas
agalsidaze alfa
iv.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

3,5ml

6. KITA

Laikyti Saldytuve.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Replagal 1 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
agalsidaz¢ alfa

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Replagal ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Replagal
Kaip vartojamas Replagal

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Replagal

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1. Kas yra Replagal ir kam jis vartojamas

Veiklioji Replagal medziaga yra agalsidazé alfa (1 mg/ml). Agalsidaze alfa yra tam tikra Zzmogaus
organizme aptinkamo a-galaktozidazés fermento forma. Ji gaunama lgstelése aktyvavus a-
galaktozidazés A geng. Po to §is fermentas i§gaunamas i§ lgsteliy ir i§ jo pagaminamas sterilus
koncentratas, kuris naudojamas infuziniam tirpalui.

Replagal skirtas suaugusiems pacientams bei paaugliams ir vaikams nuo 7 mety patvirtintai Fabry
ligai gydyti. Jis taikomas ilgalaikei fermento pakaitinei terapijai, kai fermento organizme néra arba jo
kiekis yra mazesnis nei paprastai. Sitaip yra Fabry ligos atveju.

Pacientams, kurie buvo gydomi Replagal, po 6 ménesiy gydymo reik§mingai sumazéjo skausmas,
palyginti su pacientais, kurie vartojo placebg (netikrg vaista). Replagal vartojusiems pacientams,
sumazejo kairiojo skilvelio masé, palyginti su placebu gydytais pacientais. Sie duomenys rodo, kad
ligos simptomai pageréja arba liga stabilizuojama.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Replagal

Replagal vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija agalsidazei alfa arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ vartojant Replagal.

Jei pastebéjote bet kurj i$ iy poveikiy infuzijos metu ar po jos, Jis turite nedelsiant pasakyti apie tai
savo gydytojui:

- karsciavimas, Saltkrétis, prakaitavimas, daznas §irdies ritmas;

- vémimas;
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- galvos svaigimas;

- dilgéliné;

- ranky, pédy, ¢iurny, veido, lupy, burnos ar ryklés tinimas, kuris gali sukelti rijimo ar kvépavimo
pasunkéjima.

Gydytojas infuzija gali laikinai (5-10 min.), kol simptomai iSnyks, nutraukti, o paskui tgsti ja.

Gydytojas Siems reiSkiniams $alinti taip pat gali skirti kitus vaistus (antihistamininius preparatus arba
kortikosteroidus).

Didesng laiko dalj jiis galite gauti Replagal, nors ir atsiranda §ie simptomai.

PasireiSkus sunkioms alerginéms (anafilaksinio tipo) reakcijoms, gali tekti nedelsiant nutraukti
Replagal vartojima. Tokiu atveju gydytojas turés skirti atitinkamg gydyma.

Gydant Replagal organizme gali susidaryti antiktiny. Jiems susidarius, Replagal poveikis islieka.
Ilgainiui Sie antiktinai gali iSnykti.

Jeigu Jums yra progresavusi inksty liga, galite pajusti, kad gydymas Replagal sukelia nedidelj poveiki
Jusy inkstams. Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Replagal.

Vaikams

Patirties gydant nuo 0 iki 6 mety vaikus yra nedaug, todél dozavimo rekomendacijy $iai amziaus
grupei pateikti negalima.

Kiti vaistai ir Replagal

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jeigu vartojate bet kokiy vaisty, kuriy sudétyje yra chlorokvino, amjodarono, benokvino arba
gentamicino, pasakykite savo gydytojui. Egzistuoja teoriné agalsidazés alfa aktyvumo sumazéjimo
rizika.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Yra labai nedaug duomeny, kad néStumo metu vartojamas Replagal nerodo jokio nepageidaujamo
poveikio matinai ir naujagimiui.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vartodami Replagal, galite vairuoti ir valdyti mechanizmus.
Replagal sudétyje yra natrio

Kiekviename $io vaisto flakone yra 14,2 mg natrio ((valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 0,7 % didZiausios PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems.

Replagal sudétyje yra polisorbato 20
Kiekviename $io vaisto flakone yra 0,836 mg polisorbato 20, tai atitinka 0,22 mg/ml. Polisorbatai gali
sukelti alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jus esate arba Jiisy vaikas yra alergiskas bet kokiai

medziagai, pasakykite gydytojui.
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Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaisty atsekamumg, sveikatos priezitiros specialistas turéty aiskiai
uzraSyti paskirto vaisto pavadinima ir serijos numerj. Jei abejojate, pasikalbékite su sveikatos
priezitiros specialistu.

3. Kaip vartojamas Replagal

Si vaistas turi bati leidziamas ir jo leidimas stebimas tinkamai apmokyty sveikatos prieZiiiros
specialisty, kurie taip pat apskaiciuos doze, kuria jums reikia skirti. ISliekant gydytojo priezitiroje, po
atitinkamy gydanciojo gydytojo ir (arba) slaugytojos mokymy, Replagal galima suleisti savarankiskai

(paciam pacientui arba globéjui). Leisti savarankiskai reikia esant atsakingam suaugusiajam.

Rekomenduojama doz¢e yra 0,2 mg 1 kg kiino svorio tenkanti infuzija. Tai sudaro apytikriai 14 mg,
arba 4 stiklinius flakonus Replagal vidutinio svorio (70 kg) asmeniui.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

7-18 mety vaikams ir paaugliams galima vartoti 0,2 mg/kg doze kas antrg savaitg.

Vaikams ir paaugliams yra didesnis polinkis pasireiksti su infuzija susijusiai reakcijai, negu
suaugusiems zmonéms. Jeigu infuzijos metu pasireiskia koks nors Salutinis poveikis, pasakykite
gydytojui.

Vartojimo metodas

Pries$ vartojant Replagal reikia praskiesti 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido tirpalu. Praskiestas Replagal
leidziamas j veng (paprastai rankos).

Infuzija atliekama kas antra savaite.

specializuojasi Fabry ligos gydyme.

Leidziant savarankiskai, negalima keisti nurodytos infuzijos dozés ir greicio be gydanciojo gydytojo
patvirtinimo.

Ka daryti pavartojus per didele Replagal doze

Jei manote, kad suvartojote daugiau Replagal nei reikéjo, kreipkités j savo gydytoja.
Ka daryti pavartojus per maza Replagal doze

Jei manote, kad suvartojote maziau Replagal nei reikéjo, kreipkités j savo gydytoja.
PamirSus pavartoti Replagal

Jei praleidote Replagal infuzija, kreipkités j savo gydytoja.

Nustojus vartoti Replagal

Nenustokite vartoti Replagal nepasitare su gydytoju. Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto
vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.
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4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Jeigu Jums pasireiSkia sunki alerginé (anafilaksinio tipo) reakcija, gydytojas nedelsiant nutrauks
Replagal vartojimg ir pradés Jums taikyti atitinkama gydyma.

Daugelis nepageidaujamy reakcijy yra nesunkios arba vidutinio sunkumo. Ne reciau kaip vienam i§

10 asmeny (daznis ,,labai daznas®) atliekant Replagal infuzijg ar po jos gali pasireiksti reakcija (su
infuzija susijusi reakcija) — saltkrétis, galvos skausmas, pykinimas, kar§¢iavimas, nuovargis,
netvirtumas, apsunkintas kvépavimas, drebulys, koséjimas ir vémimas. Tac¢iau kai kurios reakcijos gali
biti sunkios, todel gali tekti skirti gydyma. Su infuzija susijusios reakcijos, pakenkiancios Sirdj,
iskaitant $irdies raumens iSemija, Sirdies nepakankamuma, gali pasireiksti pacientams, sergantiems
Fabry liga ir pakenkti Sirdies struktiiroms (daznis ,,nezinomas* (negali biiti apskai¢iuotas pagal
turimus duomenis)). Jisy gydytojas gali laikinai nutraukti infuzija (5-10 min), kol simptomai i$nyks, ir
vél pradéti infuzija. Taip pat gydytojas gali gydyti simptomus kitais vaistais (antihistamininiais arba
kortikosteroidais). Didzigjg laiko dalj Jums vis dar bus skiriamas Replagal, net jeigu $ie simptomai ir
pasireiks.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daznas (gali pasireiksti ne rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- audiniy patinimas (pvz., kojy, ranky);

- ranky ar kojy pirsSty dilgciojimas, tirpimas ar skausmas;

- skambéjimas ausyse;

- smarkus Sirdies plakimas;

- gerklés skausmas;

- pilvo skausmas, viduriavimas;

- 1Sbérimas;

- nugaros ar galiiniy skausmas, raumeny skausmas, sgnariy skausmas;
- krutinés skausmas, perSalimo simptomai, kar§¢iavimas, pykinimas.

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- maisto skonio pokytis, ilgai trunkantis miegas;

- akiy persStéjimas;

- sustipréjes skambg¢jimas ausyse;

- padaznéjes Sirdies plakimas, Sirdies ritmo sutrikimai;

- padidéjes kraujospiidis, zemas kraujospiidis, veido paraudimas;

- uzkimimas arba gerklés patinimas, nosies varvéjimas;

- pilvo diskomfortas;

- spuogai, paraudusi, nieztinti arba déméta oda, padidéjes prakaitavimas;

- nemalonts pojuciai raumenyse ir kauluose, galtiniy ar sgnariy pabrinkimas;

- padidéjes jautrumas;

- kriitinés uzgulimas, energijos stokos pojttis, Sal¢io ar kar§¢io pojitis, j gripa panasiis simptomai,
diskomfortas.

NedazZnas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):

- sunki alerginé (anafilaksinio tipo) reakcija;

- mirks¢jimo reflekso sutrikimas;

- padaznéjes Sirdies plakimas;

- Zemas deguonies kraujyje lygis ir tirStos gerklés i§skyros;

- pakites uoslés pojitis;

- deél skyscio kaupimosi po oda gali patinti kiino dalys, atsirasti nériniy pavidalo odos spalvos
pokytis, pvz., kojose;

- sunkumo pojtis;

- injekcijos vietos iSbérimas.
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Vaikams ir paaugliams

Salutinis poveikis, apie kurj gauta pranesimy i$ vaiky, apskritai buvo panasus j $alutinj poveikj,
pastebéta suaugusiems zmonéms. Taciau su infuzija susijusios reakcijos (karS¢iavimas, apsunkintas
kvépavimas, kriitinés skausmas) ir erzinantis skausmas pasireiské dazniau.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Replagal

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C)
Pastebéjus neistirpusiy daleliy ar pakitus spalvai, Replagal vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Replagal sudétis

- Veiklioji medziaga yra agalsidazé alfa. Kiekviename Replagal ml yra 1 mg agalsidazés alfa.
- Pagalbinés medziagos yra natrio fosfatas monobazinis monohidratas (E339),

polisorbatas 20 (E432), natrio chloridas, natrio hidroksidas (E524), injekcinis vanduo. Zr.

2 skyriy ,,Replagal sudétyje yra natrio ir ,,Replagal sudétyje yra polisorbato 20“.

Replagal iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Replagal yra koncentratas, skirtas infuziniam tirpalui. VVaistai gaunami stikliniais flakonais, kuriuose
yra 3,5 mg/3,5 ml agalsidazés alfa. Pakuotéje yra 1, 4 arba 10 flakony. Gali bti tieckiamos ne visy
dydziy pakuotés.

Registruotojas

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Airija
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Gamintojas

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

Airija

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

Airija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Boarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EMGda

Takeda EAAAY A.E.

Tnh: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.

Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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



France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

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

Romaéania

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:
Vartojimo ir darbo su vaistiniu preparatu bei jo atlieky tvarkymo instrukcija

Gydyma Replagal gali skirti tik gydytojas, turintis patirties gydant ligonius, sergancius Fabry liga ar
kitomis paveldimomis medziagy apykaitos ligomis.

Replagal doz¢ — 0,2 mg 1 kg kiino svorio; ji skiriama 40 min. trukmés infuzijos j veng biidu kas antra
savaite.

1. Apskaiciuokite dozg ir nustatykite reikiamg Replagal flakony skaiciy.

29


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

Visa reikiamg Replagal koncentrato kiekj praskieskite 100 ml 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido
infuziniu tirpalu. Kadangi Replagal sudétyje néra jokiy konservanty ar bakteriostatiniy
medziagy, reikia pasirtpinti, kad paruostas tirpalas biity sterilus. Dirbant reikia laikytis
aseptikos taisykliy. Skiestg tirpalg atsargiai iSmaisykite. Tirpalo nekratykite.

Pries vartojant reikia patikrinti, ar tirpale néra daleliy ir ar jo spalva néra pakitusi.
Naudodami intravening sistema su integruotu filtru, tirpalg leiskite 40 minuciy. Kadangi tirpale
néra konservanty, infuzija rekomenduojama pradéti kuo greiciau. TaCiau nustatyta, kad skiesto

tirpalo cheminés ir fizinés savybés lieka nepakitusios 24 val. esant 25 °C temperatiirai.

Replagal infuzijai atlikti naudokite atskirg kitiems vaistiniams preparatams nenaudota
intravening sistemg.

Tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis
vietiniy reikalavimy.
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