I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Replagal 1 mg/ml koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 ml koncentrata infuziju skiduma pagatavosSanai satur 1 mg agalzidazes alfa (agalsidase alfa)*.
Katri 3,5 ml koncentrata flakona satur 3,5 mg agalzidazes alfa.

*agalzidaze alfa ir cilvéka proteins a-galaktozidaze A, ko razo, izmantojot génu inZenierijas tehnologiju
cilvéka Stnu Iinija.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Sis zales satur 14,2 mg natrija katra flakona.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosSanai.
Dzidrs un bezkrasains skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Replagal indicgts ilgstosai enzimu aizstajterapijai slimniekiem ar apstiprinatu Fabri /Fabry/ slimibas
diagnozi (a-galaktozidazes A nepietickamibu).

4.2 Devas un lietoSanas veids

Arste3anai ar Replagal janotiek tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze pacientu ar Fabri slimibu vai
citam parmantotam metabolisma slimibam arstéSana.

Devas

Replagal ievada deva 0,2 mg/kg kermena svara katru otro nedélu 40 min@isu ilgas intravenozas infuzijas
veida.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Petfjumi pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, nav veikti, un paslaik attieciba uz Siem pacientiem nevar
ieteikt nekadu doze€Sanas rezimu, jo drosiba un efektivitate vél nav noskaidrota.

Ja pacientiem ir aknu darbibas traucéjumi
Nav veikti petijumi pacientiem, kuriem ir aknu darbibas traucgjumi.

Ja pacientiem ir nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem devas pielago$ana nav nepiecieSama.
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Plasi nieru bojajumi (eGFR < 60 ml/min) var ierobeZot nieru reakciju uz enzimu aizstajéjterapiju.
Pieejami ierobeZoti dati par pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, vai pacientiem pe€c nieru
transplantacijas; netiek rekomend@ta devas pielagosana.

Pediatriskd populdcija

Replagal drosums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma no 0 1idz 6 gadiem, Iidz §im nav pieradita.
Paslaik pieejamie dati aprakstiti 5.1. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

Klmiskajos pétijumos par 7 — 18 gadus veciem b&rniem, kas katru otro nedelu sanema 0,2 mg/kg Replagal
negaiditas droSuma problémas neradas (skatit 5.1. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Ieteikumus par zalu atSkaidisanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

Infuzijas skidumu ievadiet 40 miniiSu laika, izmantojot intravenozo sistému ar obligatu filtru.

Neievadiet Replagal kopa ar citam zaleém taja pasa intravenozaja sisteéma.

Pacientiem, kuri labi panes infuizijas, var apsveért iesp&ju veikt Replagal infuzijas majas, ja zalu ievadiSanu
veic pats pacients par vinu atbildiga pieaugusa klatblitng vai pacienta apriipetajs (patstaviga ievadiSana).
Leémums par pacienta parcelSanu uz majas infiiziju un/vai zalu patstavigu ievadiSanu japienem pec
arst§josa arsta izvert€juma un ieteikuma.

Pirms patstavigas zalu ievadiSanas uzsakS$anas arst€josajam arstam un/vai medmasai ir janodroSina
pacientam un/vai aprupétajam atbilstoSa apmaciba. Devai un inflizijas atrumam japaliek nemainigam,
atrodoties majas, un tos nedrikst mainit bez veselibas apriipes specialista uzraudzibas. ArstéjoSajam
arstam ir riipigi jauzrauga patstaviga ievadiSana.

Visiem pacientiem, kuriem majas inflizijas/patstavigas ievadiSanas laika rodas nevélamas blakusparadibas,
nekavgjoties japartrauc inflzijas process un javersas pie veselibas apriipes specialista. Iesp&jams, ka
turpmakas infuzijas bils javeic medicinas iestade.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs.

Idiosinkratiskas ar infuzijam saistitas reakcijas

13,7% ar Replagal arsteto pieauguso pacientu kliniskajos petijumos attistijas ar infiizijam saistitas
idiosinkratiskas reakcijas Kopuma ar infuzijam saistitas reakcijas sievietém bija sastopamas biitiski retak
neka viriesiem. Cetriem no 17 (23,5%) > 7 gadus veciem bérniem, kas iesaistiti kliniskos p&tfjumos,

4,5 gadus ilgas terapijas laika (vidgjais terapijas ilgums aptuveni 4 gadi) radas vismaz viena ar infuziju
saistita reakcija. Trim no 8 (37,5%) par 7 gadiem jaunakiem b&rniem vidgji 4,2 gadus ilgaja noveérosanas
perioda radas vismaz viena ar infuziju saistita reakcija. Parastakie simptomi bija drebuli, galvassapes,
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slikta daiSa, drudzis, pietvikums un nespéks. Par nopietnam ar infuzijam saistitam reakcijam zinojumi
sanemti reti; pie noverotajiem simptomiem pieder drudzis, drebuli, tahikardija, natrene, slikta
diisa/vemsana, angioed@ma ar spiediena sajiitu 11kI€, svilpjosu troksni elpojot un pietiikusu meli. Infuzija
var radit arT tadus simptomus ka reibonis un hiperhidroze (parmériga svisana). Parskatot sirdsdarbibas
traucgjumus, konstatéts, ka inflizijas reakcijas var biit saistitas ar hemodinamisku stresu, kas izraisa
sirdsdarbibas trauc€jumus pacientiem ar eso$am Fabr1 slimibas izpausm&m sird.

Infuziju izraisitas reakcijas parasti paradas pirmo 2—4 méneSu laika péc tam, kad uzsakta arstéSana ar
Replagal, lai gan daZreiz ir zinots par vélaku sakumu (péc gada). Sis paradibas laika gaita samazinajas. Ja
paradas viegla vai mereni stipra akiita reakcija uz infuziju, tai ir nekavgjoties japievers medika uzmaniba
un atbilstosi jarikojas. Infiiziju var partraukt uz laiku (uz 5 Iidz 10 min@item), [idz simptomi izztd, p&c tam
infliziju drikst atsakt. Ja reakcijas izpausmes ir vieglas un parejosas, terapeitiska iejauks$anas vai infuizijas
partraukSana var nebiit nepiecieSama. Turklat iepriek§€ja perorala vai intravenoza antihistamina Iidzeklu
un/vai kortikosteroidu ievadisana 1 [idz 24 stundas pirms infuzijas var noverst minétas reakcijas
gadijumos, kad bijusi vajadziga simptomatiska terapija.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Ir zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam. Ja paradas smagas paaugstinatas jutibas vai anafilaktiskas
reakcijas, Replagal ievadiSana ir nekavgjoties japartrauc un jauzsak atbilstosa terapija. Jaievéro pastavosie
neatlickamas terapijas mediciniskie standarti.

Antivielas pret proteinu

Tapat ka pret visiem proteinu farmaceitiskajiem preparatiem, pacientiem var izveidoties antivielas pret
protetniem. Zems IgG antivielu titrs noverots aptuveni 24% virieSu dzimuma pacientu, kuri arstéti ar
Replagal. Saskana ar ierobezotiem datiem virieSu dzimuma pediatriskajiem pacientiem §is procents ir
zemaks un atbilst 7%. Sis IgG antivielas sak veidoties aptuveni p&c 3—12 arstéSanas ménesiem. Péc 12 lidz
54 arst€Sanas menesiem 17% pacientu, kuri tika arsteti ar Replagal, vel aizvien konstatgja antivielas, bet
7% pacientu novéroja imunologiskas tolerances veidoSanas pazimes, uz kuram norada IgG antivielu
izzuSana laika gaita. Pargjiem 76% pacientu antivielas neizveidojas. Par 7 gadiem vecakiem bérniem
1/16 zéniem konstatgja IgG anti-alfa agalzidazes antivielas. Sim pacientam blakusparadibu sastopamibas
palielinaSanos nekonstatgja. Par 7 gadiem jaunakiem b&rniem 0/7 z&nu konstatgja IgG anti-alfa
agalzidazes antivielas. Kliniskajos petijumos loti mazam skaitam pacientu ir zinots par Saubigu IgE

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Plasi nieru bojajumi var ierobezot nieru reakciju uz enzimu aizstajéjterapiju, iesp&jams, pamata esoso
neatgriezenisko patologisko izmainu dél. Sados gadfjumos nieru funkcijas samazina$anas saglabajas
slimibas dabiskas progresijas paredzamajas robezas.

Natrijs

Sis zales satur 14,2 mg natrija katra flakona, kas ir [idzvértigi 0,7% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija devas pieaugusSajiem.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Replagal nedrikst ievadit kopa ar hlorohinu, amiodaronu, benohinu vai gentamicinu, jo mingtajam vielam
piemit sp&ja inhibet intracellularas a-galaktozidazes aktivitati.

Ta ka a-galaktozidaze A pati ir enzims, maz ticams, ka ta var izraisit zalu mijiedarbibu, kura starpposms ir
citohroms P450. Kliniskajos p&tijumos zales neiropatisko sapju arst€Sanai (tadas ka karbamazepins,
fenitoins un gabapentins) lidztekus tika dotas vairumam pacientu bez jebkadam mijiedarbibas pazimém.



4.6 Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Ir Joti ierobezZoti dati par Replagal iedarbibai paklautam griitniecibam. P&tjjumi ar dzivniekiem, paklaujot
tos zalu iedarbibai organogenézes laika, neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar griitniecibu
vai embrija/augla attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Parakstot griitniec€m, jaievéro piesardziba.

Barosana ar krati
Nav zinams, vai Replagal izdalas cilvéka piena. Lietojot sievietém, kas baro bérnu ar kriiti, jaievero
piesardziba.

Fertilitate
Reproduktivas spgjas petijumos ar zurku téviniem ietekmi uz tévinu fertilitati nekonstatgja.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Replagal neietekmé vai nedaudz ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Kliniskajos p&tijumos visbiezak miné&tas nevélamas blakusparadibas bija ar inflizijam saistitas reakcijas,

kas bija sastopamas 13,7% ar Replagal arstetiem pacientiem pieauguso. Vairums nevelamo
blakusparadibu bija vieglas I1dz m&reni smagas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula uzskaititas nevélamas blakusparadibas, par ko sanemti zinojumi no 344 pacientiem, kuri
klmiskajos petijumos tika arstéti ar Replagal, ieskaitot 21 pacientu ar nieru saslim$anam (nieru mazspgjas
terminalaja stadija), 30 beérnus (< 18 gadus veci) un 17 sievieSu dzimuma pacientes, un no spontanajiem
zinojumiem pécregistracijas perioda. Informacija sniegta atbilstosi organu sistému klasifikacijai un
sastopamibai (loti biezi > 1/10; biezi > 1/100 Iidz < 1/10; retak > 1/1 000 Iidz < 1/100). Informacija par
nevélamam blakusparadibam, kuru sastopamibas biezums noradits ka “nav zinami” (nevar noteikt péc
pieejamiem datiem), iegiita no spontanajiem zinojumiem p&cregistracijas perioda. Katra sastopamibas
biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Gadijumu
sastopamiba vienam pacientam ir definéta ka reta, nemot veéra arst€to pacientu skaitu. Vienam pacientam
var biit vairakas nevélamas blakusparadibas.

Agalzidaze alfa ir §adas nevélamas blakusparadibas.

1. tabula
Organu sistemu Nevelama blakusparadiba
klasifikacija
Loti biezi Biezi Retak Nav zinami

Vielmainas un uztures perifera tiiska
traucgjumi
Nervu sisteémas galvassapes, garSas sajltas Parosmija
trauc&jumi reibonis, trauc&jumi,

neiropatiskas hipersomnija

sapes, trice,

hipoestézija,

parestézija




1. tabula

Organu sistému

Nevelama blakusparadiba

klasifikacija
Loti biezi Biezi Retak Nav zinami
Acu bojajumi pastiprinata pavajinats
asaros$ana radzenes
reflekss
Ausu un labirinta troksnis ausis | troksna ausis
bojajumi pastiprinasanas
Sirds funkcijas sirdsklauves tahikardija, Tahiaritmija miokarda
traucgjumi priekSkambaru i$€mija, sirds
mirdzaritmija mazspéja,
kambaru
ekstrasistoles
Asinsvadu sist€émas hipertensija,
trauc€jumi hipotensija,
pietvikums
Elposanas sist€mas dispnoja, aizsmakums, samazinats
traucgjumi, krasu kurvja | klepus, saspringuma sajita | skabekla
un videnes slimibas nazofaringits, | riklg, rinoreja piesatinajums,
faringits pastiprinata
sekréta
izdaliSanas
rikle
Kunga-zarnu trakta vemsana, diskomforts védera
traucgjumi slikta dasa,
sapes vedera,
caureja
Adas un zemadas audu | izsitumi natrene, eritéma, angioedéma,
bojajumi nieze, pinnes, livedo
hiperhidroze reticularis
Skeleta-muskulu, artralgija, diskomforta sajiita | smaguma
saistaudu sisteémas un sapes musku]os un sajlta
kaulu bojajumi ckstremitates, | kaulos, periféra
mialgija, taska, locitavu
muguras sapes | pietikums
Imtnas sist€émas paaugstinata jutiba | anafilaktiska
trauc€jumi reakcija
Vispargji trauc€jumi un | sapes kritis, saspringuma sajita | izsitumi

reakcijas ievadiSanas

vieta

drebuli,
pireksija,
sapes, asténija,
nespeks

kraitts, nespeka
pastiprinasanas,
karstuma sajtita,
aukstuma sajlta,
gripai lidziga
slimiba,
diskomforts,
vajums

injekcijas vieta

Skatit arT 4.4. apakSpunkta.

Izvéléto nevélamo blakusparadibu apraksts




Ar infuziju saistitas reakcijas, par kuram zinots pécregistracijas perioda (skatit ari 4.4. apak$punktu), var
ietvert tadus sirdsdarbibas trauc&jumus ka sirds aritmija (prick§kambaru mirdz&$ana, kambaru
ekstrasistoles, tahiaritmija), miokarda iS€mija un sirds mazspgja pacientiem ar Fabr1 slimibu, kas skar sirds
struktiiras. Biezak sastopamas ar infiiziju saistitas reakcijas bija vieglas un ietveéra drebulus, paaugstinatu
kermena temperattru, pietvikumu, galvassapes, sliktu diisu, elpas triikumu, trici un niezi. Ar infiziju
saistiti simptomi var biit arT reibonis, hiperhidroze, hipotensija, klepus, vem$ana un nespéks. Ir zinots par
paaugstinatu jutibu, tostarp anafilaksi.

Pediatriska populacija

Blakusparadibas, par kuram tika zinots pediatriskajiem pacientiem (b&rniem un pusaudziem) parasti bija
lidzigas tam, kas nov@rotas pieauguSajiem. Tomer ar infuziju saistitas reakcijas (paaugstinata kermena
temperatiira, elpas trilkums, sapes kriitis) un sapju pastiprinasanas tika konstatétas biezak.

Citas Tpa8as populacijas

Pacienti ar nieru mazspéju

Blakusparadibas, par kuram zinots pacientiem ar nieru mazspg&ju terminalaja stadija, bija lidzigas tam, par
kuram zinots vispareja populacija.

ZinoSana par iespgéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9 PardozéSana

Klmiskajos pétijumos lietoja 1idz 0,4 mg/kg reizi nedgla, un So devu droSuma profils bija Iidzigs ka
ieteicamajai devai 0,2 mg/kg katru otro nedélu

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pargjie gremosanas trakta un vielmainas produkti — Enzimi. ATK kods:
A16AB03

Darbibas mehanisms

Fabri slimiba ir glikosfingolipidu uzkrasanas traucgjums, ko rada lizosomala enzima o-galaktozidazes A
nepietickama aktivitate, kadel uzkrajas globotriaozilceramids (Gb3 vai GL-3, zinams ar ka
keramidetriheksozids (ceramidetrihexoside — CTH)), §1 enzima glikosfingolipidu substrats. Agalzidaze
alfa kataliz€ Gb3 hidrolizi, atSkelot no molekulas terminalo galaktozi. Ir konstatéts, ka arstéSana ar So
enzimu samazina Gb3 uzkrasanos daudzu tipu $tnas, ieskaitot endotélija un parenhimas $iinas. Agalzidaze
alfa tiek razota cilvéka $tnu I1nija, lai nodroSinatu cilveka glikozilacijas profilu, kas var ietekmgt tas
uznem$anu mannozes-6-fosfata receptoros uz mérka stinu virsmas. 0,2 mg/kg deva (ievadot infuzijas
veida 40 miniites) tika izvél&ta registracijas kliniskajiem pétfjumiem, lai Tslaicigi piesatinatu mannozes-6-
fosfata receptoru sp&ju internaliz&t agalzidazi alfa aknas un nodroSinatu enzima izkliedi citos svarigo
organu audos. Pacientu dati norada, ka farmakodinamiskas reakcijas sasniegSanai ir nepiecieSama vismaz
0,1 mg/kg deva.

Kliniska efektivitate un drosums
Replagal drosiba un efektivitate ir novertéta divos nejausas izvéles dubultaklos placebo kontrol&tos
pétijumos un atklatos paildzinatos p&tijumos pavisam ¢etrdesmit pacientiem ar Fabri slimibas diagnozi,
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kura pamatojas uz kltniskiem un biokimiskiem datiem. Pacienti san€ma ieteikto Replagal devu 0,2 mg/kg.
Divdesmit pieciem pacientiem pabeidza pirmo p&tijumu un uzsaka paildzinato p&tijumu. P&c seSiem
terapijas ménesSiem pacientiem, kurus arst€ja ar Replagal, sapes bija ieverojami samazinajusas salidzinot
ar pacientiem, kurus arst€ja ar placebo (p=0,021), merot saskana ar apstiprinata sapju merisanas skalu
[Brief Pain Inventory). Tas saistijas ar medikamentu pret hroniskam neiropatiskam sapém lietoSanas un
pretsapju medikamentu lietoSanas dienu skaita ievérojamu samazinajumu. Turpmakajos p&tijumos par 7
gadiem veciem ar virieSu dzimuma pediatriskajiem pacientiem sapju samazinasanos, salidzinot ar
sakotn&jo stavokli pirms terapijas, novéroja péc 9 un 12 arstésanas ar Replagal ménesiem. Sis sapju
samazinajums saglabajas 4 Replagal terapijas gadus 9 pacientiem (7 — 18 gadiem veciem).

Izmantojot valid€tos instrumentus, konstatets, ka arst€Sana ar Replagal, kas ilga 12 [idz 18 ménesus,
uzlaboja dzives kvalitati (QoL).

P&c 6 terapijas meénesiem Replagal stabiliz€ja nieru funkciju, salidzinot ar pasliktinaSanos placebo
sanémusajiem pacientiem. Nieru biopsijas paraugi radija normalo glomerulu dalas ievérojamu
palielinasanos un glomerulu ar mezangialu paplasinasanos dalas ievérojamu samazinaSanos pacientiem,
kuri arsteti ar Replagal, pretstata pacientiem, kuri sanémusi placebo. P&c 12 lidz 18 méneSiem uzturosas
terapijas Replagal uzlaboja nieru funkciju, ko raksturoja ar glomerulu filtracijas atrumu uz inulina pamata,
par 8,7 £ 3,7 ml/min. (p=0,030). ligstoSaka terapija (48-54 menesi) stabiliz€ja GFR virieSu dzimuma
pacientiem ar normalu sakotngjo GFR (> 90 ml/min/1,73 m?), ka arT pacientiem ar vieglu lidz méreni
smagu nieru disfunkciju (GFR 60 Iidz < 90 ml/min/1,73 m?), tapat paléninot nieru funkcijas
pasliktinasanos un slimibas attistibu lidz pedgjai stadijai virieSu dzimuma Fabri pacientiem ar daudz
smagaku nieru disfunkciju (GFR 30 lidz < 90 ml/min/1,73 m?).

Otra pétijuma piecpadsmit pacientiem ar kreisa kambara hipertrofiju veica 6 ménesu placebo kontrolétu
pétTjumu un uzsaka paildzinato pétijumu. Arsté3ana ar Replagal par 11,5 g samazinaja kreisa kambara
masu, ko merija ar magnétiskas rezonanses att€lveidoSanu (MRI) kontroléta petijuma, kamer pacientiem,
kuri san€ma placebo, kreisa kambara masa palielinajas par 21,8 g. Turklat pirmaja petijuma, kura bija
iesaistiti 25 pacienti, Replagal radija ievérojamu sirds masas samazinasanos péc 12 lidz 18 méneSiem
uzturosas terapijas (p<<0,001). Replagal saistija arT ar miokarda kontrakciju sp&jas uzlabosanos, vidgja
QRS ilguma samazinasanos un Iidztekus notiekoSu starpsienas biezuma samazinasanos ehokardiogramma.
P&c terapijas ar Replagal divi pacienti ar Hisa kiiliSa laba zara blokadi veiktaja p&tijuma atguva normalu
stavokli. Turpmakajos atklatajos petijumos ehokardiogramma bija vérojama biitiska kreisa kambara masas
samazinasanas gan viriesu, gan sievieSu dzimuma Fabri pacientiem , kas Replagal bija saneémusi 24 lidz
36 ar ménesus. Ehokardiogramma redzama kreisa kambara masas samazinasanas gan virieSu, gan sievie$u
dzimuma Fabri pacientiem péc 24 Iidz 36 arstéSanas ar Replagal ménesiem tika skaidrota ar nozimigu
simptomatisku uzlabosanos, ko, izmantojot NYHA un CCS, konstat&ja Fabri pacientiem ar sakotngji
smagiem sirds mazspé&jas vai stenokardijas simptomiem.

Salidzinot ar placebo, arst€Sana ar Replagal arT samazinaja Gb3 uzkraSanos. P&c pirmajiem 6 terapijas
ménesiem bija noverojama ta vid€ja samazinasanas aptuveni par 20 — 50% plazma, urina sedimenta, aknu,
nieru un sirds biopsijas paraugos. Péc 12 Iidz18 arstéSanas ménesiem plazma un urina sedimenta bija
noveérojama samazinasanas par 50 — 80%. Metaboliskas ietekmes bija saistitas arT ar kltniski ievérojamu
svara pieaugumu, pastiprinatu svisanu un palielinatu energiju. Atbilstosi Replagal kliniskajai iedarbibai
arstéSana ar So enzimu samazinaja Gb3 uzkrasanos daudzu tipu $iinas, ieskaitot nieru glomerulu $tinas un
tubularas epitélija Stinas, nieru kapilaru endotélija $tinas (sirds un adas kapilaru endotglija $tinas netika
pétitas) un sirds miocttus. Pediatriskajiem virieSu dzimuma Fabri slimniekiem Gb3 Iimenis plazma par

40 - 50% samazinajas pec seSiem arsteSanas ar Replagal 0,2 mg/kg meéneSiem, un §1 samazinaSanas
saglabajas ar p&c terapijas 4 gadus ilgas arsté$anas 11 pacientiem.

Replagal infiizijas majas var veikt pacientiem, kuri §adas infuizijas labi panes.

Pediatriska populacija




VirieSu dzimuma pediatriskajiem Fabri slimniekiem > 7 gadus hiperfiltracija var but visagrinaka izpausme
tam, ka slimiba ir skarusi nieres. Hipernormala eGFRs samazina$anas tika konstatéta 6 ménesu laika pec
arst€Sanas ar Replagal uzsaksanas. PEc vienu gadu ilgas arsteSanas ar alfa agalzidazi pa 0,2 mg/kg
parnedglas patologiski palielinats eGFA mazinajas no 143,4 + 6,8 [idz 121,3 + 5,6 ml/min/1,73 m? $aja
apak3grupa, un $ads eGFA stabiliz&jas normas robezas 4 gadu Replagal terapijas laika, lietojot 0,2 mg/kg,
tapat ka eGFA pacientiem bez hiperfiltracijas.

Z@&niem vecuma > 7 gadiem sirdsdarbibas mainiba terapijas sakuma bija patologiska un uzlabojas p&c

6 ménesus ilgas arstéSanas ar Replagal 15 z&niem, un uzlabojums saglabajas 6,5 gadus ilgas Replagal
terapijas laika, lietojot pa 0,2 mg/kg Replagal atklata ilgstosa p&tijuma pagarinajuma 9 ze€niem. 9 ze€niem
kreisa kambara masas indekss (KKMI) attieciba pret garumu®’ pétijuma sakuma bija bernu normas
robezas (< 39 g/m*’ zéniem); 6,5 gadu ilgas terapijas laika kreisa kambara masas indekss palika stabils
ltmenos, kas neparsniedz kreisa kambara hipertrofijas (KKH) slieksni. Otraja petijuma 14 pacientiem
vecuma > 7 gadiem rezultati par sirdsdarbibas mainibu atbilda ieprieksgjam atradem. Saja pétijuma tikai
vienam pacientam sakuma bija KKH, un ta nemainigi saglabajas visu pétijuma laiku.

0 — 7 gadus veciem pacientiem var€tu secinat, ka ierobeZotais datu apjoms neliecina par specifiskam
drosibas problémam.

Petijums pacientiem, kuri pariet no beta agalzidazes uz Replagal (agalzidaze alfa)

Atklata nekontrol&ta petijuma ilguma Iidz 30 meénesiem, arsteja 100 pacientus [ieprieks nearstetus (n=29)
vai ieprieks arst€tus ar beta agalzidazi, kas saka lietot Replagal (n=71)]. Analizes perioda par nopietnam
blakusparadibam tika zinots 39,4% pacientu, kuri pargaja no beta agalzidazes, salidzinot ar 31,0%
pacientu, kuri pirms iesaisti$anas p&tijuma nebija arstéti. So pacientu, kuri pargaja no beta agalzidazes uz
Replagal, droSuma profils atbilda cita kliniskaja praksé novérotajam. Ar infliziju saistitas reakcijas
izpaudas 9 ieprieks nearstétiem pacientiem (31,0%), salidzinot ar 27 mainitas terapijas pacientiem
(38,0%).

Peétijums par dazdada dozésanas rezima izmantoSanu

Atverta randomizeta petijuma netika konstatetas statistiski nozimigas vidgjo izmainu no sakotn&ja
stavok]a KKMI vai citu galigo raditaju atSkiribas (sirds funkcionalais stavoklis, nieru darbiba un
farmakodinamiska iedarbiba) atskiribas starp pieaugusiem pacientiem, kuri arstéti 52 nedg€las, ievadot
0,2 mg/kg intravenozi katru otro nedélu (n=20), un tiem pacientiem, kuri tika arstéti, ievadot 0,2 mg/kg
katru nedelu (n=19). Petfjuma veiktas arsteSanas laika visas terapijas grupas KKMI palika nemainigi
stabils. Vispargja biitisku nevélamu blakusparadibu sastopamiba terapijas grupa neliecinaja par
actmredzamu arst€§anas rezima ietekmi uz dazadu arsté€Sanas grupu biitisku nevélamu blakusparadibu
profilu.

Imunogenitate
Nav konstatets, ka agalzidazes alfa antivielas biitu saistitas ar kliniski nozimigu ietekmi uz drosibu (piem.,
uz infuzijas reakcijam) vai efektivitati.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Atseviskas devas diapazona no 0,007 — 0,2 mg enzima uz kg kermena svara tika ievaditas pieaugusiem
pacientiem virieSiem 20 — 40 miniiSu intravenozas infiizijas, bet pacientes sievietes sanéma 0,2 mg enzima
uz kg kermena svara 40 mintiSu infuzijas. Enzima deva biitiski neietekmgja farmakokingtiskas 1pasibas.
P&c vienas 0,2 mg/kg intravenozas devas agalzidazei alfa bija divfazu izkliedes un eliminacijas profils no
asinsrites. SievieSu un virieSu dzimuma pacientu farmakokingtiskie parametri ievérojami neatSkiras.
Eliminacijas pusperiods bija 108 = 17 minttes virieSiem, salidzinot ar 89 + 28 miniit€m sieviet€ém, un
izkliedes tilpums abiem dzimumiem bija aptuveni 17% no kermena svara. Klirenss attiecinats pret
kermena svaru bija 2,66 un 2,10 ml/min/kg attiecigi virieSiem un sievietém. Pamatojoties uz agalzidazes



alfa farmakokin&tisko 1pasibu lidzibu virieSiem un sievietém, var pielaut, ka arT izkliede galvenajos audos
un organos virie$u un sievieSu dzimuma pacientiem ir lidziga.

P&c sesiem arstésanas ar Replagal ménesiem 12 no 28 virieSu dzimuma pacientiem bija izmainijusies
farmakokingtika, ieskaitot Skietama klirensa palielindgjumu. Sis izmainas bija saistitas ar agalzidazes alfa
antivielu veidoSanos maza titra, bet p&titajiem pacientiem netika noveérota kliniski nozimiga ietekme uz
drosibu vai efektivitati.

Pamatojoties uz aknu biopsijas analizi pirms un péc devas virieSiem ar Fabri slimibu, tika novertéts, ka
audos eliminacijas pusperiods ir ilgaks par 24 stundam, un enzima nonaksana aknas tika noverteta ka
aptuveni 10% no ievaditas devas.

Agalzidaze alfa ir proteins. Tam nav sagaidama tas saistiSanas ar protetniem. Sagaidams, ka ta
metaboliskas noardiSanas gaita bis tada pati ka citiem proteniem, t.i., peptidu hidrolize. Maz ticams, ka ta
var izraisit zalu mijiedarbibu.

Nieru darbibas traucéjumi
Agalzidazes alfa eliminaciju caur nierém uzskata par nelielu klirensa dalu, jo nieru funkcijas traucgjumi
nemaina farmakoking&tiskos parametrus.

Aknu darbibas traucgjumi
Ta ka metabolisms, domajams, notiek ar peptidu hidrolizi, nav sagaidams, ka aknu funkcijas trauc&jumi
var€tu ietekm@t agalzidazes alfa farmakokinétiku kliniski nozimiga veida.

Pediatriska populacija

7-18 gadus veciem b&rniem, kas sanéma 0,2 mg/kg Replagal, preparats no asinim izzuda atrak neka
picaugusajiem. Vidgjais klirenss 7-11 gadus veciem b&rniem, 12-18 gadus veciem pusaudziem un
pieaugusajiem bija attiecigi 4,2 ml/min/kg, 3,1 ml/min/kg un 2,3 ml/min/kg. Farmakokingtiskie dati lauj
secinat, ka, Replagal devai esot 0,2 mg/kg , Gb3 limena samazinasanas plazma pusaudziem un maziem
b&rniem kopuma ir vairak vai mazak salidzinama (skatit apakSpunkta 5.1).

5.3 Preklmiskie dati par droSumu
Nekliniskajos p&tijumos iegitie dati par atkartotu devu toksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam.
Genotoksicitate un iesp&jama kancerogenitate nav ticama. Reproduktivas toksicitates pétijumi zurku un

trusu matiteém nav paradijusi ietekmi uz grisnibu un augla attistibu. Attieciba uz dzemdibu norisi vai
peri/postnatalo attistibu petijumi nav izdariti. Nav zinams, vai Replagal $kerso placentaro barjeru.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats
Polisorbats 20

Natrija hlorids

Natrija hidroksids

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dél $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.

10



6.3 UzglabaSanas laiks

2 gadi.

Zales ir kimiski un fizikali stabilas 24 stundas temperatiira 25°C.

No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek lietotas uzreiz, par uzglabasanas
ilgumu un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs. Zales parasti nevajadzetu uzglabat ilgak par
24 stundam 2 - 8°C temperatiira, ja atSkaidiSana notikusi kontrol&tos un validétos aseptiskos apstak]os.
6.4  Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

6.5 Iepakojuma veids un saturs

3,5 ml koncentrata infiiziju Skiduma pagatavosanai 5 ml flakona (1. klases stikls) ar fluora svekiem
parklatu butilgumijas aizbazni, ar parklajumu (aluminija) un atdalamu vacinu. Iepakojuma lielumi ir 1, 4
vai 10 flakoni karba.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

o Aprekiniet vajadzigo devu un Replagal flakonu skaitu.
. Jebkura devas maina javeic tikai p&c arstgjosa arsta noradijuma.

o Atskaidiet visu vajadzigo Replagal koncentrata tilpumu 100 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida

nekadus konservantus vai bakteriostatiskos agentus; ievérojiet aseptisku tehniku. P&c atskaidisanas
Skidumu uzmanigi sajauciet, bet nekratiet.

o Ta ka konservanta nav klat, ir ieteicams ievadiSanu sakt iesp&jami driz pec atSkaidiSanas (skatit
6.3. apakspunktu).

o Skidumu pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet, vai taja nav dalinu un krasas izmainu.
o Tikai vienai lietoSanas reizei. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam
prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/01/189/001-003

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 03/08/2001
P&dgjas parregistracijas datums: 28/07/2006

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

12



II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA
KARTA”
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

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

ASV

Shire Human Genetic Therapies Inc.,
400 Shire Way

Lexington, MA 02421

ASV

RaZotaja, kas atbild par sé€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi atbilstosi
Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstam (EURD

sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un publicéts Eiropas
Zalu agentiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
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. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipa$niekam javeic nepiecieS8amas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz :
. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var biutiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PSUR iesniegSanas un RPP atjauninaSanas datumi sakrit, tos var iesniegt vienlaikus.
. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas Tpasnickam (RAI) ir javienojas ar valsts kompetento iestadi par izglitojoso
materialu saturu un formatu Replagal ievadiSanai patstavigi, tostarp par sazinas lidzekliem, izplatiSanas
kartibu un citiem programmas aspektiem.

Replagal lietosanas izglitojoso materialu mérkis ir sniegt noradijumus, ka parvaldit ar infiiziju saistitu
reakciju un medikamentu lietoSanas kliidu risku, ko izraisa patstaviga ievadiSana/infiizija majas.

RAI nodrosina, ka ikviena dalibvalsti, kur Replagal tiek tirgots, visiem veselibas apriipes specialistiem un
pacientiem/apriipetajiem, kuriem paredz&ts izrakstit, izsniegt vai lietot Replagal, ir pieejams/nodrosinats
$ads izglitojoSo materialu komplekts:
e Veselibas apriipes specialista rokasgramata par Replagal patstavigu lietosanu.
e Pacienta/apriipétaja/ veselibas apriipes specialista rokasgramata par Replagal patstavigu
ievadiSanu.

Veselibas apriipes specialista rokasgramata par Replagal patstavigu ievadiSanu jaietver $adi galvenie
elementi:
o Kontrolsaraksts, lai noteiktu pacienta atbilstibu, pirms sakt patstavigu inflizijas ievadiSanu majas.

o Pacientam klinika ir bijis pietickams skaits secigu labi panesamu inflziju (nav ar infliziju
saisttto reakciju (IRR)).
Pacients tiek uzskatits par mediciniski stabilu.
Pacientam ir inflizijas grafika ieveroSanas vésture.
Pacients ir piekritis sanemt Replagal majas.
Pacients un/vai apriipetajs ir apmaciti par saistitajiem riskiem, iespgjamam komplikacijam
un prasibu uzturét atklatu sazinu ar arst€joSo arstu, tostarp par kontaktinformaciju arkartas
situacijas.
o Pacients un/vai apriipetajs ir atbilsto$i apmaciti un apzinas patstavigas ievadiSanas riskus.
o Pacienta dzivesvieta ir droSa (tira, higi€niska, ir uzglabasanas vieta piederumiem,

medikamentiem un neatlickamas palidzibas medikamentiem) un atbilstosi aprikota.

o Irizveidoti atras un uzticamas sazinas pasakumi gadijumam, ja rodas problémas.

O O O O

e Veselibas apriipes specialistam janodros$ina, ka zales ir izrakstitas un viegli pieejamas, lai vajadzibas
gadijuma mazinatu jebkadu risku, kas rodas arkartas situacija, un pacients/apriip&tajs zina, ka tas lieto.

e Svarigi, lai pacienta tuvuma vienmer biitu aprupétajs vai atbildigs pieaugusais, kas nepiecieSamibas
gadijuma var bridinat Jus, arstgjoso arstu vai neatlickamo medicinisko palidzibu.

e Sniegt pacientam/aprupétajam detaliz€tu apmacibu, ka identifict un parvaldit IRR, paaugstinatas
jutibas reakcijas, medikamentu lietoSanas kliidas un blakusparadibas.
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e Sniegt pacientam/apripétajam detalizétu apmacibu par Replagal ievadiSanas procediram, ka ari par
devu un infuzijas atrumu, kas jaieklauj infuzijas dienasgramata.

e Uzsvert, ka pacientam/apripé&tajam ir jainforme Jiis un arst€josais arsts par visiem notikumiem
inflizijas laika un péc tas, ka arf jaatjaunina infuzijas dienasgramata.

e Infuzijas dienasgramata jaizmanto ka savstarp€jas sazinas lidzeklis visa Replagal patstavigas
ievadiSanas laika.

Pacienta/apriipétaja/veselibas apriipes specialista rokasgramata par Replagal patstavigu ievadiSanu jaietver

sadi galvenie elementi:

e Tas, cik svarigi, lai pacienta tuvuma vienmer biitu aprupetajs vai atbildigs pieaugusais, kas
nepieciesamibas gadijuma var bridinat arst€joso arstu vai neatlickamo medicinisko palidzibu.

e Pareizas Replagal sagatavoSanas un ievadiSanas tehnikas apraksts, tostarp pareiza aseptikas tehnika.

e Tas, cik svarigi ievérot arsta noteikto devu un inflzijas atrumu.

e Visiem arsta izrakstitajiem medikamentiem, kas paredz&ti premedikacijai vai jebkuru IRR arsté$anai,
jabiit pieejamiem majas. Svarigi ieveérot visus noradijumus attieciba uz premedikaciju vai nopietnu
IRR arstésanu.

e Informacija par pazimém un simptomiem saistiba ar infiiziju saistitam reakcijam un ieteicamas
darbibas zalu blakusparadibu parvaldibai, ja rodas simptomi.

o Infuzijas dienasgramatai jakalpo ka ieteikto Replagal infliziju uzskaitei un javeicina regulara pacienta
veselibas stavokla uzraudziba, lai dokument&tu jebkadas ar zalem saistitas IRR, tostarp alergiska tipa
paaugstinatas jutibas reakcijas pirms vai p&c inflizijas vai tas laika un jebkadas medikamenta
lietosanas kluidas.

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM, KAS
REGISTRETAS ,JZNEMUMA KARTA”

Nav piemérojams
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBA /3,5 ML FLAKONS

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Replagal 1 mg/ml koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
agalsidase alfa

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 3,5 mg agalzidazes alfa

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats
Polisorbats 20

natrija hlorids

natrija hidroksids

tidens injekcijam

Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

1 x 3,5 ml flakons koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai
4 x 3,5 ml flakoni koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai
10 x 3,5 ml flakoni koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai

| 5.  LIETOSANA UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap1

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

3,5 ML FLAKONI

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Replagal 1 mg/ml sterils koncentrats
agalsidase alfa
v,

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3,5ml

6. CITA

Uzglabat ledusskapi
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Replagal 1 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
agalsidase alfa

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Replagal, un kadam noliikam tas/to licto
2. Kas Jums jazina pirms Replagal lietoSanas

3. Ka lietot Replagal

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Replagal

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Replagal, un kadam noluikam tas/to lieto

Replagal aktiva viela ir agalzidaze alfa (1 mg/ml). Agalzidaze alfa ir cilvéka enzima a-galaktozidazes
forma. Ta veidojas, $tinas aktiviz&jot a-galaktozidazes A génu. Enzimu péc tam izdala no $§inam, un no ta
izgatavo sterilu koncentratu infiiziju $kiduma pagatavosanai.

Replagal izmanto apstiprinatas Fabri slimibas arst€$anai picaugusiem pacientiem, ka ari pusaudziem un
b&rniem no 7 gadu vecuma. To lieto ilgtermina enzimu aizstajterapija, ja enzimu ITmenis organisma nav
vai ir zemaks par normu, ka tas ir Fabri slimibas gadijuma.

Arste3ana ar Replagal 6 ménesus biitiski samazinaja sapes pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kas lietoja
placebo (slépta arstesana). Ar Replagal arstetiem pacientiem samazinajas kreisa kambara masa, salidzinot
ar pacientiem, kas lietoja placebo. Sie rezultati liecina, ka slimibas simptomi mazinas vai slimibas
stavoklis stabilizgjas.

2. Kas Jums jazina pirms Replagal lietoSanas

Replagal Jums nedrikst lietot $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret agalzidazi alfa vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Replagal lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nekavgjoties izstastiet savam arstam, ja inflizijas laika vai p&c tas konstat&jat kadu no §tm paradibam:
- izteiktu drudzi, drebulus, svisanu, atru sirdsdarbibu;
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- vemsSanu;

- reiboni;

- natreni;

- plaukstu, p&du, potisu, sejas, lipu, mutes vai rikles pietikumu, kas var apgriitinat riSanu vai
elposanu.

Juisu arsts var uz laiku (5 - 10 min.) partraukt infuziju, lidz simptomi paziid, un tad atsakt zalu ievadiSanu.

JUisu arsts var arT arstét $os simptomus ar citam zalém (antihistaminu grupas preparatiem vai
kortikosteroidu grupas preparatiem).

Lielakaja dala gadijumu jiis varat sanemt Replagal arT tad, ja jums attistas Sie simptomi.
Smagas alergiskas (anafilaktiskas tipa) reakcijas gadijuma Replagal ievadiSana tiks nekavgjoties

partraukta, un jusu arsts uzsaks atbilstosu terapiju.

Ja arstéSana ar Replagal liks jiisu organismam izstradat antivielas, tas nepartrauks Replagal iedarbibu un
antivielas laika gaita var izzust.

Ja slimojat ar progres€josu nieru slimibu, iesp&jams, atklasiet, ka Replagal terapija Jisu nieru funkciju
ietekme ierobeZoti. Pirms Replagal lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Bérni

Pieredze, lietojot beérniem vecuma no 0 [idz 6 gadiem, ir ierobeZota, tapec nav iesp&jams sniegt ieteikumus
par devam.

Citas zales un Replagal

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras liectojat pedéja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Pastastiet arstam, ja lietojat jebkadas zales, kas satur hlorohinu, amiodaronu, benohinu vai gentamicinu.
Pastav teorétisks ierobezotas agalzidazes alfa iedarbibas risks.

Griitnieciba un barosana ar kriuti

Loti ierobeZzoti kliiskie dati par Replagal iedarbibai paklautam griitniecibam neuzrada nevélamu ietekmi
uz mati vai jaundzimuso.

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bt gritnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Lietojot Replagal, Jis varat vadit automasinu un apkalpot mehanismus.
Raplagal satur natriju

Sis zales satur 14,2 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra flakona. Tas ir
lidzvertigi 0,7% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas piecaugusajiem.
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Informacijas registrésana

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, veselibas apriipes specialistam ir skaidri jaregistre lietoto zalu
nosaukums un s€rijas numurs. Ja neesat parliecinats, jautajiet savam veselibas apripes specialistam.

3. Ka lietot Replagal

Sis zales jaievada un ievadisana jauzrauga atbilstosi apmacitiem darbiniekiem, kuri arf aprékinas Jums
ievadamo devu. Esot arsta uzraudziba, Replagal var ievadit patstavigi (JUs vai Jtsu apripétajs) péc
atbilstoSas apmacibas, ko sniedzis arstgjosais arsts un/vai medmasa. Patstaviga zalu ievadiSana ir javeic

atbildiga piecaugusa klatbutne.

Ieteicama deva ir 0,2 mg uz katru kg kermena svara infuzijas veida. Tas ir aptuveni 14 mg vai 4 flakoni
(stikla pudelites) Replagal vidgja lieluma (70 kg) cilvekam.

LietoSana bérniem un pusaudzZiem
Bérniem un pusaudziem (no 7—18 gadiem) var lietot 0,2 ml/kg devu reizi divas nedglas.

Bérniem un pusaudziem var biit lielaka ar infiiziju saistitas reakcijas iespgjamiba neka pieaugusSajiem.
Pastastiet arstam, ja Jums infuizijas laika rodas kadas blakusparadibas.

LietoSanas veids

Replagal pirms lietoSanas ir jaatSkaida 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma. P&c atSkaidiSanas
Replagal ievada véna. Parasti tas ir roka.

Infliziju veic reizi divas nedelas.

Katru reizi, kad Jis sanemat arstéSanu, ir vajadzigas 40 mintites, lai Replagal ievaditu véna. Jusu arsteSanu
uzraudzis arsts, kas ir specialists Fabri slimibas arstésana.

Veicot zalu ievadiSanu patstavigi, noteikto devu un infuzijas atrumu nedrikst mainit bez arstgjosa arsta
piekriSanas.

Ja esat lietojis Replagal vairak neka noteikts

Ja uzskatat, ka esat lietojis Replagal vairak neka noteikts, liidzu, sazinieties ar savu arstu.
Ja esat lietojis Replagal mazak neka noteikts

Ja uzskatat, ka esat lietojis mazak Replagal neka noteikts, ltidzu, sazinieties ar savu arstu.
Ja esat aizmirsis lietot Replagal

Ja esat izlaidis Replagal inflizijas ievadiSanas reizi, lidzu, sazinieties ar savu arstu.

Ja partraucat lietot Replagal

Nepartrauciet Replagal lietoSanu, nesazinoties ar savu arstu. Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu
lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Ja Jums rodas smagas pakapes alergiska (anafilaktiska tipa) reakcija, Replagal ievadiSana nekavéjoties tiks
partraukta un arsts uzsaks atbilstoSus arstéSanas pasakumus.

Vairums blakusparadibu ir vieglas vai méreni stipras. Vairak neka 1 no 10 cilvékiem (loti biezi) Replagal
infuzijas laika vai p&c tas var rasties reakcija (ar infuziju saistita reakcija). Tas simptomi ir drebuli,
galvassapes, slikta diisa, drudzis, nespeks, nestabilitate, apgriitinata elposana, trice, klepus un vemsana.
Tomer dazas blakusparadibas var biit smagas, un tam var biit vajadziga arstéSana. Pacientiem, kam ir
Fabri (Fabry) slimiba, kura skar sirds muskula anatomiskas struktiiras, var rasties ar infiiziju saistitas
reakcijas, kuras ietekme sirdsdarbibu, piem@ram, i§€mija sirds muskuli un sirds mazsp€ja (nav zinami
(nevar noteikt péc pieejamiem datiem)). Arsts var Tslaicigi (5 — 10 min.) apturét infliziju, 1idz simptomi
izziid, un tad atkal to atsakt. Arsts var arT uzsakt simptomu arsté$anu ar citam zalém (antihistaminiem vai
kortikosteroidiem). Vairuma gadijumu Jis v&l aizvien sanemsiet Replagal arT tad, ja radisies Sie simptomi.

Citas blakusparadibas

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem:

- audu tuska (piem&ram, kaju, roku)

- tirpSana vai jutiguma samazinasanas, vai ari sapes roku vai kaju pirkstos
- troksnis ausis

- sirdsklauves

- sapes kakla

- sapes veédera, caureja

- izsitumi

- sapes mugura vai ekstremitat€s, muskulu sapes, locitavu sapes

- sapes kriitts, saaukstéSanas simptomi, drudzis, slikta dtsa

Biezi: var skart [idz 1 no 10 cilvekiem:

- garSas sajiitas izmainas, miegainiba

- acu asarosana

- trok$na ausTs pastiprinasanas

- sirdsdarbibas paatrinasanas, sirds ritma problémas

- paaugstinats asinsspiediens, pazeminats asinsspiediens, sejas pietvikums (apsartums)
- aizsmakums vai spiediena sajiita r1kle, iesnas

- nepatikamas sajiitas védera

- akne, apsartusi, niezosa vai plankumaina ada, parmé&riga svisana

- nepatikama sajita muskulos un kaulos, loceklu vai locitavu pietikums

- paaugstinata jutiba

- saspringuma sajita krutls, pieaugoS$s energijas trilkums, karstuma vai aukstuma sajita, gripai Iidzigi
simptomi, diskomforts

Retak: var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem:
- smagas alergiskas (anafilaktiska tipa) reakcijas
- patologiska acu mirkskinasana
- paatrinata sirdsdarbiba
- zems skabekla ITmenis asinis un lipigi izdalfjumi no rikles
- oZzas sajiitas izmainas
- Skidruma krasanas zem adas, kas var izraisit kermena dalu pietikumu, mezginveida adas krasas
izmainas, pieméram, uz kajas
- smaguma sajiita
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- izsitumi injekcijas vieta

Bérni un pusaudzi

Bérniem konstatétas blakusparadibas kopuma bija lidzigas tam, kuras konstatgja pieaugusajiem. Tomer
biezak radas ar infliziju saistitas reakcijas (drudzis, apgriitinata elposana, sapes kriitis) un sapju
pastiprinasanas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Replagal

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites péc ,,EXP/Derigs
lidz”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C)
Nedrikst lietot Replagal, ja pamanat, ka tas mainTjis krasu vai taja ir redzamas dalinas.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs

nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Replagal satur
- Aktiva viela ir: agalzidaze alfa. Katrs Replagal ml satur 1 mg agalzidazes alfa.
- Citas sastavdalas ir: natrija dihidrogénfosfata monohidrats

polisorbats 20

natrija hlorids
natrija hidroksids
tdens injekcijam
Replagal satur natriju. Skatit 2. punktu.
Replagal aréjais izskats un iepakojums
Replagal ir koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosanai. Zales ir pieejamas flakonos (stikla pudelites), kas

satur 3,5 mg/3,5 ml agalzidazes alfa. Iepakojuma lielumi ir 1, 4 vai 10 flakoni karba. Visi iepakojuma
lielumi tirghi var nebut pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

Irija

Razotajs

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

Irija

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

viet&jo parstavniecibu:

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.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

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
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Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EArada

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 140673300
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 EAAAYX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia STA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita .

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

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
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Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to arstésanu.

Talak sniegta informacija paredzéta tikai medicinas vai veselibas apriipes specialistiem:
Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai un iznicinasanu

ArstéSanai ar Replagal janotiek tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze pacientu ar Fabri slimibu vai
citam parmantotam metabolisma slimibam arstéSana

Replagal ievada deva 0,2 mg/kg kermena svara katru otro nedélu 40 miniisu ilgas intravenozas infiizijas
veida.

1. Apréekiniet vajadzigo devu un Replagal flakonu skaitu.

2. Atskaidiet visu vajadzigo Replagal koncentrata tilpumu 100 ml 9 mg/ml (0,9% svars/tilpums)

Replagal nesatur nekadus konservantus vai bakteriostatiskos agentus; ievérojiet aseptisku tehniku.
P&c atSkaidiSanas skidumu uzmanigi sajauciet, bet nekratiet.

3. Skidumu pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet, vai taja nav dalinas un krasas izmainas.
4. Infuizijas skidumu ievadiet 40 mindiSu laika, izmantojot intravenozo sistému ar obligatu filtru. Ta ka

konservanta nav klat, ir ieteicams ievadiSanu sakt iesp&jami driz. Tomer ir konstatgts, ka atSkaiditais
Skidums ir kimiski un fizikali stabils 24 stundas 25°C temperatiira.

5. Nedrikst ievadit Replagal kopa ar citam zalém taja pasa intravenozaja sisteéma.
6. Tikai vienai lietoSanas reizei. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietgjam
prasibam.
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