ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Replagal 1 mg/ml concentrado para solucgdo para perfusdo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 1 mg de agalsidase alfa*.
Cada frasco para injetaveis de 3,5 ml de concentrado contém 3,5 mg de agalsidase alfa.

*a agalsidase alfa é a proteina humana a-galactosidase A, produzida por tecnologia de engenharia
genética numa linhagem celular humana.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém 14,2 mg de sddio por frasco para injetaveis.
Este medicamento contém 0,836 mg de polissorbato 20 por frasco para injetaveis.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucdo para perfuséo.
Solug&o transparente e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Replagal esta indicado para terapéutica de de substituicdo enzimética de longa dura¢do em doentes
com um diagnostico confirmado de doenga de Fabry (insuficiéncia de a-galactosidase A).

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com Replagal deve ser supervisionado por um médico com experiéncia em tratamento de
doentes com doenca de Fabry ou outras doengas metabdlicas hereditéarias.

Posologia

Replagal é administrado a uma dosagem de 0,2 mg/kg de peso corporal, em semanas alternadas, por
perfusdo por via intravenosa, durante 40 minutos.

Populagdes especiais

Idosos

Néo foram efetuados estudos em doentes com mais de 65 anos de idade, ndo podendo presentemente
ser recomendado nenhum regime posoldgico para estes doentes uma vez que a seguranca e a eficécia
ainda ndo foram estabelecidas.

Doentes com insuficiéncia hepatica
Né&o foram efetuados estudos em doentes com insuficiéncia hepatica.

Doentes com insuficiéncia renal
N&o é necessario ajuste da dose em doentes com insuficiéncia renal.




A presenca de danos renais extensos (filtracdo glomerular estimada (eGFR) < 60 ml/min) pode limitar
a resposta renal a terapéutica de substituicdo enzimatica. Os dados existentes acerca de doentes em
diélise ou apds transplante renal séo limitados e ndao é recomendado qualquer ajuste da dose.

Populacédo pediatrica
A seguranca e eficacia de Replagal em criangas com 0-6 anos de idade ndo foram ainda estabelecidas.
Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na secc¢do 5.1, mas nao pode ser feita

gualquer recomendacao posologica.

Em estudos clinicos realizados em criancgas (7-18 anos), que receberam Replagal a 0,2 mg/kg em
semanas alternadas, ndo foram encontrados problemas de seguranca inesperados (ver seccdo 5.1).

Modo de administracdo

Para instrugdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver seccéo 6.6.

Administrar a solucéo para perfusdo durante um periodo de 40 minutos, utilizando uma via
intravenosa com um filtro integrado.

A perfusdo com Replagal ndo pode ser feita concomitantemente com outras substancias na mesma via
intravenosa.

Podera considerar-se a perfusdo de Replagal no domicilio e a administracéo pelo doente na presenca
de um adulto responsével ou a administracdo pelo prestador de cuidados ao doente
(autoadministragdo) quando os doentes estiverem a tolerar bem as perfusdes. A deciséo de alterar um
doente para a perfusdo no domicilio e/ou a autoadministracdo deve ser tomada ap6s avalia¢do e
recomendacao do médico responsavel pelo tratamento.

O médico responsavel pelo tratamento e/ou o enfermeiro deve fornecer a formacdo adequada ao
doente e/ou prestador de cuidados antes do inicio da autoadministracdo. A dose e a taxa de perfusao
devem permanecer constantes durante o periodo de tratamento no domicilio e ndo devem ser alteradas
sem a supervisdo de um profissional de salde. A autoadministragdo deve ser acompanhada de perto
pelo médico responsavel pelo tratamento.

Se os doentes registarem algum evento adverso durante a perfusdo no domicilio/autoadministracao,
tém de interromper imediatamente o processo de perfuséo e procurar assisténcia de um profissional de
salde. As perfusdes subsequentes poderao ter de ocorrer em ambiente clinico.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes idiossincrasicas relacionadas com a perfusao

13,7% dos doentes adultos tratados com Replagal tém tido reacOes idiossincrésicas durante ou apds a
perfusdo. Quatro de 17 (23,5%) doentes pediatricos > 7 anos incluidos em ensaios clinicos
apresentaram pelo menos uma reacao a perfusdo durante um periodo de 4,5 anos de tratamento
(duracdo média de aproximadamente 4 anos). Trés de 8 (37,5%) doentes pediatricos < 7 anos sofreram
pelo menos uma reacdo relacionada com a perfusdo durante um periodo de observacdo medio de



4,2 anos. De um modo geral, a percentagem de reacGes relacionadas com a perfusao foi
significativamente mais baixa nos doentes do sexo feminino do que nos doentes do sexo masculino.
Os sintomas mais frequentes tém sido calafrios, cefaleia, nduseas, pirexia, rubor e fadiga. As reacdes
graves a perfusdo notificadas pouco frequentemente foram: sintomas referidos incluem pirexia,
calafrios, taquicardia, urticaria, nauseas/vomitos, edema angioneurético com constricdo da garganta,
estridor e edema da lingua. Outros sintomas relacionados com a perfusdo podem incluir tonturas e
hiperidrose. Uma reviséo dos episddios cardiacos revelou que as reacdes a perfusdo podem estar
associadas a stress hemodindmico, que desencadeia episodios cardiacos em doentes com
manifestacBes cardiacas prévias da doenca de Fabry.

As reag0es relacionadas com o inicio da perfusdo tém ocorrido geralmente entre os 2 e 0s 4 primeiros
meses de tratamento com Replagal, embora também tenha sido notificada uma ocorréncia tardia
(passado um ano). Estes efeitos diminuiram com o tempo. No caso de se registarem reagdes agudas
ligeiras ou moderadas & perfuséo, deve contactar-se imediatamente um médico e acionar as medidas
adequadas. A perfusdo pode ser temporariamente interrompida (5 a 10 minutos) até os sintomas
cessarem, podendo entdo reiniciar-se a perfusdo. Os efeitos ligeiros e transitérios podem néo
necessitar de tratamento médico nem de interrup¢do da perfusdo. Além disso, o tratamento prévio oral
ou intravenoso, com anti-histaminicos e/ou corticosteroides, de 1 a 24 horas antes da perfusdo, pode
impedir as reagdes subsequentes nos casos em que era necessario um tratamento sintomatico.

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas rea¢Ges de hipersensibilidade. Se ocorrerem reagdes anafilaticas ou de
hipersensibilidade, deve suspender-se imediatamente a administracdo de Replagal e iniciar-se um
tratamento adequado. Devem observar-se 0s atuais padroes médicos para tratamento de emergéncia.

Anticorpos contra a proteina

Tal como acontece com todos os produtos farmacéuticos com proteinas, os doentes poderdo
desenvolver anticorpos contra a proteina. Foi observada uma resposta de baixos titulos de anticorpos
IgG de titulacdo baixa em aproximadamente 24% dos doentes do sexo masculino tratados com
Replagal. Com base em dados limitados, verificou-se que esta percentagem era inferior (7%) na
populacdo pediatrica do sexo masculino. Estes anticorpos IgG pareceram desenvolver-se
aproximadamente nos 3-12 meses seguintes ao tratamento. Apds 12 a 54 meses de terapéutica, 17%
dos doentes tratados com Replagal ainda tinham resultados positivos de anticorpos, enquanto 7%
revelaram indicios de desenvolvimento de tolerancia imunoldgica, com base no desaparecimento dos
anticorpos IgG ao longo do tempo. Os restantes 76% tiveram resultados negativos de anticorpos. Nos
doentes pediatricos > 7 anos, 1/16 doentes do sexo masculino teve resultados positivos no teste de
anticorpos IgG anti-agalsidase alfa durante o estudo. N&do se detetou qualquer aumento da incidéncia
de episddios adversos neste doente. Nos doentes pediatricos < 7 anos, 0/7 doentes do sexo masculino
tiveram resultados positivos no teste de anticorpos 1gG anti-agalsidase alfa. N&o foram detetados
anticorpos IgE em qualquer doente tratado com Replagal. Foi notificada positividade de anticorpos
IgE borderline ndo associada a anafilaxia em ensaios clinicos realizados com um namero limitado de
doentes.

Doentes com insuficiéncia renal

A presenca de lesdo renal extensa pode limitar a resposta renal a terapéutica de substituicdo
enzimatica, possivelmente devido a alteragdes patologicas irreversiveis subjacentes. Nestes casos, a
perda de funcédo renal mantém-se dentro do intervalo previsto para a progressao natural da doenca.
Sédio

Este medicamento contém 14,2 mg de sodio por frasco para injetaveis, equivalente a 0,7% da ingestao
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sddio para um adulto.



Polissorbato 20

Este medicamento contém 0,836 mg de polissorbato 20 em cada frasco para injetaveis, que é
equivalente a 0,22 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reacdes alérgicas.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagao

Replagal ndo deve ser coadministrado com cloroquina, amiodarona, benoguina ou gentamicina uma
vez que estas substancias tém o potencial para inibir a atividade intracelular da a-galactosidase.

Como a a-galactosidase A é ela prépria uma enzima, seria um candidato pouco provavel as interacoes
medicamentosas mediadas pelo citocromo P450. Em estudos clinicos foram administrados ao mesmo
tempo medicamentos para dores neuropaticas (como, por exemplo, carbamazepina, fenitoina e
gabapentina) a maioria dos doentes sem que se tivesse registado qualquer evidéncia de interagéo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Ha dados muito limitados relativos a exposicao a Replagal durante a gravidez. Os estudos em animais
ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez ou ao desenvolvimento

embrionario/fetal quando expostos durante a organogénese (ver sec¢do 5.3). Aconselha-se precaucéo
na prescrigdo deste medicamento a mulheres gravidas.

Amamentacdo

Desconhece-se se Replagal é excretado no leite humano. Este medicamento s6 deve ser receitado a
mulheres na fase de aleitamento com muita precaucao.

Fertilidade

Né&o foram observados quaisquer efeitos na fertilidade masculina nos estudos de reproducéo realizados
em ratos machos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Replagal sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagOes adversas mais frequentemente notificadas foram reagGes associadas a perfuséo que
ocorreram em 13,7% dos doentes adultos tratados com Replagal em ensaios clinicos. A maioria dos
efeitos indesejaveis foi ligeira a moderada, em termos de gravidade.

Lista tabelada de reacdes adversas

O quadro 1 indica as rea¢Oes adversas relativas aos 344 doentes tratados com Replagal em estudos
clinicos, incluindo 21 doentes com uma histéria de doenca renal terminal, 30 doentes pediatricos

(< 18 anos) e 98 doentes do sexo feminino e provenientes de notificacdes espontaneas no periodo pés-
comercializacdo. A informacéo é apresentada por classe de sistemas de 6rgéos e frequéncia (muito
frequentes > 1/10; frequentes > 1/100, < 1/10; pouco frequentes > 1/1000, < 1/100). As reagdes
adversas classificadas como uma frequéncia de “desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis)” resultam de notifica¢Ges espontaneas no periodo pos-comercializacdo. Os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.



A ocorréncia de um efeito num Unico doente € definida como pouco frequente tendo em vista o
numero de doentes tratados. Um Unico doente pode ser afetado por varias reacfes adversas.

Foram identificadas as seguintes reacdes adversas com a agalsidase alfa:

Tabela 1

Classes de sistemas
de 6rgéos

Reacéo adversa

Muito Frequentes Pouco Desconhecido
frequentes frequentes
Doencas do edema
metabolismo e da periférico
nutricdo
Doencas do sistema cefaleia, disgeusia, parosmia
nervoso tonturas, hipersénia
neuralgia,
tremor,
hipostesia,
parestesia
Afecdes oculares hipersecrecao hiporreflexia da
lacrimal cornea
AfecBes do ouvido e | acufenos acufenos agravados
do labirinto
Cardiopatias palpitacOes taquicardia, taquiarritmia isquemia
fibrilhagdo auricular miocardica,
insuficiéncia
cardiaca,

extrassistoles
ventriculares

Vasculopatias

hipertenséo,
hipotensao,
afrontamento

Doencas respiratorias,

dispneia, tosse,

disfonia, aperto da

saturacdo de

toracicos e do nasofaringite, garganta, rinorreia | oxigénio

mediastino faringite diminuida,
secre¢do
aumentada das
vias respiratdrias
superiores

Doencas vOomito, nduseas, | mal-estar

gastrointestinais dor abdominal, | abdominal

diarreia

Afecdes dos tecidos prurido urticaria, eritema, angiedema,

cutaneos e prurido, acne, livedo reticular

subcutaneos hiperidrose

Afecdes artralgia, dor na | mal-estar sensacdo de peso

musculoesqueléticas | extremidade, musculoesquelético,

e dos tecidos mialgia, tumefacgéo

conjuntivos dorsalgia periférica,

tumefacéo articular

Doengas do sistema
imunitario

hipersensibilidade

reacdo anafilatica




Tabela 1

Classes de sistemas Reacdo adversa
de érgaos
Muito Frequentes Pouco Desconhecido
frequentes frequentes
Perturbacdes gerais e | dor torécica, mal-estar tordcico, | erupcao cutanea
alteracdes no local da | arrepios, fadiga, sensacdo de | no local da
administracdo pirexia, dor, calor, sensacéo de injecdo
astenia, fadiga frio, estado gripal,
desconforto, mal-
estar geral

Ver também sec¢édo 4.4.

Descricdo de certas reacdes adversas

As reag0es relacionadas com a perfusdo comunicadas no periodo pos-comercializacao (ver também a
sec¢do 4.4) podem incluir episodios cardiacos, tais como arritmias cardiacas (fibrilhacdo auricular,
extras-sistoles ventriculares, taquiarritmia), isquemia do miocardio e insuficiéncia cardiaca em
individuos com doenga de Fabry que envolva as estruturas cardiacas. As reagdes mais frequentes
relacionadas com a perfuséo foram ligeiras e incluem arrepios, pirexia, afrontamento, cefaleia,
nauseas, dispneia, tremores e prurido. Os sintomas relacionados com a perfusdo podem também incluir
tonturas, hiperidrose, hipotensdo, tosse, vomito e fadiga. Foi notificada hipersensibilidade, incluindo
anafilaxia.

Populacdo pediatrica

As reacOes adversas medicamentosas comunicadas na populacao pediatrica (criancas e adolescentes)
foram geralmente similares as notificadas em adultos. Contudo, as rea¢@es relacionadas com a
perfusdo (pirexia, dispneia, dor torécica) e a exacerbacgdo da dor ocorreram mais frequentemente.

QOutras populacdes especiais

Doentes com doenca renal

Em doentes com uma histéria de doenca renal em fase final, as reagdes adversas medicamentosas
foram similares as notificadas entre a populagdo doente geral.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacOes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em ensaios clinicos foram utilizadas doses até 0,4 mg/kg por semana, e o seu perfil de seguranca ndo
foi diferente da dose recomendada de 0,2 mg/kg, em semanas alternadas.


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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos para o trato gastrointestinal e metabolismo —
Enzimas. Cdodigo ATC: AL6ABO03.

Mecanismo de acdo

A doenca de Fabry é um distarbio no armazenamento de glicosfingolipidos provocado por uma
atividade deficiente da enzima lisossomica a-galactosidase A resultando na acumulagéo de
globotriaosilceramida [Gb3 ou GL3 tambémconhecida por ceramida trihexoside (CTH)], o substrato
de glicosfingolipidos para esta enzima. A agalsidase alfa catalisa a hidrolise de Gb3, clivando um
residuo terminal de galactose da molécula. Demonstrou-se que o tratamento com a enzima reduz a
acumulacdo de Gb3 em muitos tipos de células, incluindo as células endoteliais e parenquimatosas. A
agalsidase alfa foi produzida através de uma linhagem celular humana para fornecer um perfil de
glicosilagcdo humano que possa influenciar a captacéo por recetores de manose-6-fosfato na superficie
de células alvo. A selecéo da dose de 0,2 mg/kg (perfusdo durante 40 minutos) para os estudos clinicos
de registo teve como intensdo saturar temporariamente a capacidade dos recetores de manose-6-fosfato
de interiorizar a agalsidase alfa no figado e permitir a distribuicdo da enzima para tecidos de outros
6rgdos relevantes. Os dados obtidos com doentes indicam que, pelo menos, 0,1 mg/kg é necessario
para atingir uma resposta farmacodinamica.

Eficacia e sequranca clinicas

A segurangca e a eficécia de Replagal foram avaliadas em dois estudos randomizados, com dupla
ocultacéo e controlados por placebo e estudos de extensdo abertos, efetuados num total de quarenta
doentes com um diagndstico de doenca de Fabry com base em provas clinicas e bioquimicas. Os
doentes receberam a dosagem recomendada de 0,2 mg/kg de Replagal. Vinte e cinco doentes
concluiram o primeiro estudo e participaram num estudo de extensdo. Apds 6 meses de tratamento,
registou-se uma diminuicéo significativa na dor nos doentes tratados com Replagal, em comparagéo
com os doentes tratados com placebo (p = 0,021), conforme medido pelo Brief Pain Inventory (uma
escala validada de medicédo da dor). Esta esteve associada a uma reducgéo significativa da utilizagéo
crénica de medicacdo para dores neuropaticas e do nimero de dias a tomar esta medicacdo. Em
estudos subsequentes realizados em doentes pediatricos com mais de 7 anos do sexo masculino, foi
observada uma redugdo da dor, apds 9 e 12 meses de terapéutica com Replagal, relativamente ao nivel
basal antes do tratamento. Esta reducéo da dor persistiu por 4 anos de terapéutica com Replagal em
9 doentes (em doentes 7-18 anos).

Doze a 18 meses de tratamento com Replagal resultaram na melhoria da qualidade de vida (QdV)
medida por instrumentos validados.

Apobs 6 meses de terapéutica, o Replagal estabilizou a funcéo renal em comparagdo com uma
diminuicdo nos doentes tratados com placebo. Amostras de bidpsias renais revelaram um aumento
significativo na fracdo de glomérulos normais e uma reducéo significativa na fragdo de glomérulos
com alargamento mesangial nos doentes tratados com Replagal, ao contrario dos doentes tratados com
placebo. Apos 12 a 18 meses de terapéutica de manutencao, o Replagal melhorou a funcéo renal
conforme medido pela taxa de filtragdo glomerular com base na inulina em 8,7 £ 3,7 ml/min

(p = 0,030). A terapéutica de maior duragdo (48-54 meses) resultou na estabiliza¢do da taxa de
filtragdo glomerular em doentes do sexo masculino com valores basais normais (>90 ml/min/1,73 m?)
e disfuncdo renal ligeira a moderada (filtragdo glomerular entre 60 e < 90 ml/min/1,73 m?), assim
como na desaceleracdo da taxa de declinio da funcao renal e progresséo para doenga renal terminal em
doentes de Fabry do sexo masculino com disfuncéo renal mais severa (filtracdo glomerular entre 30 e
<60 ml/min/1,73 m?).

Num segundo estudo, quinze doentes com hipertrofia ventricular esquerda concluiram um estudo de
6 meses controlado por placebo e participaram num estudo de extensdo. O tratamento com Replagal



resultou numa reducédo de 11,5 g da massa do ventriculo esquerdo de acordo com a medicao feita por
imagiologia por ressonancia magnética (IRM) no estudo controlado, enquanto o0s doentes a receber
placebo exibiram um aumento de 21,8 g na massa do ventriculo esquerdo. Além disso, no primeiro
estudo envolvendo 25 doentes, Replagal proporcionou uma reducéo significativa na massa cardiaca
apos 12 a 18 meses de terapéutica de manutencado (p < 0,001). Replagal esteve também associado a
uma melhor contractilidade do miocérdio, uma diminui¢do da duracdo média do QRS e uma
diminuicdo concomitante na espessura do septo em ecocardiografia. Dois doentes com bloqueio
cardiaco de ramo direito nos estudos realizados, reverteram apds terapéutica com Replagal. Estudos
subsequentes de rotulo aberto demonstraram que ocorre uma reducdo significativa da massa
ventricular esquerda determinada por ecocardiografia face ao valor basal em doentes de Fabry, tanto
do sexo masculino como do sexo feminino, durante os 24 a 36 meses do tratamento com Replagal. As
reducbes da massa VE observadas por ecocardiografia em doentes de Fabry de ambos os sexos, nos
24 a 36 meses de tratamento com Replagal, estiveram associadas a uma melhoria significativa dos
sintomas, segundo os critérios da NYHA e da CCS, nos doentes de Fabry inicialmente com
insuficiéncia cardiaca severa ou sintomas de angina, face ao valor no basal.

Em comparagdo com o placebo, o tratamento com Replagal também reduziu a acumulagédo de Gb3.
Ap0s os primeiros 6 meses de terapéutica, observaram-se diminui¢des médias de aproximadamente
20-50% no plasma, sedimento urinario, e bidpsias de figado, rim e coracdo. Apos 12 a 18 meses de
tratamento, observou-se uma reducdo de 50-80% no plasma e no sedimento urinario. Os efeitos
metabolicos também foram associados com um aumento de peso clinicamente significativo, aumento
da sudorese e aumento da energia. Consistente com os efeitos clinicos de Replagal, o tratamento com a
enzima reduziu a acumulacdo de Gb3 em muitos tipos de células, incluindo as células epiteliais
glomerulares e tubulares renais, as células endoteliais capilares renais (as células endoteliais capilares
cardiacas e dérmicas ndo foram examinadas) e 0s midcitos cardiacos. Em individuos pediatricos do
sexo masculino com doenca de Fabry, a Gb3 plasmatica diminuiu 40-50% ap06s 6 meses de terapéutica
com Replagal 0,2 mg/kg, tendo esta reducgdo persistido ap6s um total de 4 anos de tratamento em

11 doentes.

Poderéa considerar-se a hipdtese de realizar a perfusao de Replagal no domicilio, quando os doentes
estiverem a tolerar bem as perfusoes.

Populacdo pediatrica

Em doentes pediatricos do sexo masculino > 7 anos com doenca de Fabry, a hiperfiltracdo pode ser a
primeira manifestagdo de envolvimento renal na doenca. Foi observada uma reducéo da filtragdo
glomerular estimada hipernormal nos 6 meses ap6s o inicio da terapéutica com Replagal. Apds um ano
de tratamento com agalsidase alfa a 0,2 mg/kg, em semanas alternadas, os valores anormalmente
elevados de filtracdo glomerular diminuiram de 143,4 + 6,8 para 121,3 + 5,6 ml/min/1,73 m? neste
subgrupo, tendo estes valores estabilizado na gama normal durante 4 anos de terapéutica com Replagal
a 0,2 mg/kg, a semelhanca das filtracdes glomerulares em doentes sem hiperfiltracao.

Em doentes pediatricos do sexo masculino > 7 anos, a variabilidade da frequéncia cardiaca era
anormal a nivel basal e melhorou ap6s 6 meses de terapéutica com Replagal em 15 rapazes, tendo-se a
melhoria mantido durante 6,5 anos de terapéutica com Replagal a 0,2 mg/kg num estudo de extensdo
aberto e de longa duracdo que envolveu 9 rapazes. Entre os 9 rapazes com massa ventricular esquerda
(MVE) indexada a altura®’ no intervalo normal em criangas (< 39 g/m?7 nos rapazes) a nivel basal, a
MVE permaneceu estavel em niveis inferiores ao limiar da hipertrofia ventricular esquerda (HVE)
durante os 6,5 anos de tratamento. No segundo estudo, realizado com 14 doentes > 7 anos, 0S
resultados relativos a variabilidade do ritmo cardiaco foram consistentes com conclusdes anteriores.
Neste estudo, s6 um doente tinha HVE a nivel basal e permaneceu estavel ao longo do tempo.

Para doentes entre os 0 e 0s 7 anos, dados limitados indicam que n&o h& problemas especificos de
seguranca.



Estudo realizado em doentes que mudaram de agalsidase beta para Replagal (agalsidase alfa)

100 doentes [naive (n = 29) ou tratados anteriormente com agalsidase beta que mudaram para
Replagal (n = 71)] foram tratados até 30 meses num estudo aberto ndo controlado. Uma anélise
demonstrou que foram notificadas reac6es adversas graves em 39,4% dos doentes que mudaram de
agalsidase beta, comparativamente aos 31,0% que nunca tinham sido tratados (naive) antes da entrada
no estudo. Os doentes que mudaram de agalsidase beta para Replagal apresentaram um perfil de
seguranca em consonancia com o observado noutras experiéncias clinicas. As reacdes relacionadas
com a perfusdo foram sentidas por 9 doentes da populacdo naive (31,0%) comparativamente aos

27 doentes da populagdo da mudanca (38,0%).

Estudo com diversos regimes posologicos

Num estudo randomizado aberto, ndo houve quaisquer diferengas estatisticamente significativas entre
0s doentes adultos tratados durante 52 semanas com 0,2 mg/kg por via intravenosa em semana
alternadas (n = 20) e os doentes tratados com 0,2 mg/kg semanal (n = 19) na alteracdo média desde o
IMVE inicial ou outros objetivos primarios (estado da funcéo cardiaca, funcéo renal e atividade
farmacodinamica). Em cada grupo de tratamento, o IMVE permaneceu estavel durante o periodo de
tratamento do estudo. A incidéncia geral de RASs por grupo de tratamento ndo demonstrou qualquer
efeito 6bvio do regime de tratamento no perfil de RAS dos diferentes grupos de tratamento.

Imunogenicidade

N&o se demonstrou que os anticorpos da agalsidase alfa estivessem associados a quaisquer efeitos
clinicamente significativos sobre a seguranga (por exemplo, reacdes a perfuséo) ou a eficacia.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Doses Unicas variando entre 0,007 e 0,2 mg de enzima por kg de peso corporal foram administradas a
doentes adultos do sexo masculino sob a forma de perfusdes por via intravenosa com duracao de
20-40 minutos, enquanto os doentes do sexo feminino receberam 0,2 mg de enzima por kg de peso
corporal sob a forma de perfusGes com duracéo de 40 minutos. As propriedades farmacocinéticas ndo
foram essencialmente afetadas pela dose da enzima. Apds uma dose Unica por via intravenosa de

0,2 mg/kg, a agalsidase alfa teve um perfil bifasico de distribuicdo e eliminacédo da circulagdo. Os
pardmetros farmacocinéticos ndo foram significativamente diferentes entre 0s doentes do sexo
masculino e feminino. As semividas de eliminagdo foram de aproximadamente 108 + 17 minutos nos
individuos do sexo masculino, comparativamente com 89 + 28 minutos no sexo feminino e o volume
de distribuicdo foi aproximadamente 17% do peso corporal em ambos 0s sexos. A depuracéo
plasmética normalizada relativamente ao peso corporal foi aproximadamente 2,66 e 2,10 ml/min/kg
para os doentes do sexo masculino e feminino, respetivamente. Com base na similaridade das
propriedades farmacocinéticas de agalsidase alfa em ambos 0s sexos, também se prevé que a
distribuicdo tecidular nos principais 6rgaos e tecidos seja comparavel em doentes do sexo masculino e
feminino.

Apos seis meses de tratamento com Replagal, 12 de 28 doentes do sexo masculino apresentaram
fatores farmacocinéticos alterados incluindo um aumento aparente na depuracgdo. Estas alteracoes
estiveram associadas ao desenvolvimento de anticorpos de titulagdo baixa a agalsidase alfa, mas néo
foram observados efeitos clinicamente significativos ao nivel da seguranca e eficacia nos doentes
estudados.

Com base na andlise das bidpsias realizadas ao figado antes e depois da dosagem em individuos do
sexo masculino com doenca de Fabry, a semivida no tecido foi calculada como sendo superior a
24 horas e a captacdo hepética da enzima foi calculada como sendo de 10% da dose administrada.

A agalsidase alfa é uma proteina. Ndo se prevé que se ligue a proteinas. Prevé-se que a sua degradacéo

metabolica siga as vias das outras proteinas, isto é, hidrdlise de péptidos. A agalsidase alfa é
improvavel que seja candidata a interagdes medicamentosas.
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Insuficiéncia renal

Considera-se que a eliminacdo renal da agalsidase alfa é uma via menor da depuracdo, uma vez que 0s
pardmetros farmacocinéticos ndo sdo alterados pela insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica

Uma vez que se prevé que o metabolismo ocorra por hidrolise de péptidos, ndo se prevé que a
insuficiéncia hepatica afete a farmacocinética de agalsidase alfa de uma forma significativa do ponto
de visto clinico.

Populacdo pediatrica

Em criancas entre os 7 e 0s 18 anos, Replagal administrado em doses de 0,2 mg/kg foi eliminado da
circulagdo mais rapidamente do que em adultos. A depuragdo plasmatica média em criangas entre 0s
7 e 0s 11 anos foi de 4,2 ml/min/kg, em adolescentes entre 0s 12 e os 18 anos foi de 3,1 ml/min/kg e
em adultos foi de 2,3 ml/min/kg. Os dados farmacodinamicos sugerem que, com uma dosagem de
0,2 mg/kg de Replagal, as redugdes da Gb3 plasmatica s&o mais ou menos comparaveis entre
adolescentes e criangas (ver secc¢do 5.1).

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de toxicidade
de dose repetida. N&o se prevé qualquer potencial genotoxico e carcinogénico. Estudos de toxicidade
reprodutiva em fémeas de ratos e coelhos ndo revelaram qualquer efeito na gravidez ou no feto em
desenvolvimento. N&o foram efetuados estudos relativamente ao parto ou ao desenvolvimento
peri/pds-natal. Desconhece-se se 0 Replagal atravessa a placenta.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato monossédico mono-hidratado (E339)

Polissorbato 20 (E432)

Cloreto de sodio

Hidroxido de sodio (E524)

Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo foi demonstrada durante 24 horas, a 25 °C.

De um ponto de vista microbiolédgico, o produto deve ser usado de imediato. Se ndo for usado de
imediato, o periodo de conservacao apos a diluicdo e as condi¢Oes anteriores a administragdo sdo da

responsabilidade do utilizador, ndo devendo ser, normalmente, superior a 24 horas, a 2 a 8 °C, a ndo
ser que a diluicdo seja realizada em condicGes asséticas controladas e validadas.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

3,5 ml de concentrado para solugdo para perfusdao num frasco para injetaveis de 5 ml (vidro do tipo 1)
com uma rolha (borracha de butilo revestida a fluoro-resina), uma capsula de fecho (aluminio) em
peca inica com disco de abertura “flip-off”. Tamanhos de embalagem de 1, 4 ou 10 frascos para
injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento
o Calcular a dose e o nimero de frascos para injetaveis de Replagal necessarios.

o Qualquer alteragdo da dose apenas deve ocorrer por instrugdo do médico responsavel pelo
tratamento.

o Diluir o volume total do concentrado de Replagal necessario em 100 ml de solucéo de cloreto de
sodio de 9 mg/ml (a 0,9%) para perfuséo. E preciso ter o cuidado de assegurar a esterilidade das
solucbes preparadas ja que o Replagal ndo contém qualquer agente conservante ou
bacteriostatico; é necessario cumprir as técnicas de assepsia. Uma vez diluida, a solucdo deve
ser suavemente misturada mas nao agitada.

o Dada a inexisténcia de qualquer conservante, recomenda-se que a administragdo seja iniciada o
mais cedo possivel ap6s a diluicdo (ver seccdo 6.3).

o Antes de ser utilizada, a solucéo deve ser inspecionada visualmente para verificar se contém
particulas ou sinais de descoloracéo.

o Apenas para utilizagdo unica. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser
eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

medinfoEMEA@takeda.com

8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/01/189/001-003
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizac¢do: 03 de Agosto de 2001
Data da ultima renovacdo: 28 de Julho de 2006
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDJC}()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS
MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS
EXCECIONAIS
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A.  FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substancia ativa de origem biolégica

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

USA

Shire Human Genetic Therapies Inc.,
400 Shire Way

Lexington, MA 02421

USA

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDIGCOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestao de risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacao de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagéo que possa levar a alteraces significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

Se as datas de apresentacdo de um RPS e a atualizacdo de um PGR coincidirem, estes podem ser
apresentados a0 mesmo tempo.

o Medidas adicionais de minimizagéo do risco

O titular da AIM deve acordar com a Autoridade Nacional Competente o contetido e formato dos
materiais educativos para utilizagdo do Replagal na autoadministragéo, incluindo meios de
comunicacdo, modalidades de distribui¢do e quaisquer outros aspetos do programa.

Os materiais educativos para a utilizagdo do Replagal destinam-se a fornecer orientages sobre como
gerir os riscos de reaces relacionadas com perfusdes e erros de medicacéo devido a
autoadministracéo/perfuséo em casa.

O titular da AIM deve assegurar que, em cada Estado-Membro onde o Replagal é comercializado,
todos os profissionais de salde, e os doentes/prestadores de cuidados que se espera que prescrevam,
dispensem ou utilizem o Replagal tenham acesso a/lhes seja disponibilizado o seguinte pacote
educativo:

o Guia PS para a autoadministragdo do Replagal;

o Guia Doente/Prestador de cuidados/PS para a autoadministracdo do Replagal;

O Guia PS para autoadministracdo do Replagal deve conter os seguintes elementos-chave:

o Lista de verificacdo para determinar a elegibilidade do doente antes do inicio da
autoadministracéo da perfusdo em casa.
o O doente teve um numero suficiente de perfusdes consecutivas bem toleradas (sem IRRS)

na clinica.

O doente é considerado clinicamente estavel.

O doente tem um historial de ades&o ao horario de perfuséo.

O doente concordou em receber o Replagal em casa.

O doente e/ou o prestador de cuidados receberam formag&o sobre os riscos associados, as

possiveis complicacdes, e 0 requisito de manter uma comunicagdo aberta com o médico

assistente, incluindo detalhes de contacto de emergéncia.

o O doente e/ou o prestador de cuidados parecem ter a formagéo adequada e tém
consciéncia dos riscos que podem advir da autoadministracao.

o A casa do doente é segura (limpa, higiénica, tem &rea de armazenamento de mantimentos,
medicamentos e medicacdo de emergéncia) e esta adequadamente equipada.

o Foram estabelecidas medidas de comunicagdo rapidas e fiaveis, para o caso de ocorrerem
problemas.

o O O O

o O titular da Guia PS deve assegurar que os medicamentos séo prescritos e ficam prontamente
disponiveis para mitigar qualquer risco que ocorra em caso de emergéncia, se necessario, € 0
doente/prestador de cuidados sabe como utiliza-los.
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o A importancia de o doente ter sempre por perto um prestador de cuidados ou um adulto
responsavel gue seja capaz de o alertar, alertar o médico assistente ou o pessoal de emergéncia
médica, se necessario.

o Fornecer ao doente/prestador de cuidados formacédo detalhada sobre como identificar e gerir
IRRs, reacdes de hipersensibilidade, erros de medicacdo e EAs.

o Fornecer ao doente/prestador de cuidados formacao detalhada sobre os procedimentos de
administracdo do Replagal, bem como a dosagem e a taxa de perfusdes que devem ser incluidas
no Diario de Perfus&o.

. Enfatizar a necessidade de o doente/prestador de cuidados Ihe comunicar e ao médico assistente,
quaisquer eventos durante e ap0s a perfusdo, e de atualizar o Diario de Perfuséo.

o O Diério de Perfusdo deve ser utilizado como um instrumento de comunicagdo nos dois sentidos
ao longo de toda a autoadministracdo do Replagal.

O Guia Doente/Prestador de cuidados/PS para autoadministracdo do Replagal deve conter os seguintes

elementos-chave:

o A importancia de o doente ter sempre por perto um prestador de cuidados ou um adulto
responsavel que seja capaz de o alertar, alertar o médico assistente ou o pessoal de emergéncia
médica, se necessario.

o Uma descricao da técnica correta de preparacdo e administragdo do Replagal, incluindo uma
técnica asséptica adequada.

o Importancia de aderir a dose e a taxa de perfusdo prescrita pelo médico.

o Qualquer medicagdo prescrita pelo seu médico para pré-medicagdo ou tratamento de qualquer
IRR deve estar disponivel em casa. Importancia de seguir quaisquer instrugdes relativas a pré-
medicagdo ou tratamento de IRRs graves.

o Informagdo sobre sinais e sintomas relacionados com reacdes relacionadas com perfusdes e
acoes recomendadas para a gestdo das reacdes adversas aos medicamentos (RAMS) quando 0s
sintomas ocorrem.

o O Diario de Perfusédo deve servir como registo das perfusdes do Replagal recomendadas e
facilitar a monitorizacéao regular do estado de satde do doente para documentar qualquer IRR
relacionada com o produto, incluindo reagdes de hipersensibilidade de tipo alérgico antes,
durante ou apds a perfuséo e quaisquer erros de medicacao.

E. OBRIGACC)E§ ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

N&o aplicavel.
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR /3,5 ML FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Replagal 1 mg/ml concentrado para solugéo para perfusédo
agalsidase alfa

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Um frasco para injetaveis contém 3,5 mg de agalsidase alfa.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato monossédico mono-hidratado (E339), polissorbato 20 (E432), cloreto de sodio, hidroxido de
sodio (E524), 4gua para injetaveis.
Ver o folheto informativo para mais informacéo

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 x 3,5 ml por frasco para injetaveis de concentrado para solucao para perfusao
4 x 3,5 ml por frasco para injetaveis de concentrado para solucéo para perfuséo
10 x 3,5 ml por frasco para injetaveis de concentrado para solugdo para perfusao

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

20



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

12. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/01/189/001 1 frasco para injetaveis
EU/1/01/189/002 4 frascos para injetaveis
EU/1/01/189/003 10 frascos para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Replagal

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS DE 3,5 ML

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRAGAO

Replagal 1 mg/ml concentrado estéril
agalsidase alfa
v

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3,5ml

6. OUTRAS

Conservar no frigorifico.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Replagal 1 mg/ml, concentrado para solucéo para perfuséo
agalsidase alfa

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é Replagal e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Replagal
Como Replagal é administrado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Replagal

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wdE

1. O que é Replagal e para que é utilizado

A substancia ativa no Replagal é agalsidase alfa (1 mg/ml). A agalsidase alfa ¢ uma forma da enzima
humana o-galactosidase. E produzida ativando o gene da a-galactosidase A nas células. A enzima é
entdo removida das células e transformada num concentrado estéril para solugdo para perfusao.

Replagal é utilizado para tratar doentes adultos, assim como adolescentes e criangas com idade
superior a 7 anos, com um diagnéstico confirmado de doenga de Fabry. E utilizado como terapéutica
de substituicdo enzimatica a longo prazo, quando o nivel da enzima no organismo esta ausente ou é
inferior ao normal, como no caso da doenca de Fabry.

Apobs 6 meses de terapéutica, Replagal reduziu significativamente a dor nos doentes, quando
comparado com os doentes tratados com placebo (farmaco inativo). Replagal reduziu a massa do
ventriculo esquerdo nos doentes tratados, comparativamente aos doentes tratados com placebo. Estes
resultados sugerem que os sintomas da doenca estdo a melhorar ou a doenca esta a tornar-se estavel.
2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Replagal

Na&o lhe deve ser administrado Replagal

- se tem alergia a agalsidase alfa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de Replagal ser utilizado.

Se notar algum destes efeitos durante ou depois de uma perfusao, deve informar o seu médico de
imediato:

- Febre alta, arrepios, suores, aceleracdo do ritmo cardiaco;

- Vomitos;
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- Esvaimento da cabeca;

- Urticaria;

- Inchago nas méos, pés, tornozelos, rosto, labios, boca ou garganta que pode provocar
dificuldade de degluticdo e de respiracéo.

O seu médico pode parar temporariamente a perfusdo (5-10 minutos), até os sintomas desaparecerem,
e depois iniciar novamente a perfuséo.

O seu médico pode também tratar os sintomas com outros medicamentos (anti-histaminicos ou
corticosterdides).
Na maioria das vezes pode tomar Replagal, mesmo que ocorram estes sintomas.

Se se verificarem graves reacdes alérgicas (tipo anafilatico), deve considerar-se a suspensao imediata
de Replagal e é necessario que o médico inicie um tratamento adequado.

Se o tratamento com Replagal fizer com que o0 seu organismo produza anticorpos, isso nao fara com
que o Replagal deixe de produzir efeito e os anticorpos podem desaparecer a medida que o tempo
passa.

Se tem uma doenca renal avangada, pode constatar que o seu tratamento com Replagal tem um efeito
limitado sobre os seus rins. Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Replagal.

Criancas

A experiéncia em criancas de 0-6 anos é limitada e, por conseguinte, ndo pode ser recomendada
qualquer dose para este grupo etario.

Outros medicamentos e Replagal

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Informe o seu médico, se utilizar quaisquer medicamentos contendo cloroquina, amiodarona,
benoquina ou gentamicina. H& um risco tedrico de reducdo da atividade da agalsidase alfa.

Gravidez e amamentagéo

Dados clinicos muito limitados relativos as gravidezes expostas a Replagal ndo revelam quaisquer
efeitos adversos sobre a mée ou o recém-nascido.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Pode conduzir e utilizar m&quinas enquanto estiver a tomar o Replagal.

Replagal contém sodio

Este medicamento contém 14,2 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em

cada frasco para injetaveis. Isto é equivalente a 0,7% da ingestdo diaria maxima de s6dio recomendada
na dieta para um adulto.
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Replagal contém polissorbato 20

Este medicamento contém 0,836 mg de polissorbato 20 em cada frasco para injetaveis, que é
equivalente a 0,22 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reacOes alérgicas. Informe o seu médico se
tem, ou o seu filho tem, alguma alergia.

Manter um registo

Para melhorar a rastreabilidade de medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero do lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara pelo seu profissional de salde. Fale
com o seu profissional de saude se tiver duvidas.

3. Como Replagal é administrado

Este medicamento deve ser administrado e supervisionado por pessoal devidamente treinado que
também calculara a dose que lhe serd administrada. Mantendo-se sob a supervisdo do médico,
Replagal pode ser autoadministrado (por si ou pelo seu prestador de cuidados) apos a rececao de
formac&o adequada fornecida pelo médico responsavel pelo tratamento e/ou pelo enfermeiro. A
autoadministracdo deve ser realizada na presenca de um adulto responsavel.

A dose recomendada é uma perfusdo de 0,2 mg/kg de peso corporal. Isto sera cerca de 14 mg ou
4 frascos para injetaveis (de vidro) de Replagal para uma pessoa de tamanho médio (70 kg).

Utilizac&o em criangas e adolescentes
Para criancas de 7-18 anos pode ser utilizada uma dose de 0,2 mg/kg semana sim, semana nao.

As criancas e adolescentes podem estar mais propensos que 0s adultos a ter uma reacao relacionada
com a perfusdo. Informe o seu médico se tiver quaisquer efeitos indesejaveis durante a perfusao.

Modo de administragéo

Replagal tem que ser diluido numa solucéo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) antes de ser utilizado.
Apos a diluicdo, o Replagal é administrado numa veia. Esta sera geralmente uma veia do brago.

A perfusdo sera administrada em semanas alternadas.

Em cada tratamento, demorara 40 minutos para que o Replagal Ihe seja administrado na veia. O seu
tratamento sera supervisionado por um médico especializado no tratamento da doenca de Fabry.

Em caso de autoadministracdo, a dose e a taxa de perfusdo ndo devem ser alteradas sem o acordo do
médico responsavel pelo tratamento.

Se utilizar mais Replagal do que deveria

Se considerar que utilizou mais Replagal do que deveria, contacte o seu médico.
Se utilizar menos Replagal do que deveria

Se considerar que utilizou menos Replagal do que deveria, contacte o seu médico.
Caso se tenha esquecido de utilizar Replagal

Caso tenha falhado uma perfusdo de Replagal, contacte o seu médico.
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Se parar de utilizar Replagal

Nao pare de utilizar Replagal sem contactar o seu médico. Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacéo
deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Se tiver uma reacdo alérgica grave (tipo anafilatica), a administracdo de Replagal sera imediatamente
descontinuada, e o seu médico iniciara um tratamento adequado.

A maioria destes efeitos indesejaveis sdo ligeiros a moderados. Mais de 1 em 10 pessoas (frequéncia
“muito frequentes”) podem ter uma rea¢ao durante ou apds uma perfusdo de Replagal (reagdo
relacionada com a perfusdo). Estes efeitos incluem arrepios, cefaleia, nduseas, febre, fadiga,
desequilibrio, dificuldade em respirar, tremores, tosse e vomitos. No entanto, alguns efeitos poderdo
ser intensos e necessitar de tratamento. As reagdes relacionadas com a perfusdo, envolvendo o
coragdo, incluindo, isquemia do musculo cardiaco e faléncia cardiaca, podem ocorrer em individuos
com doenga de Fabry envolvendo as estruturas cardiacas (frequéncia “desconhecido” (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis)). O seu médico pode suspender a perfusdo temporariamente
(5-10 minutos) até os sintomas desaparecerem e depois recomeca-la. O seu médico também pode
tratar os sintomas com outros medicamentos (anti-histaminicos ou corticosteroides). Na maioria das
vezes pode continuar a receber Replagal, mesmo que ocorram estes sintomas.

Lista de outros efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

- tumefacgéo de tecidos (por ex., pernas, brago)

- formigueiro, dorméncia ou dor nos dedos das maos ou dos pés

- zumbido nos ouvidos

- palpitacoes

- dor de garganta

- dor abdominal, diarreia

- exantema

- dor nas costas ou nos membros, dor muscular, dor nas articulacbes

- dor toracica, sintomas semelhantes a um estado gripal, febre, nauseas

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

- alteracdo no paladar dos alimentos, sono prolongado

- olhos lacrimejantes

- zumbido nos ouvidos aumentado

- aceleracao do ritmo cardiaco, problemas a nivel de ritmo cardiaco

- subida da tenséo arterial, tenséo arterial baixa, rubor facial (vermelhid&o)

- rouquiddo ou constricdo da garganta, corrimento nasal

- desconforto abdominal

- acne, vermelhidao, comichdo ou manchas na pele, transpiragdo excessiva

- desconforto a nivel de musculos e 0ssos, inchago das extremidades ou articula¢oes

- hipersensibilidade

- aperto toracico, sensacdo de falta de energia aumentada, sensacao de frio ou de calor, sintomas
gripais, desconforto

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
- reacdo alérgica grave (tipo anafilatico)

- alteracdo no reflexo de pestanejar

- aceleracdo do ritmo cardiaco
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- nivel baixo de oxigénio no seu sangue e secrec¢des viscosas da garganta

- sentido do olfacto é diferente

- acumulacao de liquido debaixo da pele, que pode levar a tumefagdo de partes do corpo,
descolorag@o com aspeto “rendilhado” da pele, por ex., na perna

- sensacdo de peso

- erupc¢do cutanea no local da injecéo

Criancas e adolescentes

Os efeitos indesejaveis comunicados nas criancas foram, em geral, semelhantes aos efeitos
comunicados nos adultos. No entanto, as rea¢des relacionadas com a perfusdo (febre, dificuldade em
respirar, dor no peito) e dor agravada ocorreram mais frequentemente.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informag@es sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Replagal

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e embalagem exterior ap6s
VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Néo utilize este medicamento se verificar a presenca de descoloragéo ou outras particulas estranhas.
N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
6.  Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Replagal
- A substéncia ativa ¢é agalsidase alfa. Cada ml de Replagal contém 1 mg de agalsidade alfa.
- Os outros componentes sdo fosfato monossddico mono-hidratado (E339),
polissorbato 20 (E432), cloreto de sddio, hidroxido de sédio (E524), 4gua para injetaveis.
Ver secgdo 2 “Replagal contém sodio” e “Replagal contém polissorbato 20”.
Qual o aspeto de Replagal e contedido da embalagem
Replagal é um concentrado para solucao para perfusdo. O seu medicamento esté disponivel em frascos

para injetaveis de 3,5 mg de agalsidase alfa/3,5 ml. Estdo disponiveis embalagens de 1, 4 ou 10 frascos
para injetaveis. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacgdes.
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Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

Irlanda

Fabricante

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

Irlanda

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

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

Bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
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
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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



EMGda

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romaéania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

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

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacao
Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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A informacao que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de saude:
Instrucdes de utilizagdo, manipulacéo e eliminacéo

O tratamento com Replagal deve ser supervisionado por um médico com experiéncia em tratamento de
doentes com doenca de Fabry ou outras doengas metabolicas hereditérias.

Replagal é administrado a uma dosagem de 0,2 mg/kg de peso corporal, em semanas alternadas, por
perfusdo por via intravenosa, durante 40 minutos.

1. Calcular a dose e o numero de frascos para injetaveis de Replagal necessarios.

2. Diluir o volume total de concentrado de Replagal necessario em 100 ml de solucédo de cloreto de
so6dio 9 mg/ml (0,9% p/v) para perfusio. E preciso ter o cuidado de assegurar a esterilidade das
solucdes preparadas ja que o Replagal ndo contém qualquer agente conservante ou
bacteriostatico; é necessario cumprir as técnicas de assepsia. Uma vez diluida, a solucéo deve
ser suavemente misturada mas ndo agitada.

3. Antes de ser utilizada, a solu¢éo deve ser inspecionada visualmente para verificar se contém
particulas ou sinais de descoloracao.

4, Administrar a solucdo para perfuséo durante um periodo de 40 minutos, utilizando uma linha
intravenosa com um filtro integrado. Dada a inexisténcia de qualquer conservante, recomenda-
se que a administracdo seja iniciada o mais cedo possivel. No entanto, a estabilidade quimica e
fisica da solucdo diluida foi demonstrada durante 24 horas, a 25 °C.

5. N&o deve ser feita a perfusdo com Replagal concomitantemente com outras substancias na
mesma linha intravenosa.

6.  Apenas para utilizagdo Unica. Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados
de acordo com as exigéncias locais.
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