PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Replagal 1 mg/ml inflzny koncentrét.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml infGzneho koncentratu obsahuje 1 mg agalzidazy alfa*.
Kazda injek¢na liekovka s 3,5 ml koncentratu obsahuje 3,5 mg agalzidazy alfa.

*Agalzidaza alfa je l'udsky protein a-galaktozidaza A , ktory je produkovany pomocou technolégie
genetického inzinierstva v l'udskej bunkovej linii.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Tento liek obsahuje 14,2 mg sodika v jednej injekénej lickovke.
Tento liek obsahuje 0,836 mg polysorbatu 20 v jednej injekénej liekovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Inflzny koncentrét.

Ciry a bezfarebny roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Replagal je indikovany pri dlhodobej substitu¢nej enzymovej terapii u pacientov s potvrdenou
diagnozou Fabryho choroby (deficit a-galaktozidazy A).

4.2 Déavkovanie a spdsob podavania

Liecba Replagalom musi prebiehat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skiisenosti s lie€enim pacientov s
Fabryho chorobou alebo s inymi dedi¢nymi metabolickymi chorobami.

Déavkovanie

Replagal sa podava v davke 0,2 mg/kg telesnej hmotnosti raz za dva tyzdne intraven6znou infuziou
pocas 40 min0t.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

S pacientmi star§imi ako 65 rokov sa nevykonali prislusné $tadie, takze zatial’ nebola stanovena
bezpecénost’ ani G¢innost’ tohto lieku pre tito kategoriu. V sucasnosti nie je mozné pre tychto pacientov
odporucit’ Ziadnu davkovaciu schému.

Pacienti s poskodenim funkcie pecene
Nevykonali sa ziadne Studie s pacientmi s poskodenim funkcie pecene.

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek
U pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek nie je potrebné ziadna Gprava davok.




Odpoved’ obli¢iek na terapiu nahrady enzymov moze limitovat’ rozsiahle poskodenie obli¢iek (eGFR
< 60 ml/min). K dispozicii su iba obmedzené Udaje o pacientoch na dialyze alebo po transplantacii
oblicky, ziadna uprava davky sa neodporuca.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Replagalu u deti vo veku 0 az 6 rokov neboli doteraz stanovené. V sucasnosti
dostupné Udaje su opisané v ¢asti 5.1, ale neumoziujt uviest’ odporti¢ania na davkovanie.

V klinickych stadiach u deti (7-18 rokov), ktoré dostavali Replagal 0,2 mg/kg kazdy druhy tyzden, sa

nevyskytli ziadne neo¢akavané bezpecnostné problémy (pozri Cast’ 5.1).

Spbsob podavania

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

InfGzny roztok sa podava v priebehu 40 minit pomocou intraven6znej supravy s integrovanym
filtrom.

Nepodavajte subezne s Replagalom aj iné lieky pomocou tej istej intravenoznej stpravy.

U pacientov, ktori dobre znaSaju infizie, mozno zvazit domacu infuziu Replagalu a podavanie
pacientom v pritomnosti zodpovednej dospelej osoby ¢i podavanie opatrovatelom pacienta
(samopodavanie). Rozhodnutie presunu pacienta na doméce infuzie a/alebo samopodavanie sa ma
vykonat po vysetreni oSetrujucim lekarom a na zaklade jeho odporucania.

Osetrujuci lekar a/alebo zdravotna sestra ma pacientovi a/alebo osetrovatel'ovi pred zaciatkom
samopodavania poskytnit’ vhodné $kolenie. Davka a rychlost’ infuzie maji zostat’ po¢as podavania
doma nezmenené. Nesmu sa menit’ bez dohladu zdravotnickeho pracovnika. Samopodavanie ma byt
dokladne kontrolované osetrujiicim lekarom.

Vsetci pacienti, u ktorych sa po¢as domacej inflizie/samopodavania vyskytnu neziaduce ucinky, musia
hned’ zastavit’ podavanie infuzie a vyhl'adat’ zdravotnickeho pracovnika. Moze byt potrebné, aby
nasledujuce infuzie prebehli v zdravotnickom zariadeni.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost na lieCivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Idiosynkratické reakcie stvisiace s infuziou

13,7 % dospelych pacientov lie¢enych Replagalom v klinickych skiskach zaznamenalo
idiosynkratické reakcie stvisiace s infiziou. Styria zo 17 (23,5 %) pediatrickych pacientov vo veku
> 7 rokov zaradenych do klinického sku$ania pocitilo najmenej jednu infiznu reakciu pocas 4,5-
ro&ného obdobia lieéby (priemerna dizka trvania asi 4 roky). Traja z 8 (37,5 %) pediatrickych
pacientov vo veku < 7 rokov pocitilo najmenej jednu reakciu suvisiacu s infuziou pocas obdobia
pozorovania v priemere rovné 4,2 rokom. Celkovo bol percentuélny vyskyt reakcii spojenych

s infuziou vyznamne niz§i u zien ako u muzov. Naj¢astejSie symptomy boli mrazenie, bolesti hlavy,
nauzea, pyrexia, navaly tepla a tinava. Pripady zavaznych reakcii na infuziu boli hlasené menej Casto,
medzi hlasené symptomy patria pyrexia, mrazenie, tachykardia, urtikaria, nauzea/vracanie,
angioneuroticky edém s nepriedusnostou hrdla, stridor a opuchnutie jazyka. Medzi d’alSie mozné



priznaky suvisiace s infuziou patria zavraty a hyperhidroza. Kontrola srdcovych prihod preukazala, Ze
infuzne reakcie mézu byt’ spojené s hemodynamickym stresom spustajucim srdcové udalosti u
pacientov, ktori uz mali srdcové prejavy Fabryho choroby.

Reakcie po nastupe inflzie sa spravidla objavovali v priebehu prvych 2 — 4 mesiacov od zaciatku
lie¢by Replagalom, hoci bol zaznamenany aj neskorsi nastup (po 1 roku). Tieto u€inky sa postupom
¢asu zmensSovali. Pri vyskyte miernych alebo stredne t'azkych reakcii na infiziu sa musi okamzite
vyhl'adat’ pomoc lekéra a musia sa zacat’ vhodné opatrenia. Infuziu mozno docasne prerusit’ (na 5 az
10 mintt), kym symptoémy neustupia, a potom mozno v infiizii znova pokracovat. Mierne a prechodné
ucinky si nevyzaduju lekarske oSetrenie ani prerusenie infuzie. NavysSe peroralna alebo intraven6zna
premedikécia antihistaminikami a/alebo kortikosteroidmi 1 az 24 hodin pred infuziou méze mat’
preventivny u¢inok na nasledné reakcie v pripadoch, ked’ bola potrebnd symptomaticka liecba.

Reakcie precitlivenosti

Boli hlasené reakcie precitlivenosti. Pri vyskyte tazkych reakcii precitlivenosti alebo anafylaktickych
reakcii sa musi okamzite prerusit’ podavanie Replagalu a nasadit’ vhodna liecba. Treba dodrziavat
aktudlne lekarske normy platné pri liecbe urgentnych stavov.

Protilatky na protein

Proti tomuto proteinu, podobne ako u vsetkych proteinovych farmaceutickych liekov, sa mozu u
pacientov vyvinut protilatky. Priblizne u 24 % pacientov muzského pohlavia lie¢enych Replagalom
boli proti tomuto proteinu zistené nizke titre protilatok IgG. Na zéklade obmedzenych Gdajov bolo
zistené, Ze toto percento je nizsie (7 %) u pediatrickych pacientov muzského pohlavia. Ukazuje sa, ze
tieto protilatky IgG sa zaCinaji objavovat priblizne po 3 — 12 mesiacoch liecby. Po 12 az

54 mesiacoch lie¢enia bolo 17 % pacientov liecenych Replagalom stale pozitivnych na protilatky,
pricom 7 % vykazuje znaky vyvoja imunologickej tolerancie, o ¢om sved¢i postupné znizovanie
protilatok IgG. Zvysnych 76 % bolo negativnych na protilatky po cely ¢as. Spomedzi pediatrickych
pacientov vo veku > 7 rokov mal 1/16 pacientov muzského pohlavia pozitivne testy na protilatky IgG
proti agalzidaze alfa v priebehu $tadie. U tohto pacienta nebolo stanovené zvysenie vyskytu
neziaducich uéinkov. Spomedzi pediatrickych pacientov vo veku < 7 rokov malo 0/7 pacientov
muzského pohlavia pozitivne testy na protilatky IgG proti agalzidaze alfa. V klinickych sktsaniach
bola u ve'mi obmedzeného poctu pacientov hlasena pozitivita na protilatky typu IgE, ktora nebola
spojena s anafylaxiou.

Pacienti s poSkodenim funkcie obli¢iek

Existencia rozsiahleho rendlneho poskodenia méze limitovat’ renalnu reakciu na substitu¢nu
enzymovu terapiu. Moznou pri¢inou st zasadné nevratné patologické zmeny. V takychto pripadoch
strata renalnej funkcie zostava v oCakavanom rozsahu prirodzeného postupu ochorenia.

Sodik

Tento liek obsahuje 14,2 mg sodika na jednu injekénu liekovku, ¢o zodpoveda 0,7 % WHO
odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeld osobu.

Polysorbat 20

Tento liek obsahuje 0,836 mg polysorbatu 20 v kazdej injek¢nej lickovke, ¢o zodpoveda 0,22 mg/ml.
Polysorbaty moézu vyvolat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Replagal sa nesmie podavat’ s chlorochinom, amiodarénom, benochinom ani gentamicinom, pretoze
tieto latky maju potencialny inhibi¢ny G¢inok na vnutrobunkovu aktivitu a-galaktozidazy.



PretoZe samotna a-galaktozidaza A je enzym, nie je pravdepodobné, Ze by sa podiel’ala na lickovych
interakciach prostrednictvom cytochrému P450. V klinickych stadiach sa vacsine pacientov podavali
sucasne lieky na neuropatické bolesti (ako je karbamazepin, fenytoin a gabapentin), pricom sa
nezaznamenali ziadne znamky interakcii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii je veI'mi obmedzené mnozstvo tidajov o gravidnych Zenach vystavenych G¢inku
Replagalu. Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame G¢inky na graviditu alebo
embryonalny/fetalny vyvoj po expozicii pocas organogenézy (pozri ¢ast’ 5.3). Pri predpisovani lieku
gravidnym Zenam treba postupovat’ opatrne.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa Replagal vylucuje do materského mlieka. Pri predpisovani lieku dojciacim Zendm
je potrebna opatrnost’.

Fertilita

V reprodukénych stadidch na samcoch potkanov neboli pozorované ziadne ti€inky na plodnost’
samcich jedincov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Replagal nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie pozorované neziaduce reakcie suviseli s reakciami na infuziu, ktoré sa vyskytli v
klinickych sktskach priblizne u 13,7 % dospelych pacientov lie¢enych Replagalom. Vacsina
neziaducich ucinkov bola mierna az stredne t'azka.

Tabul’kovy prehl’ad neziaducich reakcii

V tabulke 1 sa uvadza prehlad neziaducich reakcii zaznamenanych v klinickych stadiach

u 344 pacientov lie¢enych Replagalom, vratane 21 pacientov s anamnézou renalnej choroby v
koneénom §tadiu, 30 pediatrickych pacientov (< 18 rokov) a 98 pacientov zenského pohlavia

a v spontannych hlaseniach po uvedeni lieku na trh. Informacie st prezentované podl'a organovych
systémov a frekvencie vyskytu (vel'mi ¢asté > 1/10; ¢asté > 1/100 az < 1/10; menej ¢asté > 1/1 000 az
< 1/100). Neziaduce reakcie, ktorych vyskyt je klasifikovany ako ,,nezname (z dostupnych udajov)*
vyplyvaju zo spontannych hlaseni po uvedeni lieku na trh. V rdmci jednotlivych skupin frekvencii su
neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti. Vyskyt u jedného pacienta sa s oh'adom
na pocet lieCenych pacientov definuje ako menej ¢asty. U jedného pacienta sa mdze prejavit’ niekol’ko
neziaducich reakecii.

Pre agalzidazu alfa boli zistené nasledujtice neziaduce reakcie:

Tabul’ka 1
Trieda organovych NezZiaduca reakcia
systémov
VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Nezndme
Poruchy metabolizmu a | periférny
VyZivy edém




Tabul’ka 1

Trieda organovych
systémov

Neziaduca reakcia

VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Nezndme
Poruchy nervového bolesti hlavy, | dysgeUzia, parosmia
systému zavraty, hypersomnia
neuralgia,
tras,
hypestézia,
parestézia
Poruchy oka zvySené slzenie oslabeny
rohovkovy
reflex
Poruchy ucha a hucanie zhor$ené hucanie
labyrintu Vv uSiach V usiach
Poruchy srdca a busenie srdca | tachykardia, atridlna tachyarytmia ischémia
srdcovej ¢innosti fibrilacia myokardu,
zlyhanie
srdca,

ventrikularne
extrasystoly

Poruchy ciev

hypertenzia,
hypotenzia, navaly
horucavy

Poruchy dychacej dyspnoe, dysfdnia, zniZené
sustavy, hrudnika a kasel, nepriechodnost’ hrdla, | nasytenie
mediastina nazofaryngiti | vodnaty vytok z nosa | kyslikom,

da, zvysena sekrécia

faryngitida v hornych

dychacich
cestach

Poruchy vracanie, brusny diskomfort
gastrointestinalneho nauzea,
traktu bolesti

brucha,

hnacka
Poruchy koze a Exantém urtikaria, erytém, angioedém,
podkozného tkaniva pruritus, akné, livedo reticularis

hyperhidréza

Poruchy kostrovej a artralgia, muskuloskeletarne pocit tazoby
svalovej sustavy a bolesti tazkosti, periférny
spojivového tkaniva koncatin, opuch, opuch kibov

myalgia,

bolesti chrbta
Poruchy imunitného precitlivenost’ anafylakticka
systému reakcia
Celkové poruchy a bolesti na t'azoba na hrudniku, vyrazky
reakcie v mieste hrudniku, Unava, pocit horacavy, | v mieste vpichu
podania zimnica, pocit chladu,

pyrexia, chripkové symptomy,

bolest, pocit nepohody,

asténia, nevolnost’

Unava




Pozri aj Cast’ 4.4.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Reakcie stivisiace s infiziou hlasené po uvedeni lieku na trh (pozri aj ast’ 4.4) mézu zahtiiat’ srdcové
prihody, ako su srdcové arytmie (atridlna fibrilacia, ventrikularne extrasystoly, tachyarytmia),
ischémia myokardu a zlyhanie srdca u pacientov s Fabryho chorobou zasahujicou srdcové struktuary.
Najcastejsie reakcie suvisiace s infuziou boli mierne a zahtnali triasku, hort¢ku, navaly hortacavy,
bolesti hlavy, nevol'nost’, dychavi¢nost’, tras a svrbenie. Priznaky suvisiace s infuziou mozu zahfnat’ aj
zavrat, hyperhidrozu, hypotenziu, kasel’, vracanie a inavu. Bola hlasena precitlivenost’, vratane
anafylaxie.

Pediatrick& populécia

Neziaduce ¢inky lieku zaznamenané u pediatrickych pacientov (deti a dospievajucich) boli vo
vseobecnosti podobné neziaducim u¢inkom pozorovanym u dospelych. Castejsie sa v8ak vyskytli
reakcie spojené s infiziou (pyrexia, dyspnoe, bolest’ v hrudniku) a zhorSenie bolesti.

Iné osobitné populacie

Pacienti s ochorenim obliciek

Neziaduce G¢inky lieku zaznamenané u pacientov s anamnézou ochorenia obli¢iek v zavereénom
Stadiu boli obdobné ako u pacientov v§eobecne.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach boli pouzivané davky vo vyske az 0,4 mg/kg tyZzdenne, a ich bezpe¢nostny
profil sa nelisil od odporucanej davky 0,2 mg/kg raz za dva tyzdne.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lie¢iva na traviaci trakt a metabolizmus - Enzymy.
ATC kéd: A16AB03

Mechanizmus u¢inku

Fabryho choroba je porucha ukladania glykosfingolipidov spdsobena nedostato¢nou aktivitou
lyzozémového enzymu a-galaktozidazy A, ¢o vylstuje do hromadenia globotriaosylceramidu (Gb3
alebo GL-3, znamy aj ako ceramidtrihexozid (CTH)), glykosfingolipidového substratu tohto enzymu.
Agalzidaza alfa katalyzuje hydrolyzu Gb3, ktorou sa z molekuly odStiepi Cast’ terminalnej galaktozy.
Liecba tymto enzymom preukazatel'ne znizuje hromadenie Gb3 v mnohych druhoch buniek vratane
buniek endotelu a parenchymovych tkaniv. Agalzidaza alfa bola ziskana z linie l'udskych buniek, ¢im
sa zabezpeCil humanny profil glykozylacie, ktory moze ovplyviiovat’ absorpciu receptormi mandza-6-
fosfatu na povrchu cielovych buniek. Davka 0,2 mg/kg (podana infuziou poc¢as 40 minut), zvolena pre
registra¢né klinické $tadie, mala za ulohu docasne nasytit’ schopnost’ mandzo-6-fosfatovych
receptorov pre internalizaciu agalzidazy alfa v peceni a umoznit’ distribiciu enzymu do tkaniv inych


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

prislusnych organov. Udaje od pacientov ukazuju, Ze na dosiahnutie farmakodynamickej odpovede je
potrebna davka aspon 0,1 mg/kg.

Klinicka uéinnost’ a bezpe€nost’

Bezpecnost’ a ucinnost’ Replagalu sa hodnotila na zéklade klinickych a biochemickych dokazov v
dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych a placebom kontrolovanych §tadiach a doplnenych
otvorenou roz§irenou Stadiou, celkovo na 40 pacientoch s diagnézou Fabryho choroby. Pacienti
dostavali Replagal v odporucanej davke 0,2 mg/kg. Dvadsatpdt’ pacientov, ktori dokoncili prvu §tadiu,
vstupilo do rozsirenej studie. Po Sestmesacénej liecbe, vyhodnocovanej metodou Brief Pain Inventory
(validované stupnica na meranie bolesti), sa u pacientov lie¢enych Replagalom zaznamenalo
vyznamné zniZenie bolesti v porovnani s placebom (p = 0,021). Toto zniZenie bolo spojené s
vyznamnou redukciou uZivania liekov na chronické neuropatické bolesti a poctu dni uzivania liekov
proti bolesti. Pri naslednych studiach na pediatrickych pacientmi vo veku nad 7 rokov muzského
pohlavia bolo znizenie bolesti pozorované po 9 a 12 mesiacoch liecby Replagalom v porovnani s
vychodiskovymi udajmi pred liecbou. Toto zniZenie bolesti pretrvavalo pocas 4. roka liecby
Replagalom u 9 pacientov (u pacientov 7 — 18 rokov)

Dvanést’ az 18 mesiacov liecby Replagalom malo za nasledok zvySenie kvality zivota (QoL),
hodnotenej pouzitim validovanych nastrojov.

Po 6 mesiacoch liecby Replagalom sa renalne funkcie stabilizovali, zatial’ co u pacientov uzivajucich
placebo doslo k ich poklesu. Na rozdiel od pacientov lieCenych placebom, bioptické preparaty obli¢iek
u pacientov lieCenych Replagalom poukazali na vyznamné zvysenie podielu normalnych glomerulov a
vyznamné zniZenie podielu glomerulov s mezangidlnym rozsirenim. Po 12 az 18-mesacnej udrziavace;j
liecbe Replagal zlepsil renalne funkcie merané pomocou glomerularne;j filtracie (GFR) na baze inulinu
0 8,7 £3,7 ml/min (p = 0,030). Dlhodobejsia terapia (48-54 mesiacov) zabezpecila stabilizaciu GFR u
pacientov muzského pohlavia s normalnou GFR (> 90 ml/min/1,73 m?) na zac¢iatku skusok a so slabou
az miernou dysfunkciou obli¢iek (GFR 60 az < 90 ml/min/1,73 m?), spomalenie rychlosti poklesu
funkcie obliciek a postupu do koneénej etapy ochorenia obli¢iek u pacientov s Fabryho chorobou
muzského pohlavia so zdvaznejSou dysfunkciou obli¢iek (GFR 30 az < 60 ml/min/1,73 m?).

V druhej studii patnast’ pacientov so zvacSenim l'avej komory srdca absolvovalo Sestmesacnu
placebom kontrolovanu $§tadiu a bolo zaradenych do rozsirenej Stidie. V tejto kontrolovanej $tadii sa
zobrazenim pomocou magnetickej rezonancie (NMR) preukazalo, Ze liecba Replagalom viedla k
znizeniu hmotnosti I'avej komory o 11,5 g, zatial’ ¢o u pacientov uzivajucich placebo sa hmotnost’
lavej komory zvySila 0 21,8 g. Okrem toho v prvej §tadii, na ktorej sa zu¢astnilo 25 pacientov, po

12 az 18-mesacnej udrziavacej liecbe Replagalom doslo k vyznamnému zniZeniu hmotnosti srdca

(p <0,001). Podavanie Replagalu bolo spojené aj so zlepSenou myokardialnou kontraktilitou,
znizenim priemernej dizky QRS komplexu sprevadzanym znizenim hrabky priehradky pri
echokardiografii. U dvoch pacientov s blokadou pravého ramienka, zacastiiujticich sa na §tadiach, sa
stav po lieCbe Replagalom vratil spat’ do normalu. Nasledné otvorené studie preukazali vyznamné
zniZenie hmotnosti 'avej komory oproti stavu na zaciatku studie pri echokardiografii u pacientov s
Fabryho chorobou muzského i Zzenského pohlavia po 24 az 36 mesiacoch liecby Replagalom. ZniZenia
hmotnosti l'avej komory pozorované pri echokardiografii pacientov s Fabryho chorobou muzského i
zenského pohlavia v priebehu 24 az 36 mesiacov liecby Replagalom boli spojené s vyznamnym
zlepSenim priznakov hodnotenych podl'a NYHA a CCS u pacientov s Fabryho chorobou so zavaznym
zlyhanim srdca alebo s anginéznymi priznakmi pri uvodnom vysetreni.

Lie¢ba Replagalom v porovnani s placebom tiez znizila hromadenie Gb3. Po prvych 6 mesiacoch
lieCby sa v plazme, moCovom sedimente a v bioptickych preparatoch pecene, obliciek a srdca
zaznamenalo priemerné zniZenie priblizne o 20 — 50 %. Po 12 az 18-mesacnej liecbe sa v plazme a v
mocovom sedimente zaznamenalo zniZenie o 50 — 80 %. Metabolické ucinky boli tieZ spojené aj s
klinicky vyznamnym zvySenim hmotnosti, intenzity potenia a zvySenim energie. V zhode s klinickymi
ucinkami Replagalu lie¢ba enzymom redukovala aj hromadenie Gb3 v bunkach réznych tkaniv,
vratane renalnych glomerularnych a tubulérnych epitelovych buniek, rendlnych kapilarnych
endotelovych buniek (srdcové a dermélne kapilarne endotelové bunky sa neskimali) a srdcovych



myocytov. U pediatrickych pacientov muzského pohlavia trpiacich Fabryho chorobou sa uroven Gb3
v plazme znizila o 40 — 50 % po 6 mesiacoch liecby Replagalom 0,2 mg/kg a u 11 pacientov toto
zniZenie pretrvavalo pocas celych 4 rokov lieCby.

U pacientov, ktori dobre znasajt infizie, mozno zvazit' podavanie infuzie Replagalu v doméacom
prostredi.

Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov muzského > 7 rokov pohlavia s Fabryho chorobou méze byt hyperfiltracia
najvcéasnejSim prejavom postihnutia obli¢iek v tejto chorobe. Znizenie ich nadnormalnej eGFR bolo
pozorované do 6 mesiacov od nasadenia lie¢by Replagalom. Po jednom roku liecby agalzidazou alfa
0,2 mg/kg kazdy druhy tyzden sa abnormalne vysoka eGFR v tejto podskupine znizila zo

143,4 +6,8 na 121,3 +5,6 ml/min/1,73 m? a tieto eGFR sa stabilizovali v standardnom rozsahu

Vv priebehu 4 rokov lie¢by Replagalom 0,2 mg/kg terapia, rovnako ako to bolo s eGFR u pacientov bez
hyperfiltracie.

Pediatricki pacienti muzského pohlavia vo veku > 7 rokov mali v uvode $tudie abnormalny srdcovy
tep a ten sa po 6 mesiacoch liecby Replagalom zlepsil u 15 chlapcov a toto zlepSenie pretrvavalo po
celych 6,5 roka lie¢by Replagalom 0,2 mg/kg v otvorenej dlhodobej rozsirenej $tudii na 9 chlapcoch.
U 9 chlapcov s hmotnost'ou 'avej komory (left ventricular mass index, LVMI) indexovanou na
vysku?’v normalnom rozsahu pre deti (< 39 g/m?’ u chlapcov) v Givode §tadie, LVMI zostal stabilny
na hladinach pod prahom hypertrofie 'avej komory (left ventricular hypertrophy, LVH) pocas 6,5 roka
lieGby. V druhej $tadii, na 14 pacientoch vo veku > 7 rokov, vysledky tykajlce sa variability
srdcového tepu boli v stilade s predchadzajicimi zisteniami. V tejto Stadii iba jeden pacient mal LVH
na vychodiskovej hodnote a tito hodnota sa ¢asom nemenila.

U pacientov vo veku 0 az 7 rokov existujii obmedzené daje, ktoré nenaznacujt na Ziadne Specifické
problémy, ¢o sa tyka bezpecnosti.

Stidia u pacientov prechadzajucich z liechy agalziddzou beta na Replagal (agalzidaza alfa)

100 pacientov [nelie¢enych (n = 29) alebo v minulosti lieCenych agalzidazou beta, ktori presli na
liecbu Replagalom (n = 71)] bolo lie¢enych az do 30 mesiacov Vv otvorenej, nekontrolovanej $tadii.
Analyza preukazala, ze zavazné neziaduce udalosti boli hlasené u 39,4 % pacientov, ktori presli z
liecby agalziddzou beta v porovnani s 31,0 % u pacientov, ktori pred vstupom do Stadie neboli v
minulosti lieCeni. Pacienti, ktori presli z agalzidazy beta na liecbu Replagalom mali bezpe¢nostny
profil v stlade s profilom pozorovanym pri inych klinickych skdsenostiach. Reakcie spojené s
infuziou sa vyskytli u 9 pacientov z neliecenej populacie (31,0 %) v porovnani s 27 pacientmi z
populécie, ktora zmenila liecbu (38,0 %).

Stidia s rdznou davkovacou schémou

V otvorenej randomizovanej §tadii neboli zistené ziadne Statisticky vyznamné rozdiely medzi
dospelymi pacientmi lieCenymi 0,2 mg/kg intraven6zne kazdy druhy tyzden (n = 20) pocas 52 tyzdnov
a lieGenymi 0,2 mg/kg tyzdenne (n = 19) v priemernej zmene z vychodiskového indexu hmotnosti
'avej komory alebo inych koncovych ukazovatel'ov (funkény stav srdca, funkcia obli¢iek

a farmakodynamicka aktivita). Index hmotnosti I'avej komory zostal stabilny u kazdej lie¢ebnej
skupiny pocas liecebného obdobia $tadie. Celkovy vyskyt zavaznych neziaducich udalosti v zavislosti
od liecebnej skupiny nevykazoval ziadny zjavny ucinok lieCebnej schémy na profil zavaznych
neziaducich udalosti u roznych liecebnych skupin.

Imunogenita

U protilatok proti agalzidaze alfa sa nepreukazali ziadne vyznamné klinické ucinky v suvislosti s
bezpecnostou (napr. infuzne reakcie) alebo ucinnost’ou lieCby.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Jednotlivé davky v rozsahu 0,007 — 0,2 mg enzymu na jeden kilogram telesnej hmotnosti sa podavali
dospelym pacientom muzského pohlavia v 20 — 40-minutovych intraveno6znych infiziach, zatial’ co
pacienti zenského pohlavia dostavali 0,2 mg enzymu na jeden kilogram telesnej hmotnosti

v 40 minGtovych infuziach. Davkovanie enzymu v podstate nemalo u¢inok na farmakokinetické
vlastnosti. Po jednej intravendznej davke 0,2 mg/kg vykazovala agalzidaza alfa dvojfazovy profil
distribucie a vylu¢ovania z obehu. Farmakokinetické parametre sa medzi pacientmi muzského a
Zenského pohlavia vyznamne nelisili. Pol¢as vyluovania proteinu z krvi predstavoval 108 £17 minat
u muzov, v porovnani s 89 £28 minutami u Zien, a distribu¢ny objem predstavoval priblizne 17 %
telesnej hmotnosti u oboch pohlavi. Klirens normalizovany na telesna hmotnost’ dosiahol u muzov
2,66 ml/min/kg, resp. 2,10 ml/min/kg u Zien. Na zaklade podobnosti farmakokinetickych vlastnosti
agalzidazy alfa u muzov a zien sa predpoklada, Ze distribucia proteinu v rozhodujucich tkanivach
organov bude u pacientov muzského i Zenského pohlavia porovnatelna.

Po Siestich mesiacoch lie¢by Replagalom sa u 12 z 28 pacientov zaznamenala zmenena
farmakokinetika vratane zretel'ne zvySeného klirensu. Tieto zmeny boli spojené s tvorbou nizkeho titra
protilatok proti agalziddze alfa, avSak u pacientov zii¢astnenych na $tudii neboli zaznamenané ziadne
klinicky vyznamné ucinky na bezpecnost’ ani na ucinnost’ lieCby.

Na zéklade analyzy biopsie pecene dospelych pacientov s Fabryho chorobou pred a po podavani je
polcas pritomnosti enzymu v tkanivach dlhsi ako 24 hodin, pricom pecen prijima priblizne 10 %
podanej davky.

Agalzidéza alfa je protein. Nepredpokladd, Ze sa viaze na proteiny. Predpoklada sa, Ze jej metabolicka
degradacia prebieha cestami beznymi pre iné proteiny, t.j. peptidovou hydrolyzou. Algazidaza alfa

pravdepodobne neinteraguje s inymi liekmi.

Porucha funkcie obli¢iek

Vylu€ovanie agalzidazy alfa oblickami sa povazuje za menej vyznamnu cestu vylu¢ovania, pretoze
farmakokinetické parametre ostavaju pri poruche funkcie obli¢iek nezmenené.

Porucha funkcie pecene

Pretoze sa predpokladd, Ze protein je metabolizovany peptidovou hydrolyzou, porucha funkcie pecene
by nemala klinicky vyznamne ovplyviiovat’ farmakokinetiku agalzidazy alfa.

Pediatrick& populacia

U deti (vo veku 7 — 18 rokov) sa Replagal podavany v davke 0,2 mg/kg uvolioval z obehu rychlejsie
ako u dospelych. Priemerny klirens Replagalu u deti (7 — 11 rokov), adolescentov (12 — 18 rokov) a u
dospelych sa rovnal 4,2 ml/min/kg, 3,1 ml/min/kg a 2,3 ml/min/kg, v zodpovedajicom poradi.
Farmakodynamické idaje nasved¢uju, ze pri davke 0,2 mg/kg Replagalu st poklesy Gb3 v plazme u
adolescentov a malych deti viac-menej porovnatel'né (pozri ¢ast’ 5.1).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade $tudii toxicity po opakovanom podéavani neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre P'udi. Nepredpokladaju sa potencidlne genotoxické ani karcinogénne t¢inky. Studie
reprodukénej toxicity na samiciach krys a kralikov nepreukazali ziadne u¢inky na graviditu ani na
vyvoj plodu. Nevykonali sa ziadne $tudie zamerané na pdrod alebo na peri/postnatalny vyvoj. Nie je
zname, ¢i Replagal prechadza cez placentu.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E339)

polysorbat 20 (E432)

chlorid sodny

hydroxid sodny (E524)

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.

Bola preukazana chemicka a fyzicka stabilita pri pouziti do 24 hodin pri 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska by sa mal pripravok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel'. Spravidla sa nesmie uchovavat dlhsie

ako 24 hodin pri 2 °C — 8 °C, ak sa riedenie neuskutoétiuje v kontrolovanom a aseptickom prostredi.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke pri teplote (2 °C — 8 °C).

6.5 Druh obalu a obsah balenia

3,5 ml infuzneho koncentratu v 5 ml injekénej liekovke (sklo typu 1) s butylovou gumenou zatkou s

fluéro-zivicovym povlakom, s jednodielnym hlinikovym tesnenim a vyklapacim vieckom. Balenia po

1, 4 alebo 10 injekénych lieckovkach v papierovej skladacke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidciu a iné zaobchadzanie s lieckom

o Vypocitajte davku a potrebny pocet injekénych liekoviek Replagalu.

o Akukol'vek zmenu davkovania mdze vykonat’ len oSetrujuci lekar.

o Rozried’te celkovy objem pozadovaného koncentratu Replagalu v 100 ml infizneho roztoku
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Na zabezpecenie sterility pripravenych
roztokov sa musi postupovat’ opatrne, pretoze Replagal neobsahuje Ziadne konzervacné ani
bakteriostatické latky; musia sa dodrziavat’ aseptické podmienky. Po zriedeni treba roztok

jemne premiesat’, nie pretrepat’.

o Pretoze nie su pritomné ziadne konzervacné latky, odporuca sa zacat’ podédvanie co najskdr po
zriedeni (pozri Cast’ 6.3).

o Roztok sa mé pred podavanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ pevnych Castic a zmenu
sfarbenia.

o Iba na jednorazové pouzitie. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do
lekarne.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

irsko

medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/01/189/001-003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 03/08/2001
Datum posledného predlzenia registracie: 28/07/2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII ZA
MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieiva

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

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

irsko

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

irsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Peridic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstihlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizéacie rizika).

Ak sa datumy predlozenia PSUR a aktualizacie RMP prekryvaji, mozno ich predlozit’ v rovnakom
Case.

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi suhlasit’ s obsahom a formatom vzdel&vacich materidlov na
pouzitie Replagalu pri samopodavani vratane komunikaénych médii, spésobov distribucie
a akychkol'vek d’alSich aspektov programu s prislusnou narodnou autoritou.

Edukaéné materialy na pouzivanie Replagalu si zamerané na poskytovanie usmerneni ako manazovat’
rizika reakcii spojenych s influziou a chyby v medikacii v désledku samopodavania/domaécej infazie.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma zaistit, aby v kazdom ¢lenskom state, kde je Replagal uvedeny na
trh, vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovatelia, u ktorych sa o¢akava, ze budu predpisovat,
vydavat’ alebo pouzivat’ Replagal, mali pristup k nasledujicemu eduka¢nému bali¢ku alebo ho dostali:
o prirucka pre zdravotnickych pracovnikov o samopodavani Replagalu,

o prirucka pre pacienta/opatrovatela/zdravotnickeho pracovnika o samopodavani Replagalu.

Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov o samopodavani Replagalu ma obsahovat nasledujuce

klacové prvky:

o Kontrolny zoznam na uréenie vhodnosti pacienta pred zac¢atim samopodévania domécej infuzie:
o pacient ma dostatocny pocet po sebe nasledujicich dobre znasanych infizii (Ziadne

reakcie spojené s inflziou) na klinike,

pacient sa povazuje za medicinsky stabilného,

pacient v minulosti dodrziaval inflzny plan,

pacient sthlasil s podavanim Replagalu doma,

pacient a/alebo opatrovatel’ bol vyskoleny o suvisiacich rizikach, moznych komplikaciach

a poziadavke udrziavat’ otvorentl komuniké&ciu s o$etrujiicim lekarom vratane

kontaktnych tdajov v pripade nadze,

o pacient a/alebo oSetrovatel’ sa zdaju byt’ adekvatnevyskoleny a su si vedomy rizik
samopodavania,

o domacnost’ pacienta je bezpe¢na (Cisté, hygienické, skladovacie priestory na zasoby, lieky
a nidzové lieky) a primerane vybavena,

o zavedeniee rychlychO a spolahlivych komunikaénych opatreni pre pripad, Ze sa vyskytnu
problémy.

o O O O

o Zdravotnicky pracovnik musi zaistit’, ak je to potrebné, aby boli predpisané a ihned’” dostupné
liekyna minimalizaciu akéhokol'vek rizika, ktoré nastava v pripade nidze, a aby
pacient/opatrovatel’ vedel, ako ich pouzit.

o Je dolezité, aby mal pacient vzdy nablizku opatrovatel'a alebo zodpovednu dospelu osobu, ktora
bude moct’ v pripade potreby upozornit’ vas, oSetrujiiceho lekara alebo lekarsku pohotovost’.
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Poskytnite pacientovi/opatrovatel'ovi podrobné skolenie o tom, ako identifikovat’ a manazovat’
reakcie spojené s infuziou, hypersenzitivne reakcie, chyby v medikacii a neziaduce ucinky.
Poskytnite pacientovi/opatrovatel'ovi podrobné $kolenie o postupoch podavania Replagalu, ako
aj informécie o davkovani a rychlosti infazie, ktoré musia byt uvedené v infuznom denniku.
Zdoraznite potrebu komunikécie pacienta/opatrovatel’a s vami, oSetrujucim lekarom, ohl'adom
akychkol'vek udalosti pocas inflizie a po nej a potrebu aktualizovat’ infuzny dennik.

Infizny dennik sa musi pouzivat’ ako komunika¢ny ndstroj pocas celého samopodévania
Replagalu.

Priru¢ka pre pacienta/opatrovatel’a/zdravotnickeho pracovnika o samopodavani Replagalu ma
obsahovat’ nasledujtce dolezité prvky:

Je dolezité, aby mal pacient vzdy v blizkosti opatrovatel’a alebo zodpovednu dospeli osobu,
ktora je v pripade potreby schopna upozornit’ oSetrujuceho lekara alebo lekarsku pohotovost’.
Opis spravnej techniky pripravy a podavania Replagalu vratane vhodnej aseptickej techniky.

Je dolezité dodrziavat’ davkovanie a rychlosti infazie predpisan( lekarom.

Akékol'vek lieky, ktoré vam predpise lekar ako premedikaciu alebo liecbu akychkol'vek reakcii
spojenych s inflziou, maju byt’ dostupnédoma. Je dolezité dodrziavat’ vsetky pokyny tykajlce sa
premedikacie alebo lie¢by zavaznych reakcii spojenych s inflziou.

Informécie o prejavoch a priznakoch reakcii suvisiacich s podavanim inflzie a odporucané
opatrenia na zvladnutie neziaducich ucinkov lieku, ked’ sa objavia priznaky.

Infazny dennik musi sluZit’ ako zdznam 0 odporacanych infaziach Replagalu a zjednodusit’
pravidelné monitorovanie zdravotného stavu pacienta s cielom zdokumentovat’ akékol'vek
reakcie spojené s infuziou lieku vratane hypersenzitivnych reakcii alergického typu pred, pocas
alebo po infuzii a akychkol'vek chyb v medikacii.

E.  OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
NeaplikovateI'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI KARTONOVY OBAL / INJEKCNA LIEKOVKA 3,5 ML

1. NAZOV LIEKU

Replagal 1 mg/ml infuzny koncentrat
agalzidaza alfa

2. LIECIVO

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 3,5 mg agalzidazy alfa.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Monohydréat hydrogenfosforeénanu sodného (E339), polysorbat 20 (E432), chlorid sodny, hydroxid
sodny (E524), voda na injekcie.
Pre d’alsie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 x 3,5 ml injek¢na liekovka s infuznym koncentratom
4 x 3,5 ml injekené liekovky s infuznym koncentratom
10 x 3,5 ml injekénych liekoviek s infuznym koncentratom

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Vnutrozilové pouZitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

irsko

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/01/189/001 1 injekéna liekovka
EU/1/01/189/002 4 injekéné liekovky
EU/1/01/189/003 10 injekénych liekoviek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME
Replagal
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA 3,5 ML

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Replagal 1 mg/ml sterilny koncentrat
agalzidaza alfa
iv.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

3,5ml

6. INE

Uchovavajte v chladnicke.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Replagal 1 mg/ml infazny koncentrét
agalzidaza alfa

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii
pre pouzivatela. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete

Co je Replagal a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Replagal
Ako sa podava Replagal

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Replagal

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Uk wd P

1. Co je Replagal a na &o sa pouZiva

Lie¢ivo v Replagale je agalzidaza alfa (1 mg/ml). Agalzidaza alfa predstavuje formu huménneho
enzymu o-galaktozidazy. Ziskava sa aktivovanim génu pre a-galaktozidazu A v bunkach. Enzym sa
potom ziskava z buniek a pripravuje sa z neho sterilny infuzny koncentrat.

Replagal sa pouziva na lieCenie dospelych pacientov, ako aj dospievajticich a deti od veku 7 rokov,
ktori maju potvrdent diagnézu Fabryho choroby. Pouziva sa pri dlhodobej substitu¢nej enzymaticke;j
terapii, ked’ je hladina enzymu v organizme nepritomna alebo zniZena oproti normalu, ako je to pri
Fabryho chorobe.

Po 6 mesiacoch lie¢by Replagal vyznamne znizil bolest’ u pacientov v porovnani s pacientmi
uzivajucimi placebo. Replagal znizil hmotnost’ 'avej komory u lieCenych pacientov v porovnani

S pacientmi uzivajucimi placebo. Tieto vysledky nasved¢uji, Ze sa priznaky choroby zlepsuju, alebo
ze sa choroba stabilizuje.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Replagal

Nesmiete dostat’ Replagal

- ak ste alergicky na agalzidazu alfa alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete dostavat’ Replagal, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak spozorujete ktorékol'vek z tychto u¢inkov pocas inflzie alebo po jej skonCeni, musite to okamzite
oznamit’ va§mu lekarovi:

- vysoka hortcka, triaska, potenie, zrychlenie srdcového tepu;
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- vracanie;

- zavraty;

- zihl'avka;

- opuchy ruk, noéh, ¢lenkov, tvare, peri, st alebo hrdla, ktoré mézu spésobovat’ tazkosti pri
prehitani alebo dychani.

Vas lekar moze doCasne zastavit’ infaziu (na 5 — 10 min), kym priznaky neustupia, a potom znova
pokracovat’ v infuzii.

Vas lekar moze lieCit’ priznaky aj inymi liekmi (antihistaminika alebo kortikosteroidy). Vo véicsine
pripadov sa Replagal moze podavat aj pri vyskyte tychto priznakov.

Ak pocitite zavazn1 alergicku reakciu (anafylaktického typu) bude podavanie Replagalu ihned’
ukoncéené a vas lekar nasadi vhodnu liecbu.

Ak liecba Replagalom sposobuje, ze vase telo produkuje protilatky, nezastavuje to i¢innost’ Replagalu
a postupom ¢asu mézu protilatky vymiznt'.

Ak mate pokrocilé ochorenie obliciek, liecba Replagalom mdze mat’ obmedzeny G¢inok na vase
oblicky. Predtym, ako zacnete pouzivat’ Replagal, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Deti

Skusenosti s pouzitim u deti vo veku 0 — 6 rokov su obmedzené a preto nie je mozné odporucit’ ziadnu
davkovaciu schému pre tdto vekovu skupinu.

Iné lieky a Replagal

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Povedzte svojmu lekarovi, ak pouzivate lieky, ktor¢ obsahuju chlorochin, amiodarén, benochin alebo
gentamycin. Existuje teoretické riziko zniZenej aktivity agalzidazy alfa.

Tehotenstvo a dojéenie

Vel'mi obmedzené klinické tidaje u tehotnych zien vystavenych G¢inku Replagalu nepreukazali Ziadne
neziaduce ucinky na matku ani na novorodenca.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
S0 svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po podavani Replagalu moZzete viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Replagal obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 14,2 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v jednej injekénej liekovke. To
sa rovna 0,7 % odporu¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Replagal obsahuje polysorbéat 20
Tento liek obsahuje 0,836 mg polysorbatu 20 v kazdej injek¢nej lickovke, ¢o zodpoveda 0,22 mg/ml.

Polysorbaty mézu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak vy/vase dieta mate/méa
nejaké zndme alergie.
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Vedenie zaznamov

Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku, zdravotnicky pracovnik ma zrozumitel'ne
zaznamenat nazov a Cislo Sarze podaného lieku. Ak si nie ste isty, porozpravajte sa so zdravotnickym
pracovnikom.

3. Ako sa podava Replagal

Tento liek ma podavat’ a dohliadat’ na jeho podanie iba prislusne kvalifikovany personal, ktory tiez
vypocita davku, ktorad vam bude podana. Zostavajic pod dohl'adom lekara, Replagal mozno
samopodavat’ (vy alebo vas oSetrovatel’) po prislusnom zaskoleni osetrujicim lekarom a/alebo
zdravotnou sestrou. Samopodavanie ma prebiehat’ v pritomnosti zodpovednej dospelej osoby.
Odportcana davka je infuzia 0,2 mg na kazdy kilogram vasej telesnej hmotnosti. U osoby priemerne;j
hmotnosti (70 kg) to zodpoveda priblizne 14 mg alebo 4 injekénym lieckovkam (sklenenym
frastickam) Replagalu.

Pouzitie u deti a dospievajlcich

Pre deti a dospievajucich vo veku 7 az 18 rokov sa moze pouzit’ davka 0,2 mg/kg kazdy druhy tyzdei.

Deti a dospievajuci mozu byt’ nachylnejsi ako dospeli k reakciam spojenym s inflziou. Oznamte
vasmu lekarovi, ak sa u vas vyskytnt vedl'ajsie ucinky pocas infuzie.

Spbsob podania

Replagal sa musi pred podavanim rozriedit’ roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Po zriedeni
sa Replagal podava do Zily, spravidla do Zily na ruke.

Inflzia sa podava raz za dva tyzdne.

Kazdé podavanie Replagalu do zily trva 40 mintt. Vasa liecba bude prebiehat’ pod dohl'adom lekéra,
ktory sa $pecializuje na lie¢bu Fabryho choroby.

Pre samopodavanie, davka a rychlost’ podavanej infizie sa nemaji menit’ bez suhlasu oSetrujiceho
lekara.

Ak pouZzijete viac Replagalu, ako mate

Ak si myslite, Ze ste pouzili viac Replagalu, ako ste mali, obrat'te sa na svojho lekara.
Ak pouZijete menej Replagalu, ako mate

Ak si myslite, Ze ste pouzili menej Replagalu, ako mate, obrat'te sa na svojho lekéara.
Ak zabudnete pouzit’ Replagal

Ak ste vynechali infuziu Replagalu, obratte sa na svojho lekara.

Ak prestanete pouZivat’ Replagal

Neprestavajte pouzivat’ Replagal bez toho, aby ste predtym kontaktovali svojho lekara. Ak méte
akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.
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4.  Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak pocitite zd&vaznt alergicku reakciu (anafylaktického typu) bude podévanie Replagalu ihned’
ukoncené a vas lekar nasadi vhodnu liecbu.

Vicsina vedlajsich G¢inkov ma mierny az stredne t'azky charakter. U viac ako 1 z 10 l'udi (frekvencia
vyskytu: vel'mi Casté) sa moze prejavit’ reakcia na Replagal pocas infuzie alebo po nej (reakcia
spojena s infaziou). Medzi takéto reakcie patri triaska, bolest” hlavy, nauzea, horac¢ka, unavenost,
poruchy rovnovahy, stazené dychanie, tras, kasel’ a vracanie. Niektoré ucinky vsak mozu byt zavazné
a mozu si vyzadovat’ lieCenie. Reakcie spojené s influziou postihujlce srdce, vratane ischémie
srdcového svalu a zlyhania srdca sa mézu vyskytnat’ u pacientov s Fabryho chorobou postihujicou
Struktiry srdca (frekvencia vyskytu: nezname (z dostupnych udajov)). Vas lekar m6ze docCasne
zastavit’ infuziu (5 — 10 minut) pokial’ nezmizni priznaky a potom ju znovu zacat’. Vas lekar moze tiez
liecit’ priznaky inymi liekmi (antihistaminikami alebo kortikosteroidmi). Vo véic¢§ine pripadov mozete
dostat’ Replagal i napriek vyskytu tychto priznakov.

Zoznam ostatnych vedl'ajsich t¢inkov:

VePmi ¢asté (mozu sa vyskytnut’ u viac ako 1 z 10 'udi):

- opuch v tkanive (napr. ndh, ruky)

- mravcenie alebo necitlivost’ alebo bolesti prstov ruk alebo néh

- zvonenie v usiach

- busenie srdca

- bolesti hrdla

- bolest’ brucha, hnacka

- vyrazky

- bolest’ chrbta alebo koncatiny, bolest’ svalov, bolest’ kibov

- bolesti hrudnika, priznaky prechladnutia, horucka, pocit nevolnosti

Casté (mozu sa vyskytnat’ u menej ako 1 z 10 Pudi):

- zmena chuti jedla, predizenie spanku

- slzenie oc¢i

- zvySené zvonenie v usiach

- zrychlenie srdcového tepu, problémy so srdcovym rytmom

- zvySeny krvny tlak, nizky krvny tlak, navaly tepla do tvare (sCervenenie)

- chrapot alebo nepriedusnost’ hrdla, vytok z nosa

- diskomfort brucha

- akné, sCervenenie alebo svrbenie alebo Skvrnitost’ koze, nadmerné potenie

- nepohodlie svalov a kosti, opuchnutie kon&atin alebo kibov

- precitlivenost’

- zovretie hrudnika, zvySeny pocit nedostatku energie, pocit chladu alebo tepla, symptomy
podobné chripke, pocit nepohodlia

Menej ¢asté (mozu sa vyskytnit' u menej ako 1 zo 100 l'udi):

- tazka alergicka (anafylaktickd) reakcia

- abnormalny mrkavy reflex

- zrychlenie srdcového tepu

- nizka hladina kyslika v krvi a neprijemné sekréty v hrdle

- zmena ¢uchu

- hromadenie vody pod koZou mdze viest’ k opuchnutiu Casti tela, Cipkovitému zafarbeniu koze,
napr. na nohe

- pocit taZzoby

- vyrazky v mieste injekcie
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Deti a dospievajuci

Vedlajsie uéinky hlasené u deti boli vo v§eobecnosti podobné tym, ktoré boli hlasené u dospelych.
Avsak, reakcie spojené s infuziou (horucka, stazené dychanie, bolest” hrudnika) a zvySena bolestivost’
sa vyskytovali CastejSie.

Hlasenie vedl’ajsich ufinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informécii pre
pouzivatela. VedlajSie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii
0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Replagal

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladni¢ke pri teplote (2 °C — 8 °C)

Nepouzivajte Replagal, ak spozorujete zmenu farby alebo pritomnost’ inych cudzich castic.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Replagal obsahuje

- Lie¢ivo je agalzidaza alfa. Jeden ml Replagalu obsahuje 1 mg agalzidazy alfa.

- Dalsie zlozky su monohydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E339), polysorbét 20 (E432),
chlorid sodny, hydroxid sodny (E524), voda na injekcie. Pozri ¢ast’ 2 ,,Replagal obsahuje sodik*
a ,,Replagal obsahuje polysorbat 20*.

Ako vyzera Replagal a obsah balenia

Replagal je infzny koncentrat. Vas liek sa dodava v injekénych liekovkach obsahujtcich

3,5 mg/3,5 ml agalzidazy alfa. Dodavaju sa balenia po 1, 4 alebo 10 injekénych lieckovkach v Skatulke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

p02 HW68
Irsko
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Vyrobca

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

irsko

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

irsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Boarapus

Takena bearapus EOO/]
Tem.: +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

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’al§ie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.



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

Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na pouZivanie, manipulaciu a likvidaciu

Liecba Replagalom musi prebiehat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skfisenosti s lieCenim pacientov s
Fabryho chorobou alebo s inymi dedi¢énymi metabolickymi ochoreniami.

Replagal sa podava v davke 0,2 mg/kg telesnej hmotnosti raz za dva tyzdne intravendznou infiziou
pocas 40 minut.

1.

2.

Vypocitajte davku a potrebny pocet injekénych liekoviek Replagalu.

Rozried'te celkovy objem pozadovaného koncentratu Replagalu v 100 ml infizneho roztoku

9 mg/ml chloridu sodného (0,9 % hm.). Na zabezpecenie sterility pripravenych roztokov sa
musi postupovat’ opatrne, pretoZze Replagal neobsahuje ziadne konzervaéné ani bakteriostatickeé
latky. Musia sa dodrziavat’ aseptické podmienky. Po zriedeni treba roztok jemne premiesat’, nie
pretrepat’.

Roztok sa mé pred podavanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ pevnych ¢astic a zmenu
sfarbenia.

InfGzny roztok sa podava v priebehu 40 minit pomocou intraven6znej supravy s integrovanym
filtrom. PretoZe nie su pritomné ziadne konzervacné latky, odportica sa zacat’ podavanie ¢o
najskér. Bolo v8ak preukazané, ze pri teplote 25 °C si roztok zachovava chemicku a fyzikalnu
stabilitu pocas 24 hodin.

Nepodavajte subezne s Replagalom iné lieky pomocou tej istej intravenoznej supravy.

Iba na jednorazové pouzitie. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do
lekarne.
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