ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Replagal 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml concentrat pentru solutie perfuzabild contine agalsidaza alfa* 1 mg.
Fiecare flacon de 3,5 ml concentrat contine agalsidaza alfa 3,5 mg.

*agalsidaza alfa este proteina umana a-galactosidaza A, produsa prin inginerie genetica intr-o linie
celulard umana.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Acest medicament contine sodiu 14,2 mg per flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.
O solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Replagal este indicat pentru terapia de substitutie enzimatica pe termen lung la pacienti cu diagnostic
confirmat de boala Fabry (deficienta de a-galactosidaza A).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Replagal trebuie supravegheat de un medic cu experienta in terapia bolnavilor cu boala
Fabry sau cu alte boli metabolice ereditare.

Doze

Replagal se administreaza in doza de 0,2 mg/kg o data la doua saptamani, sub forma de perfuzie
intravenoasa cu durata de 40 minute.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu s-au efectuat studii la pacientii cu varsta peste 65 ani si In prezent nu se pot face recomandari de

dozaj la acesti pacienti, deoarece nu s-a stabilit inca siguranta si eficacitatea tratamentului.

Pacienti cu insuficientd hepatica
Nu s-au efectuat studii la pacientii cu insuficienta hepatica.

Pacienti cu insuficienta renald
Nu este necesara modificarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.




Prezenta unei disfunctii renale grave (eRFG < 60ml/min) poate limita raspunsul renal la terapia de
substitutie enzimatica. Deoarece sunt disponibile date limitate la pacientii dializati sau la cei care au
fost supusi unui transplant renal, nu se recomanda modificarea dozei.

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea Replagal la copii cu varsta cuprinsa intre 0-6 ani nu au fost Inca stabilite.
Datele disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 5.1, dar nu se poate face nicio recomandare privind
dozele.

In cadrul studiilor clinice efectuate la copii si adolescenti (7-18 ani) cdrora li s-a administrat Replagal
in doza de 0,2 mg/kg o data la doud saptaméani nu s-au observat aspecte neasteptate privind siguranta

(vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Solutia perfuzabila se administreaza pe o durata de 40 minute, folosind o linie intravenoasa cu filtru
integral.

Replagal nu se administreaza concomitent cu alte medicamente prin intermediul aceleiasi linii
intravenoase.

La pacientii care tolereaza bine perfuziile, poate fi luata in considerare administrarea perfuziilor cu
Replagal la domiciliu si administrarea de catre pacient, in prezenta unui adult responsabil sau
administrarea de catre persoana care are grija de pacient (auto-administrare). Decizia de a trece un
pacient la administrarea perfuziei la domiciliu si/sau la auto-administrare trebuie luata dupa evaluarea
si recomandarea efectuate de medicul curant.

Medicul curant si/sau asistenta medicala trebuie sd instruiasca in mod corespunzator pacientul sau
persoana care are grija de pacient, Tnainte de initierea auto-administrérii. Doza si viteza de perfuzare
trebuie sa rimana constante atunci cand se fac la domiciliu, si nu trebuie sa fie modificate fara
supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii. Auto-administrarea trebuie sa fie urmarita
atent de catre medicul curant.

Orice pacient care prezintd efecte adverse in timpul administrarii la domiciliu/auto-administrarii
trebuie sa opreasca imediat procesul de perfuzare si s solicite ajutorul unui profesionist din domeniul
sanatatii. Este posibil sa fie necesar ca perfuziile ulterioare sa se desfasoare intr-o institutie medicala.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii idiosincrazice legate de perfuzie

13,7% dintre pacientii adulti tratati cu Replagal in studii clinice au prezentat reactii idiosincrazice
legate de perfuzie. Patru din 17 (23,5%) copii si adolescenti cu varsta > 7 ani care au participat la
studiile clinice au prezentat cel putin o reactie legatd de perfuzie pe o perioada de tratament de 4,5 ani
(o durata medie de aproximativ 4 ani). Trei din 8 (37,5%) copii cu varsta sub 7 ani au prezentat cel



putin o reactie legata de perfuzie pe o perioada medie de observatie de 4,2 ani. Cele mai frecvente
simptome au fost frisoane, cefalee, greata, hipertermie, congestia fetei si oboseala. Mai putin frecvent
s-au raportat reactii grave legate de perfuzie; simptomele raportate includ hipertermie, frisoane,
tahicardie, urticarie, greatd/varsaturi, angioedem cu congestie laringeald, stridor si tumefierea limbii.
Alte reactii legate de perfuzie pot include ameteala si hiperhidroza. Evaluarea evenimentelor cardiace
a relevat faptul cd reactiile legate de perfuzie pot fi asociate cu stresul hemodinamic, care atrage dupa
sine evenimente cardiace la pacientii cu manifestari cardiace pre-existente ale bolii Fabry.

Reactiile legate de perfuzie au Inceput sa apara in general in primele 2-4 luni de la initierea
tratamentului cu Replagal, desi s-au raportat si reactii aparute mai tarziu (dupa 1 an). Aceste efecte s-
au redus in timp. In cazul aparitiei de reactii cu intensitate usoard sau moderata la perfuzie, trebuie
acordata imediat asistentd medicala si trebuie luate mésurile adecvate. Perfuzia poate fi intrerupta
temporar (5-10 minute) pana cand simptomele se atenueaza, pentru ca apoi sa se poata relua. Este
posibil ca reactiile usoare §i tranzitorii sa nu necesite tratament medical sau Intreruperea administrarii
perfuziei. In plus, in cazurile in care a fost necesar tratament simptomatic, tratamentul preliminar cu
antihistaminice si/sau corticosteroizi administrate intravenos sau oral, cu 1 pana la 24 ore Tnaintea
perfuziei, poate preveni reactiile ulterioare.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate. In cazul in care apar reactii severe de hipersensibilitate
sau anafilactice trebuie Intreruptd imediat administrarea de Replagal si trebuie instituit tratamentul
adecvat. Trebuie respectate standardele medicale actuale privind tratamentul de urgenta.

Anticorpi la proteind

Ca in cazul tuturor produselor farmaceutice pe baza de proteina, pacientii pot dezvolta anticorpi la
proteind. La aproximativ 24% dintre pacientii de sex masculin tratati cu Replagal s-a observat aparitia
unui titru mic de anticorpi IgG. Pe baza unor date limitate, s-a constatat ca acest procent a fost mai
scazut (7%) la copiii de sex masculin. Se pare cd acesti anticorpi IgG se dezvolta dupa aproximativ 3-
12 luni de tratament. Dupa 12 pana la 54 luni de terapie, 17% dintre pacientii tratati cu Replagal
prezentau inca reactii pozitive la anticorpi, in timp ce 7% indicau dezvoltarea unei tolerante
imunologice, pe baza disparitiei in timp a anticorpilor IgG. Restul de 76% au prezentat reactii negative
la anticorpi de la initierea pana la incetarea tratamentului. La copiii cu varsta peste 7 ani, 1/16 pacienti
de sex masculin a prezentat reactii pozitive la anticorpii IgG la algasidaza alfa pe durata studiului. Nu
s-a observat nicio crestere a incidentei evenimentelor adverse la acest pacient. La pacientii copii cu
varsta sub 7 ani, 0/7 pacienti de sex masculin au prezentat reactii pozitive la anticorpii IgG la
agalsidaza alfa. Reactii pozitive la anticorpii IgE, fara legatura cu anafilaxia, au fost raportate in cadrul
studiilor clinice cu un numar foarte limitat de pacienti.

Pacienti cu insuficienta renald

Prezenta unei disfunctii renale grave poate limita raspunsul renal la terapia de substitutie enzimatica,
posibil din cauza modificarilor patologice ireversibile subiacente. In astfel de cazuri, afectarea functiei
renale raméane 1n limitele previzibile ale evolutiei naturale a bolii.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu 14,2 mg per flacon, echivalent cu 0,7% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Replagal nu trebuie administrat concomitent cu clorochind, amiodarona, benochin sau gentamicina,
deoarece aceste substante prezinta potential de inhibare a activitatii a-galactosidazei intracelulare.



Deoarece a-galactozidaza A este ea Insasi o enzima, sunt putin probabile interactiunile medicament-
medicament mediate de citocromul P450. In studiile clinice, s-au administrat concomitent
medicamente impotriva durerilor neuropate (cum ar fi carbamazepina, fenitoina si gabapentin) la
majoritatea pacientilor, fara a se evidentia interactiuni.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Exista date foarte limitate privind expunerea femeilor gravide la Replagal. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii sau dezvoltarii

embrionare/fetale cand animalele au fost expuse pe durata organogenezei. (vezi pct. 5.3). Atunci cand
medicamentul este prescris femeilor gravide este necesara prudenta.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd Replagal se excreta in laptele uman. Este necesara prudentd atunci cand
medicamentul este prescris femeilor care alépteaza.

Fertilitatea

In cadrul studiilor privind reproducerea efectuate la sobolanii de sex masculin nu au fost observate
efecte asupra fertilitatii masculine.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Replagal nu are nici o influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice, cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost reactiile asociate perfuziei, care
au aparut la 13,7% dintre pacientii adulti tratati cu Replagal. Majoritatea reactiilor adverse au fost
usoare pana la moderate.

Lista tabelara a reactiilor adverse

In Tabelul 1 sunt prezentate reactiile adverse raportate in studii clinice la cei 344 pacienti tratati cu
Replagal, incluzand 21 pacienti cu antecedente de boala renala in stadiu terminal, 30 de copii si
adolescenti (< 18 ani) si 17 pacienti de sex feminin, precum si cele din raportarile spontane dupa
punerea pe piata. Informatiile sunt prezentate in functie de clasificarea pe organe si sisteme si In
functie de frecventa (foarte frecvente > 1/10; frecvente > 1/100, < 1/10; mai putin frecvente > 1/1000,
< 1/100). Reactiile adverse clasificate ca avand ,,frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile)” provin din raportarile spontane dupa punerea pe piata. in cadrul fiecirei grupe de
frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Aparitia unui singur
eveniment la un singur pacient se defineste ca fiind mai putin frecvent, avand in vedere numarul de
pacienti tratati. La un singur pacient pot aparea mai multe reactii adverse.

Pentru agalsidaza alfa au fost identificate urmatoarele reactii adverse:



Tabelul 1

Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse

Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuta
Tulburari edem periferic
metabolice si de
nutritie
Tulburéri ale cefalee, disgeuzie, parosmie
sistemului nervos ameteli, dureri | hipersomnie
neuropate,
tremor,
hipoestezie,
parestezie
Tulburéri oculare secretie lacrimala diminuarea
crescutd reflexului cornean
Tulburari acustice | tinitus tinnitus agravat
si vestibulare
Tulburéri cardiace | palpitatii tahicardie, tahiaritmie ischemie
fibrilatie atriala miocardicad,
insuficienta
cardiaca,
extrasistole
ventriculare

Tulburari vasculare

hipertensiune
arteriala,
hipotensiune
arteriala, eritem
facial tranzitoriu

Tulburari dispnee, tuse, | raguseala, scaderea saturatiei
respiratorii, rinofaringita, tumefactie in oxigen,
toracice si faringita laringeald, rinoree | cresterea secretiei
mediastinale laringeale
Tulburari gastro- varsaturi, disconfort
intestinale greatd, dureri | abdominal

abdominale,

diaree
Afectiuni cutanate | eruptie urticarie, eritem, angioedem, livedo
si ale tesutului cutanata prurit, acnee, reticularis
subcutanat tranzitorie hiperhidroza

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv

artralgii, dureri
la nivelul
membrelor,
mialgii, dureri
de spate

disconfort la
nivelul sistemului
musculo-scheletic,
edeme periferice,
tumefierea
articulatiilor

senzatie de
greutate




Tabelul 1
Clasificarea pe Reactii adverse
aparate, sisteme si
organe
Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuta
Tulburari ale hipersensibilitate reactie
sistemului imunitar anafilactica
Tulburari generale | durere la dureri la nivelul eruptii cutanate la
si la nivelul locului | nivelul toracelui, oboseald | locul de injectare
de administrare toracelui agravata, senzatie
anterior, de cald, senzatie de
frisoane, frig, afectiuni
hipertermie, asemanatoare
dureri, gripei, disconfort,
astenie, stare generala de
oboseala rau

Vezi si pct. 4.4.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactiile legate de perfuzie raportate dupa punerea pe piatd (vezi si pct. 4.4) pot include evenimente
cardiace, cum ar fi aritmii cardiace (fibrilatie atriald, extrasistole ventriculare, tahiaritmie), ischemie
miocardica si insuficientd cardiaca la pacientii cu boala Fabry cu afectarea structurii miocardului. Cele
mai frecvente au fost reactiile usoare legate de perfuzie, incluzand frisoane, febra, eritem facial
tranzitoriu, cefalee, greatd, dispnee, tremor si prurit. Simptomele legate de perfuzie pot include si
ameteli, hiperhidroza, hipotensiune arteriald, tuse, varsaturi si oboseala. A fost raportata
hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie.

Copii si adolescenti

Reactiile adverse la medicament raportate la copii si adolescenti au fost, in general, similare celor
raportate la adulti. Cu toate acestea, au aparut mai frecvent reactii legate de perfuzie (febra, dispnee,
durere toracica anterioard) si agravarea durerii.

Alte populatii speciale

Pacienti cu afectare renala

Reactiile adverse la medicament raportate la pacientii cu antecedente de boala renald in stadiu terminal
au fost similare cu cele raportate la populatia de pacienti in general.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Appendix V.

4.9 Supradozaj

In cadrul studiilor clinice s-au folosit doze de pani la 0,4 mg/kg, iar profilul de siguranta al acestora nu
a fost diferit de cel al dozei recomandate de 0,2 mg/kg o daté la doua saptadmani.



5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte produse pentru tractul digestiv si metabolism - enzime.
Codul ATC: A16AB03.

Mecanism de actiune

Boala Fabry este o tulburare a depozitarii glicosfingolipidelor, care este provocata de activitatea
deficitara a enzimei lizozomale a-galactozidaza A, ceea ce determina acumularea
globotriaozilceramidei (Gb3 sau GL3 cunoscuta si sub denumirea de ceramide-trihexozidaza (CTH)),
substratul glicosfingolipidic al acestei enzime. Agalsidaza alfa catalizeaza hidroliza Gb3, detasand
restul terminal de galactoza din moleculd. S-a demonstrat ca tratamentul cu enzima reduce acumularea
de Gb3 in numeroase tipuri de celule, inclusiv 1n celulele endoteliale si parenchimatoase. Agalsidaza
alfa a fost produsa intr-o linie celulara umana pentru a asigura profilul glicozilarii care poate influenta
captarea de catre receptorii pentru manoza-6-fosfat de pe suprafata celulelor-{inta. Alegerea dozei de
0,2 mg/kg (administrata prin perfuzie timp de 40 de minute) in studiile clinice in vederea Inregistrarii a
avut drept scop saturafia temporara a capacitatii receptorilor de manoza-6-fosfat de a internaliza
agalsidaza alpha in ficat si de a permite distributia enzimei catre tesuturile altor organe relevante.
Datele de la pacienti indica faptul ca este necesard o doza de cel putin 0,1 mg/kg pentru obtinerea unui
raspuns farmacodinamic.

Eficacitate si sigurantd clinica

Siguranta si eficacitatea Replagal au fost evaluate in doud studii randomizate, de tip dublu-orb,
controlate cu placebo si in studii extinse deschise, la un total de 40 pacienti diagnosticati cu boala
Fabry pe baza datelor clinice si biochimice. Pacientilor li s-a administrat Replagal in doza
recomandatd de 0,2 mg/kg. 25 pacienti au incheiat primul studiu §i au participat la studiul extins. Dupa
6 luni de terapie, la pacientii tratati cu Replagal s-a constatat o reducere semnificativa a durerilor
comparativ cu grupul placebo (p = 0,021), acest lucru fiind evaluat cu ajutorul scalei Brief Pain
Inventory (validatd pentru masurarea durerii). Aceasta a fost asociatéd cu o reducere semnificativa a
utilizérii de medicamente pentru dureri cronice neuropate si a numarului de zile de tratament
medicamentos pentru astfel de dureri. In studii ulterioare, la pacientii copii si adolescenti de sex
masculin cu varsta peste 7 ani s-a observat o reducere a durerii dupa o terapie de 9 si 12 luni cu
Replagal, comparativ cu starea initiald dinainte de tratament. Aceasta reducere a durerii a persistat pe
durata a 4 ani de tratament cu Replagal la 9 pacienti (la pacientii cu varsta cuprinsa intre 7 si 18 ani).

Dupa 12 péna la 18 luni de tratament cu Replagal s-a observat imbunatatirea calitatii vietii (QoL),
conform masuréatorilor folosind instrumente validate.

Dupa 6 luni de terapie Replagal a stabilizat functia renald, comparativ cu afectarea acesteia inregistrata
in grupul placebo. Probele de biopsie renald au evidentiat o crestere semnificativa a procentului de
glomeruli normali si o scadere importantd a procentului de glomeruli cu extindere mezangiala la
pacientii tratati cu Replagal, comparativ cu cei din grupul placebo. Dupa 12-18 luni de tratament de
intretinere, Replagal a imbunatatit functia renald, masurata prin rata filtrarii glomerulare a inulinei, cu
8,7 £ 3,7 ml/min. (p = 0,030). Tratamentul pe termen mai lung (48-54 Iuni) a avut drept rezultat
stabilizarea RFG la pacientii de sex masculin cu o valoare normald a RFG la inceputul tratamentului
(> 90 ml/min si 1,73 m?) si cu disfunctie renald usoard pana la moderata (RFG 60 pana la < 90 ml/min
si 1,73 m?), precum si incetinirea ritmului de deteriorare a functiei renale si a evolutiei catre stadiul
terminal al bolii renale la pacientii de sex masculin cu boald Fabry si prezentand disfunctie renala mai
severd (RFG 30 pand la < 60 ml/min si 1,73 m?).

Intr-un al doilea studiu, 15 pacienti cu hipertrofie ventriculara stinga au participat timp de 6 luni la un
studiu controlat cu placebo si apoi au fost inclusi intr-un studiu extins. Tratamentul cu Replagal a
determinat o reducere cu 11,5 g a masei ventriculare stingi, rezultat obtinut in studiul controlat prin
masuratori efectuate cu ajutorul imagisticii prin rezonantd magnetica (IRM), in timp ce pacientii din



grupul placebo au prezentat o crestere a masei ventriculare stangi cu 21,8 g. In plus, in primul studiu,
la care au participat 25 pacienti, Replagal a produs o reducere semnificativd a masei cardiace dupa 12-
18 luni de tratament de intretinere (p<0,001). De asemenea, Replagal a imbunatatit contractilitatea
miocardicd, a redus durata medie a QRS si a diminuat concomitent grosimea septului, aspecte
evidentiate prin ecocardiografie. In studiile desfasurate, doi pacienti cu bloc de ramura dreapta au
prezentat remisia blocului dupa terapia cu Replagal. Studiile deschise extinse efectuate ulterior au
demonstrat o reducere semnificativa fata de starea initiald a masei ventriculare stangi, evidentiatd prin
ecocardiografie, atat la pacientii de sex masculin, cat si la cei de sex feminin cu boald Fabry, pe durata
a 24-36 luni de tratament cu Replagal. Reducerea masei ventriculare stdngi observata prin
ecocardiografie la pacientii de sex masculin si feminin cu boala Fabry pe durata a 24-36 Iuni de
tratament cu Replagal s-a asociat cu o ameliorare semnificativa a simptomelor, conform masuratorilor
efectuate folosind criteriile NYHA si CCS la pacientii cu boald Fabry care au prezentat la inceputul
studiului insuficienta cardiaca grava sau simptome anginoase.

In comparatie cu placebo, tratamentul cu Replagal a determinat si reducerea acumularii de Gb3. Dupa
primele 6 luni de tratament, s-au constatat scaderi medii de aproximativ 20 - 50% 1n plasma, in
sedimentul urinar, 1n biopsiile hepatice, renale si cardiace. Dupa 12-18 luni de tratament s-a constatat
o reducere cu 50 - 80% in plasma si in sedimentul urinar. Efectele metabolice s-au asociat si cu o
crestere semnificativa a greutatii corporale, a sudoratiei si a nivelului de energie. In concordanti cu
efectele clinice ale Replagal, tratamentul cu enzima a redus acumularea de Gb3 in multe tipuri de
celule, inclusiv in celulele glomerulare renale si epiteliale tubulare, in celulele endoteliale capilare
renale (celulele endoteliale capilare dermice si cardiace nu au fost examinate) si in miocitele cardiace.
La copiii de sex masculin cu boald Fabry, concentratia plasmatica a Gbs a scazut cu 40 - 50% dupa

6 luni de tratament cu Replagal 0,2 mg/kg, aceasta reducere persistand dupa o perioada totald de 4 ani
de tratament la 11 pacienti.

Se poate lua in considerare administrarea perfuziei cu Replagal acasa pentru pacientii care tolereaza
bine perfuzia.

Copii si adolescenti

La pacientii copii si adolescenti de sex masculin cu varsta > 7 ani cu boala Fabry, hiperfiltrarea poate
reprezenta manifestarea precoce a implicarii functiei renale n evolutia bolii. Reducerea nivelului lor
hipernormal de eRFG s-a observat in decurs de 6 luni de la initierea tratamentului cu Replagal. Dupa
un an de tratament cu o dozé de 0,2 mg/kg de agalsidaza alfa din doud in doud saptaméni, nivelul
hipernormal de eRFG a scazut de la 143,4 + 6,8 1a 121,3 + 5,6 ml/min/1,73 m? in acest subgrup, iar
aceste valori ale eRFG s-au stabilizat in limite normale pe durata celor 4 ani de tratament la o doza de
Replagal de 0,2 mg/kg, la fel ca si valorile eRFG ale pacientilor care nu au prezentat hiperfiltrare.

La copiii si adolescentii de sex masculin > 7ani, variabilitatea ritmului cardiac a fost anormala la
inceputul terapiei si s-a ameliorat dupa 6 luni de tratament cu Replagal la 15 baieti. Ameliorarea s-a
mentinut la 9 baieti pe o duratd de 6,5 ani 1n care li s-au administrat doze de 0,2 mg/kg de Replagal
intr-o extensie pe termen lung a studiului cu design deschis. La 9 baieti cu masa ventriculard stanga
(MVSI) indexata la inaltime*’, in limite normale pentru copiii si adolescentii cu varsta peste 7 ani

(< 39 g/m*7 la baieti) la inceputul tratamentului, MVSI a rdmas stabila la niveluri sub pragul
hipertrofiei ventriculare stangi (HVS) pe durata celor 6,5 ani de tratament. Intr-un al doilea studiu, la
14 pacienti > 7 ani, rezultatele privind variabilitatea ritmului cardiac au fost in concordanta cu
constatarile anterioare. In acest studiu, un sigur pacient a avut HVS la inceputul terapiei si aceasta a
ramas constanta in timp.

La pacientii cu varsta cuprinsa intre 0 si 7 ani datele clinice limitate nu indica aspecte specifice privind
siguranta.

Studiu realizat la pacienti care trec de la agalsidase beta la Replagal (agalsidase alfa)

100 pacienti [naivi la tratament (n=29) sau tratati anterior cu agalsidase beta, care au trecut la Replagal
(n=71)] le-a fost administrat tratament timp de cel mult 30 luni in cadrul unui studiu deschis,



necontrolat. O analizd a indicat faptul ca s-au raportat evenimente adverse grave la 39,4% dintre
pacientii care au trecut de la agalsidase beta, In comparatie cu 31,0% dintre cei care erau naivi la
tratament la inceputul studiului. Pacientii care au trecut de la agalsidase beta la Replagal au avut un
profil de sigurantd conform cu cel observat in alte experiente clinice. Reactiile legate de perfuzie au
apdarut la 9 pacienti din cadrul populatiei naive (31,0%) in comparatie cu 27 de pacienti care au
schimbat tratamentul (38,0%).

Studiu cu doze diferite

Intr-un studiu deschis randomizat nu au existat diferente semnificative din punct de vedere statistic
intre pacientii adulti tratati timp de 52 de sdaptamani cu 0,2 mg/kg, intravenos, o data la doud saptamani
(n=20) si cei tratati cu 0,2 mg/kg saptamanal (n=19) din punctul de vedere al mediei modificarilor fata
de situatia initiald a valorii IMVS sau al altor criterii de evaluare finala (starea functionala a cordului,
functia renala si activitatea farmacodinamica). La fiecare grup de tratament, valoarea IMVS ramas
stabila pe intreaga durata a studiului. Incidenta totala a reactiilor adverse grave pe grup de tratament
nu a indicat niciun efect evident al dozei asupra profilului reactiilor adverse grave al diferitelor grupuri
de tratament.

Imunogenicitatea

Nu s-a demonstrat ca anticorpii la agalsidaza alfa ar fi asociati cu efecte clinice semnificative asupra
sigurantei (de exemplu, reactii la perfuzie) sau a eficacitatii.

5.2  Proprietati farmacocinetice

S-au administrat doze unice cuprinse intre 0,007 si 0,2 mg enzima/kg unor pacienti adulti de sex
masculin sub forma de perfuzii intravenoase cu durata de 20 - 40 minute, in timp ce la pacientii de sex
feminin s-au administrat 0,2 mg enziméa/kg sub forma de perfuzie cu durata de 40 minute. Proprietatile
farmacocinetice au ramas practic neafectate de doza de enzima. Dupa o singura doza intravenoasa de
0,2 mg/kg, agalsidaza alfa a prezentat o distributie bifazica si un profil bifazic de eliminare din
circulatie. Nu s-au constatat diferente semnificative intre parametrii farmacocinetici la pacientii de sex
masculin comparativ cu cei de sex feminin. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare al
proteinei a fost de aproximativ 108 + 17 minute la barbati si de 89 + 28 minute la femei, iar volumul
de distributie a fost de aproximativ 17% din greutate la ambele sexe. Valoarea clearance-ului
normalizat in functie de greutate a fost de 2,66 la barbati si, respectiv de 2,10 ml/min si kg la femei.
Deoarece proprietatile farmacocinetice ale agalsidazei alfa sunt similare la pacientii de sex masculin si
la cei de sex feminin, se preconizeaza si ca distributia tesutului in principalele tesuturi si organe sa
prezinte valori comparabile la pacientii de sex masculin si la cei de sex feminin.

Dupa sase luni de tratament cu Replagal, 12 din 28 pacienti de sex masculin au prezentat parametri
farmacocinetici modificati, inclusiv o crestere aparenta a clearance-ului. Aceste modificari au fost
asociate cu aparitia de anticorpi la agalsidaza alfa cu titru mic, insa la pacientii inclusi in studiu nu s-
au constatat efecte semnificative clinic, In ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea.

Pe baza analizei biopsiilor hepatice inainte $i dupd administrarea dozei la barbati cu boala Fabry,
timpul de injumatatire tisular a fost estimat ca depasind 24 ore, iar asimilarea hepatica a enzimei a fost
apreciata la 10% din doza administrata.

Agalsidaza alfa este o proteina. Nu se anticipeaza sa se lege de proteine. Se anticipeaza ca
metabolizarea sa sd urmeze calea altor proteine, adica aceea a hidrolizei peptidelor. Este improbabil ca

agalsidaza alfa sa fie implicatd in interactiunile medicament-medicament.

Insuficienta renala

Eliminarea renald a agalsidazei alfa este considerata o cale minora de epurare, deoarece parametrii
farmacocinetici nu sunt modificati de insuficienta renala.
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Insuficientd hepatica

Deoarece se anticipeaza ca metabolizarea se produce prin hidroliza peptidelor, se poate considera ca
insuficienta hepatica nu afecteaza farmacocinetica agalsidazei alfa intr-un mod semnificativ clinic.

Copii si adolescenti

La copii (cu varsta cuprinsa Intre 7 si 18 ani), Replagal administrat in doza de 0,2 mg/kg s-a eliminat
mai repede din circulatie decat la adulti. Clearance-ul mediu al Replagal la copii (7-11 ani),
adolescenti (12-18 ani) si adulti a fost de 4,2 ml/min si kg, 3,1 ml/min si kg si, respectiv 2,3 ml/min si
kg. Datele farmacodinamice sugereaza cd, la o doza de 0,2 mg/kg Replagal, reducerile de Gbs din
plasma sunt mai mult sau mai putin comparabile la adolescenti si la copii mici (vezi pct. 5.1).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor privind toxicitatea
dupa doze repetate. Nu este de asteptat existenta unui potential genotoxic si carcinogen. Studiile de
toxicitate asupra functiei de reproducere la femelele de sobolan si iepure nu au evidentiat efecte asupra
sarcinii sau dezvoltarii fatului. Nu s-au efectuat studii privind nasterea sau dezvoltarea peri/post-
natala. Nu s-a stabilit daca Replagal traverseaza placenta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fosfat de sodiu monobazic, monohidrat

Polisorbat 20

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

S-a demonstrat stabilitatea chimica si fizica a solutiei diluate pe o perioadd de 24 ore, la 25 °C.
Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este folosit imediat,
timpul si conditiile de pastrare in stare diluata, inainte de utilizare, constituie responsabilitatea
utilizatorului si iIn mod normal nu trebuie sd depaseasca 24 ore la temperaturi intre 2-8 °C, daca
diluarea nu s-a efectuat in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

6.5 Natura si continutul ambalajului

3,5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila intr-un flacon de 5 ml (sticla de tip I) cu un dop (din butil-

cauciuc acoperit cu fluoro-rasind), un sigiliu (aluminiu) si capac flip-off. Ambalaje cu 1, 4 sau
10 flacoane.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

o Se calculeazad doza si numarul de flacoane de Replagal necesare.
o Orice modificare a dozei trebuie efectuata numai la recomandarea medicului curant.
o Se dilueaza volumul total de concentrat de Replagal necesar in 100 ml solutie perfuzabila de

clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Trebuie precautie speciald pentru a asigura sterilitatea
solutiilor preparate, deoarece Replagal nu contine nici un conservant sau agent bacteriostatic; a
se respecta tehnicile aseptice. Dupa diluare, solutia trebuie amestecata usor, Insa nu agitata.

. Deoarece medicamentul nu contine conservanti, se recomanda ca administrarea sa inceapa cat
de curand posibil dupa diluare (vezi pct. 6.3).

o Inainte de administrare, solutia trebuie verificatd vizual pentru a evidentia eventualele particule
si modificari de culoare.

o Pentru unica folosintd. Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/01/189/001-003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 03/08/2001

Date ultimei reinnoiri a autorizatiei: 28/07/2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA ST EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNDEPLINIREA

MASURILQR POST-AUTORIZARE iN cAzUL
AUTORIZARII IN CONDITII EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

SUA

Shire Human Genetic Therapies Inc.,
400 Shire Way

Lexington, MA 02421

SUA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medicament RPAS, conform cerintelor
din lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionatd la

articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind
medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea unui RPAS coincide cu data pentru actualizarea unui PMR, acestea pot fi
depuse 1n acelasi timp.

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP trebuie sd agreeze cu Autoritatea Nationala Competentd asupra continutului si formatului
materialelor educationale pentru utilizarea autoadministrarii Replagal, incluzand suporturile de
comunicare, modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale programului.

Materialele educationale pentru utilizarea Replagal au scopul de a oferi recomandari privind
gestionarea riscurilor reactiilor asociate perfuziei si erorilor de medicatie cauzate de
autoadministrare/perfuzia la domiciliu.

DAPP se va asigura ci, in fiecare stat membru in care este comercializat Replagal, toti profesionistii
din domeniul sanatatii si pacientii/insotitorii, care urmeaza sa prescrie, distribuie sau s utilizeze
Replagal au acces la/primesc urmatorul pachet educational:
e  Ghidul profesionistilor din domeniul sanatatii (PDS) privind autoadministrarea Replagal;
e  Ghidul pacientilor/insotitorilor/profesionistilor din domeniul sanatatii privind
autoadministrarea Replagal.

Ghidul profesionistilor din domeniul sénatétii privind autoadministrarea Replagal trebuie sa contina

urmatoarele elemente cheie:

e O lista de verificare pentru stabilirea eligibilitatii pacientului inainte de initierea autoadministrarii
perfuziei la domiciliu.

o Pacientului i s-a administrat 1n unitatea medicald un numar suficient de perfuzii

consecutive, bine tolerate (fard RAP — reactii asociate perfuziei).

Pacientul este considerat stabil din punct de vedere medical.

Pacientul are un istoric de complianta la programul de administrare a perfuziilor.

Pacientul a fost de acord sa utilizeze Replagal la domiciliu.

Pacientul si/sau persoana care are grija de pacient au fost instruiti cu privire la

riscurile asociate, complicatiile posibile si cerinta de a mentine o comunicare

deschisa cu medicul curant, incluzand detaliile de contact in caz de urgenta.

o  Pacientul si/sau persoana care are grija de pacient au fost instruiti Tn mod
corespunzator si informati cu privire la riscurile autoadministrarii.

o  Domiciliul pacientului este sigur (zona curata, igienica de depozitare a materialelor,
a medicamentului si a medicatiei de urgentd) si dotat in mod adecvat.

o  Au fost stabilite masuri de comunicare rapide si fiabile pentru eventualitatea in care
apar probleme.

O O O O

e  Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa se asigure ca sunt prescrise si sunt disponibile
medicamente utile pentru a reduce orice risc care apare in cazul unei urgente, daca este necesar, si
ca pacientul/ persoana care are grija de pacient stie cum s le utilizeze.
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Importanta prezentei constante a unui insotitor sau adult responsabil n apropierea pacientului,
care este capabil sd v alerteze pe dumneavoastra, pe medicul curant sau serviciul de ingrijiri
medicale de urgentd, daca este necesar.

Furnizeaza pacientului/ persoanei care are grija de pacient o instruire detaliata cu privire la
modul de identificare si abordare terapeutica a RAP, reactiilor de hipersensibilitate, erorilor de
medicatie i evenimentelor adverse (EA).

Furnizeaza pacientului/ persoanei care are grija de pacient o instruire detaliata cu privire la
procedurile de administrare a Replagal, precum si cu privire la dozele si viteza de pefuzare, care
trebuie incluse in Jurnalul de administrare a perfuziilor.

Subliniaza necesitatea comunicarii dintre pacient/ persoana care are grija de pacient si
dumneavoastra, medicul curant, cu privire la orice evenimente din timpul administrérii si
ulterioare acesteia si a actualizarii Jurnalului de administrare a perfuziilor.

Jurnalul de administrare a perfuziilor trebuie utilizat ca instrument de comunicare reciprocé pe tot
parcursul autoadministrarii Replagal.

Ghidul pacientilor/persoanelor care au grija de pacient/profesionistilor din domeniul sanatatii privind
autoadministrarea Replagal trebuie sa contind urmétoarele elemente cheie:

E.

Importanta prezentei constante a unui insotitor sau adult responsabil in apropierea pacientului,
care este capabil sd alerteze medicul curant sau serviciul de ingrijiri medicale de urgenta, daca
este necesar.

O descriere a tehnicii corecte de preparare si administrare a Replagal, inclusiv a tehnicii aseptice
adecvate.

Importanta respectarii dozei si vitezei de perfuzare prescrise de medic.

Orice medicamente prescrise de medicul dumneavoastra pentru premedicatie sau tratamentul
oricaror RAP trebuie sd fie disponibile la domiciliu. Importanta respectérii oricaror instructiuni
privind premedicatia sau tratamentul RAP grave.

Informatii privind semnele si simptomele reactiilor asociate perfuziei si actiunile recomandate
pentru tratarea reactiilor adverse la medicament (RAM), atunci cand apar simptome.

Jurnalul de administrare a perfuziilor trebuie sa serveasca drept evidenta a perfuziilor
recomandate cu Replagal si sa faciliteze monitorizarea regulatd a starii de sanatate a pacientului,
in vederea documentérii oriciror RAP care au legatura cu medicamentul, inclusiv a reactiilor de
hipersensibilitate de tip alergic anterioare, din timpul sau ulterioare perfuziei si a oricaror erori de
medicatie.

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Nu este cazul.

16



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR / FLACON 3,5 ML

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Replagal 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
agalsidaza alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine agalsidaza alfa 3,5 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fosfat de sodiu monobazic, monohidrat

polisorbat 20

clorura de sodiu

hidroxid de sodiu

apa pentru preparate injectabile

A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 x 3,5 ml per flacon concentrat pentru solutie perfuzabila
4 x 3,5 ml per flacon concentrat pentru solutie perfuzabila
10 x 3,5 ml per flacon concentrat pentru solutie perfuzabila

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON 3,5 ML

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Replagal 1 mg/ml concentrat steril
agalsidaza alfa
Lv.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3,5ml

6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Replagal 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
agalsidaza alfa

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactiile adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Replagal si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie si stiti inainte s vi se administreze Replagal
Cum se administreaza Replagal

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Replagal

Continutul ambalajului si alte informatii

SN A PN

1. Ce este Replagal si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din Replagal este agalsidaza alfa (1 mg/ml). Agalsidaza alfa este o forma a enzimei
umane o-galactosidaza. Aceasta este produsa prin activarea genei raspunzatoare de formarea de a-
galactosidaza A in celule. Apoi enzima se extrage din celule si se transforma intr-un concentrat steril
pentru solutie perfuzabila.

Replagal se foloseste pentru tratamentul pacientilor adulti, dar si al adolescentilor si copiilor cu varsta
peste 7 ani, cu diagnostic confirmat de boala Fabry. Se utilizeaza ca terapie de substitutie enzimatica
de lunga durata atunci cand nivelul enzimei In organism este absent sau mai scdzut comparativ cu
nivelul normal, cum se Intdmpla in boala Fabry.

Dupa 6 luni de tratament, Replagal a redus semnificativ durerea pacientilor in comparatie cu pacientii
la care s-a administrat placebo (care nu contine substanta activa). Replagal a redus masa ventriculului
stang la pacientii tratati Tn comparatie cu pacientii la care s-a administrat placebo. Aceste rezultate
sugereaza ca simptomele bolii se imbunatatesc sau ca boala se stabilizeaza.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Replagal

Nu trebuie sa vi se administreze Replagal

- daca sunteti alergic la agalsidaza alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze Replagal, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Daca observati oricare dintre aceste efecte pe durata administrarii perfuziei sau ulterior, spuneti-i

imediat medicului dumneavoastra:
- febra mare, frisoane, transpiratie, cresterea frecventei batailor inimii;
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- varsaturi;

- stare de confuzie;

- urticarie;

- umflarea mainilor, a picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau gatului, care pot provoca
dificultati in Inghitire sau in respiratie.

Medicul dumneavoastra poate intrerupe temporar perfuzia (5 — 10 min) pana la disparitia simptomelor
si apoi o poate relua.

Medicul dumneavoastra poate, de asemenea, si trateze simptomele cu alte medicamente
(antihistaminice sau corticosteroizi). De cele mai multe ori puteti fi tratat in continuare cu Replagal,

chiar daca apar aceste simptome.

Daca prezentati o reactie alergica severa (de tip anafilactic), administrarea de Replagal se intrerupe
imediat, iar medicul dumneavoastra trebuie sa instituie un tratament adecvat.

Daca tratamentul cu Replagal determina producerea de anticorpi de catre organism, Replagal continua
sd 1si faca efectul, iar anticorpii pot sa dispara cu timpul.

Dacai aveti afectiune renala in stadiu avansat, este posibil sd observati ca tratamentul cu Replagal are
un efect limitat asupra rinichilor dumneavoastra. Adresati-vd medicului dumneavoastra sau
farmacistului Tnainte de a utiliza Replagal.

Copii

Experienta la copii cu varsta Intre 0-6 ani este limitata si prin urmare nu se poate recomanda nicio
doza pentru acest grup de varsta.

Replagal impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati orice medicamente care contin clorochind, amiodarona,
benochin sau gentamicind. Exista un risc teoretic ca activitatea agalsidazei alfa sa fie Incetinita.

Sarcina si alaptarea

Datele clinice foarte limitate la femeile gravide tratate cu Replagal nu au evidentiat reactii adverse la
mama si la nou-nascut.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Puteti conduce vehicule si folosi utilaje in timp ce luati Replagal.
Replagal contine sodiu

Acest medicament contine sodiu 14,2 mg (componenta principala stabila/ sare de masa) in fiecare
flacon. Aceasta este echivalenta cu 0,7% din doza maxima zilnica recomandata pentru un adult.
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Pastrarea evidentei

Pentru a Tmbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, profesionistul dumneavoastra din
domeniul sanatatii trebuie sa inregistreze cu atentie numele si numarul lotului medicamentului
administrat. Discutati cu profesionistul dumneavoastrd din domeniul sanatatii daca nu sunteti sigur.
3. Cum se administreaza Replagal

Administrarea acestui medicament trebuie s se faca sub supravegherea personalului cu pregatire
corespunzatoare, care va calcula si doza ce va va fi administratd. In timp ce sunteti sub supravegherea
medicului, Replagal poate sa fie auto-administrat (de cétre dumneavoastra sau de catre persoana care
are grija de dumneavoastrd) dupa instruirea adecvata facuta de catre medicul curant si/sau asistenta
medicald. Auto-administrarea trebuie sa aiba loc in prezenta unui adult responsabil.

Doza recomandata pentru o perfuzie este de 0,2 mg pentru fiecare kg din greutatea dumneavoastra
corporald. Aceasta inseamna aproximativ 14 mg sau 4 flacoane (flacoane din sticld) de Replagal in
cazul unei persoane cu greutate medie (70 kg).

Utilizarea la copii si adolescenti

La copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 7 si 18 ani se poate folosi o doza de 0,2 mg/kg o data la
doud saptamani.

La copii si adolescenti existd o mai mare probabilitate decat la adulti sa apara reactii legate de
perfuzie. Spuneti medicului dumneavoastrd daca prezentati orice reactii adverse in timpul perfuziei.

Mod de administrare

Inainte de utilizare, Replagal trebuie diluat in solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Dupa
diluare, Replagal se administreaza intr-o vena, de obicei in brat.

Perfuzia se administreaza o datd la doua saptdmani.

De fiecare data cand sunteti tratat, dureaza 40 minute pana cand Replagal va este introdus intr-o vena.
Tratamentul vi se face sub supravegherea unui medic specializat in tratamentul bolii Fabry.

Pentru auto-administrare, doza administrata si viteza de perfuzare nu trebuie modificate fara acordul
medicului curant.

Daci utilizati mai mult Replagal decat trebuie

Daca credeti ca ati utilizat mai mult Replagal decét trebuie, adresati-vad medicului dumneavoastra.
Daci utilizati mai putin Replagal decat trebuie

Daca credeti ca ati utilizat mai putin Replagal decét trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra.
Daca uitati sa utilizati Replagal

Daca ati uitat sa faceti o perfuzie de Replagal, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca incetati sa utilizati Replagal

Nu incetati sa utilizati Replagal fara sa va adresati medicului dumneavoastra. Daca aveti orice

intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢ nu apar la toate
persoanele.

Daca manifestati o reactie alergica severa (de tip anafilactic), administrarea Replagal se va Intrerupe
imediat si medicul dumneavoastra va institui un tratament adecvat.

Majoritatea reactiilor adverse sunt slabe pana la moderate. Mai mult de 1 din 10 persoane (frecventa
,foarte frecvente”) poate prezenta o reactie pe durata unei perfuzii cu Replagal sau dupa aceea (reactii
legate de perfuzie). Aceste reactii includ frisoane, dureri de cap, greata, febra, oboseala, instabilitate,
dificultati de respiratie, tremuraturi, tuse si varsaturi. Cu toate acestea, unele reactii pot fi grave si pot
necesita tratament. Reactiile la perfuzie legate de inima care includ ischemie miocardica si insuficientd
cardiaca pot aparea la pacientii cu boalad Fabry cu afectarea structurilor inimii (frecventa
»hecunoscutd” (care nu poate fi estimata din datele disponibile)). Medicul dumneavoastra poate
intrerupe temporar perfuzia (5 - 10 min.) pana la disparitia simptomelor, dupa care se continua
perfuzia. De asemenea, medicul dumneavoastra poate trata simptomele cu alte medicamente
(antihistaminice sau corticosteroizi). In majoritatea cazurilor, puteti continua si luati Replagal chiar
daca apar aceste simptome.

Lista altor reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

- inflamarea tesutului (de exemplu, picioare, brate)

- furnicaturi, amorteala sau durere in degetele de la maini sau de la picioare

- tiuit In urechi

- palpitatii

- dureri de gat

- dureri abdominale, diaree

- eruptii

- dureri de spate sau la nivelul membrelor, dureri musculare, dureri articulare

- dureri la nivelul toracelui anterior, simptome de raceala, febra, senzatie de rau

Reactii adverse frecvente: pot afecta cel mult 1 din 10 persoane:

- schimbarea gustului alimentelor, somn prelungit

- lacrimarea ochilor

- tiuit marit n urechi

- cresterea frecventei batailor inimii, probleme de ritm al inimii

- hipertensiune arteriala, hipotensiune arteriala, eritem facial tranzitoriu (roseata)

- raguseald sau senzatie de nod in gét, scurgeri nazale

- disconfort abdominal

- acnee, piele Inrositd sau patatd, mancarimi pe piele, transpiratie excesiva

- disconfort la nivelul musculo-osos, umflarea extremitatilor sau a articulatiilor

- hipersensibilitate

- senzatie de apasare la nivelul toracelui anterior, senzatie marita de oboseald, senzatie de frig sau
de cald, simptome asemanatoare gripei, disconfort

Reactii adverse mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 de persoane:

- reactie alergica severa (de tip anafilactic)

- reflex de clipire anormal

- frecventa cardiaca marita

- nivel redus de oxigen in sange si secretii vascoase in gat

- simt olfactiv modificat

- acumularea fluidelor sub piele poate duce la umflarea partilor corpului, livedo reticularis, de
exemplu, pe picioare

- senzatie de greutate
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- eritem la locul de injectare

Copii si adolescenti

Reactiile adverse raportate la copii si adolescenti au fost, in general, similare cu cele raportate la
adulti. Cu toate acestea, reactiile legate de perfuzie (febra, dificultati de respiratie, dureri in piept) si
agravarea durerii au aparut mai frecvent.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Appendix V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Replagal

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe eticheta si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
Nu utilizati Replagal daca observati o decolorare sau prezenta altor particule.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum s
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Replagal
- Substanta activa este agalsidaza alfa. Un ml de Replagal contine agalsidaza alfa 1 mg.
- Celelalte componente sunt: Fosfat de sodiu monobazic, monohidrat
Polisorbat 20
Clorura de sodiu
Hidroxid de sodiu
Apa pentru preparate injectabile
Replagal contine sodiu. Vezi pct. 2.
Cum arata Replagal si continutul ambalajului
Replagal este un concentrat pentru solutie perfuzabila. Medicamentul dumneavoastra este disponibil n

flacoane care contin fie 3,5 mg/ 3,5 ml agalsidaza alfa. Sunt disponibile ambalaje cu 1, 4 sau
10 flacoane. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

Irlanda

Fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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



EArada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél. +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAZ AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
Tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli

rare §i tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:



Instructiuni privind folosirea, manipularea si eliminarea

Tratamentul cu Replagal trebuie supravegheat de un medic cu experienta in terapia bolnavilor cu boala
Fabry sau cu alte boli metabolice ereditare.

Replagal se administreaza in doza de 0,2 mg/kg o data la doud sdptamani, sub forma de perfuzie
intravenoasa cu durata de 40 minute.

1. Se calculeazad doza si numarul de flacoane de Replagal necesare.

2. Se dilueaza volumul total necesar de concentrat de Replagal in 100 ml solutie perfuzabila de
clorura de sodiu (0,9% m/v). Trebuie sa se acorde o atentie deosebita asigurarii sterilitatii
solutiilor preparate, deoarece Replagal nu contine nici un conservant sau agent bacteriostatic; a
se respecta tehnicile aseptice. Dupa diluare, solutia trebuie amestecata usor, Insa nu agitata.

3. Inainte de administrare, solutia trebuie verificatd vizual pentru depistarea eventualelor particule
si a modificarilor de culoare.

4. Solutia perfuzabila se administreaza pe o durata de 40 minute, folosind o linie intravenoasd cu
filtru integral. Deoarece medicamentul nu contine conservanti, se recomanda ca administrarea
sd Inceapa cat mai curand posibil. Cu toate acestea, s-a demonstrat stabilitatea chimica si fizica
a solutiei diluate pe o durata de 24 ore la 25 °C.

5. Replagal nu se administreaza concomitent cu alte medicamente prin intermediul aceleiasi linii
intravenoase.
6. Pentru unica folosinta. Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat n

conformitate cu reglementarile locale.

30



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL(FABRICANŢII) SUBSTANŢEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE ŞI FABRICANTUL (FABRICANŢII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIŢII SAU RESTRICŢII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ŞI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	E. OBLIGAŢII SPECIFICE PENTRU ÎNDEPLINIREA MĂSURILOR POST-AUTORIZARE ÎN CAZUL AUTORIZĂRII ÎN CONDIŢII EXCEPŢIONALE
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

