ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Replagal 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 1 mg agalzydazy alfa*.
Fiolka zawierajaca 3,5 ml koncentratu zawiera 3,5 mg agalzydazy alfa.

* agalzydaza alfa jest ludzkim biatkiem a-galaktozydaza A wytwarzang technikg inzynierii
genetycznej w hodowli komorek ludzkich.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 14,2 mg sodu na fiolke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty 1 bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Replagal jest wskazany w dlugotrwatej enzymatycznej terapii zastgpcezej u pacjentow
z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobor a-galaktozydazy A).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Replagal powinien prowadzi¢ lekarz z do§wiadczeniem w leczeniu pacjentow
z chorobg Fabry’ego lub innymi dziedzicznymi chorobami metabolicznymi.

Dawkowanie

Replagal jest podawany w dawce 0,2 mg/kg masy ciata, co drugi tydzien, w infuzji dozylnej trwajacej
okoto 40 minut.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentow w wieku powyzej 65 lat i obecnie nie mozna ustali¢
sposobu dawkowania u tych pacjentéw, gdyz nie zbadano bezpieczenstwa i skutecznosci leku w tych
grupach chorych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.




Obecnos¢ rozleglego uszkodzenia nerek (eGFR <60 ml/min.) moze ogranicza¢ odpowiedz nerek na
enzymatyczng terapi¢ zastepcza. Dostepne dane dotyczace dializowanych pacjentow lub pacjentéw po
transplantacji nerek sg ograniczone. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Replagal
u dzieci w wieku od 0 do 6 lat. Aktualnie dost¢gpne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak
zalecen dotyczacych dawkowania.

Podczas badan klinicznych prowadzonych u dzieci (w wieku 7-18 lat), ktore otrzymywaly produkt
leczniczy Replagal w dawce 0,2 mg/kg mc., nie wystapily nieoczekiwane zdarzenia dotyczace

bezpieczenstwa stosowania (patrz punkt 5.1).

Sposodb podawania

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Podawac¢ roztwor do infuzji przez 40 minut, uzywajac dostepu dozylnego z filtrem.
Nie podawa¢ produktu Replagal jednoczes$nie z innymi lekami przez ten sam dostep dozylny.

W przypadku pacjentow, ktorzy dobrze toleruja infuzje, mozna rozwazy¢ podawanie infuzji produktu
Replagal w warunkach domowych oraz podawanie przez pacjenta w obecnosci odpowiedzialnej osoby
dorostej lub przez opiekuna pacjenta (samodzielne podawanie). Decyzja o zmianie na podawanie
infuzji w warunkach domowych i (lub) samodzielnym podawaniu powinna by¢ podjeta przez lekarza
prowadzacego po dokonaniu oceny i przekazaniu zalecen.

Przed rozpoczgciem samodzielnego podawania, lekarz prowadzacy i (lub) pielegniarka powinni
zapewni¢ pacjentowi i (lub) opiekunowi odpowiednie szkolenie. Dawka i szybko$¢ podawanej
w warunkach domowych infuzji powinny pozosta¢ state i nie nalezy ich zmienia¢ bez nadzoru
pracownika opieki zdrowotnej. Samodzielne podawanie powinno by¢ $cisle monitorowane przez
lekarza prowadzacego.

Kazdy pacjent, u ktorego wystapia dzialania niepozadane podczas podawania infuzji w warunkach
domowych lub samodzielnego podawania, musi natychmiast przerwac infuzj¢ i zwréocic si¢ 0 pomoc
do fachowego personelu medycznego. Kolejne infuzje moga wymaga¢ wykonania w warunkach
szpitalnych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Reakcje idiosynkratyczne zwiazane z podaniem infuzji

U 13,7 % dorostych pacjentow leczonych produktem Replagal podczas badan klinicznych
wystepowaly objawy nadwrazliwosci typu alergicznego zwigzane z podaniem infuzji. U czterech

z 17 (23,5 %) pacjentéw pediatrycznych w wieku >7 lat wlaczonych do badan klinicznych wystapita
co najmniej jedna reakcja zwigzana z podaniem infuzji w trakcie okresu leczenia obejmujacego



4,5 roku ($redni czas trwania leczenia wynosi okoto 4 lat). U trzech z 8 (37,5 %) pacjentow
pediatrycznych w wieku <7 lat wystgpita co najmniej jedna reakcja zwigzana z podaniem infuzji

w trakcie $redniego okresu obserwacji wynoszacego 4,2 roku. Najczestszymi objawami byty dreszcze,
bol glowy, nudnosci, gorgczka, zaczerwienienie twarzy i zmeczenie. Cigzkie reakcje zwigzane

z podaniem infuzji wystgpowaly niezbyt czesto: zglaszano objawy takie jak goraczka, dreszcze,
czestoskurcz, wysypka, nudno$ci/wymioty, obrzgk naczynioruchowy z uczuciem ucisku w gardle,
swist oddechowy i opuchnigcie jezyka. Inne objawy zwigzane z podaniem infuzji moga obejmowac
zawroty gtowy i nadmierne pocenie si¢. Przeglad zdarzen sercowych wykazal, ze reakcje zwigzane

z podaniem infuzji moga by¢ powiazane ze stresem hemodynamicznym uruchamiajacym zdarzenia
sercowe u pacjentdw z istniejagcymi wczesniej sercowymi objawami choroby Fabry’ego.

Poczatek wystepowania objawdw zwigzanych z podaniem infuzji miat miejsce najczesciej

2-4 miesigce po rozpoczeciu leczenia produktem Replagal, jednak sporadycznie zglaszano réwniez
poézniejszy poczatek wystepowania objawow (po roku). Objawy zmniejszaty si¢ wraz z uptywem
czasu. Jesli wystapig fagodne lub umiarkowane odczyny w trakcie podawania infuzji, nalezy
natychmiast poda¢ odpowiednie postgpowanie. Infuzje mozna chwilowo przerwac (5 do 10 minut) az
do ustgpienia objawow, po czym mozna jg wznowic¢. Lagodne i przemijajace objawy moga nie
wymagac leczenia lub przerwania infuzji. Ponadto podanie doustnie lub dozylnie przed rozpoczgciem
podawania produktu Replagal §rodkoéw przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidow na

1 — 24 godziny przed infuzjg moze zapobiec wystgpieniu objawow w przypadkach, w ktorych
konieczne bylo leczenie objawowe.

Reakcje nadwrazliwosci

Zglaszano reakcje nadwrazliwosci. Jesli wystapia cigzkie reakcje nadwrazliwosci lub anafilaktyczne,
nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Replagal i podja¢ odpowiednie leczenie. Nalezy
przestrzega¢ aktualnych standardow medycznych leczenia w nagtych przypadkach.

Przeciwciala przeciwko biatku

Podobnie jak w przypadkach innych produktow leczniczych zawierajacych biatko, u pacjentdéw moga
pojawi¢ sie przeciwciata przeciwko biatkom. U okoto 24 % mezczyzn leczonych produktem Replagal
zaobserwowano niskie miano powstajacych przeciwciat IgG. Na podstawie ograniczonych danych
stwierdzono, ze ten odsetek jest mniejszy (7 %) w populacji dzieci i mtodziezy ptci meskie;.
Przeciwciata IgG powstaly po okoto 3-12 miesigcach leczenia. Po 12 miesigcach do 54 miesigcy
leczenia produktem Replagal u 17 % pacjentow nadal wykrywano przeciwciala. Natomiast u 7 %
pacjentow, u ktorych wykryto przeciwciata wykazano wytworzenie si¢ tolerancji immunologicznej, na
podstawie zniknigcia mian przeciwciat [gG w czasie leczenia. U pozostatych 76 % pacjentow nie
wykrywano przeciwciat przez caty okres leczenia. U pacjentow pediatrycznych w wieku > 7 lat u 1 na
16 pacjentow ptci meskiej w trakcie trwania badania stwierdzono obecno$¢ przeciwciat klasy IgG
przeciwko agalzydazie alfa. W przypadku tego pacjenta nie wykryto nasilenia dziatan niepozadanych.
U pacjentéw pediatrycznych w wieku < 7 lat u 0 na 7 pacjentow pici meskiej stwierdzono obecnos¢
przeciwcial klasy IgG przeciwko agalzydazie alfa. W trakcie badan klinicznych u bardzo ograniczonej
liczby pacjentdw zgtaszano wyniki dodatnie dotyczace obecnosci przeciwciat IgE, niezwigzanej

z reakcja anafilaktyczng.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

W przypadku cigzkiego uszkodzenia nerek odpowiedz nerek na enzymatyczng terapi¢ zastgpczg moze
by¢ ograniczona, prawdopodobnie w wyniku nieodwracalnych zmian patologicznych w nerkach.

W takich wypadkach zaburzenie czynnosci nerek utrzymuje si¢ w przewidywanych granicach
naturalnej progresji choroby.

Sod

Produkt leczniczy zawiera 14,2 mg sodu na fiolke¢ co odpowiada 0,7% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt Replagal nie moze by¢ stosowany z chloroching, amiodaronem, benzoching lub gentamycyna,
gdyz substancje te potencjalnie hamuja aktywno$¢ wewnatrzkomorkowe;j a-galaktozydazy.

Alfa-galaktozydaza A, bedac sama enzymem, najprawdopodobniej nie bedzie wchodzi¢ w interakcje
poprzez uktad enzymatyczny cytochromu P450. W badaniach klinicznych lekow przeciw bolom
neuropatycznym (takich jak karbamazepina, fenytoina, gabapentyna) podawanych jednoczesnie

z a-galaktozydazg A nie zaobserwowano objawdow interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Replagal w czasie cigzy.
Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg ciazy lub rozwdj zarodka i (lub) plodu narazonego na dziatanie produktu podczas
organogenezy (patrz punkt 5.3). Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku przepisywania tego
produktu leczniczego kobietom w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy Replagal przenika do mleka ludzkiego. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku
przepisywania leku kobietom karmigcym piersig.

Plodno$é

Nie obserwowano zadnego wplywu na ptodno$¢ samcow podczas badan reprodukcji prowadzonych na
szczurach.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Replagal nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczegsciej odnotowywane dziatania niepozadane wigzaty si¢ z odczynami po infuzji, ktore
wystepowaty u 13,7 % dorostych pacjentéw leczonych produktem Replagal podczas badan
klinicznych. Wigkszos$¢ dzialan niepozadanych miata nasilenie fagodne do umiarkowanego.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela 1 przedstawia dziatania niepozadane, zaobserwowane u 344 pacjentéw leczonych produktem
Replagal w badaniach klinicznych, w tym 21 pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek

w wywiadzie, 30 pacjentow pediatrycznych (<18 lat) i 17 pacjentek oraz spontaniczne zgloszenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Informacje przedstawiono za pomoca klasyfikacji wedtug uktadow
i narzadow oraz czestosci wystepowania (bardzo czgsto > 1/10; czegsto > 1/100 do < 1/10; niezbyt
czesto > 1/1 000 do < 1/100). Dziatania niepozadane umieszczone w kategorii o czgstosci ,,czestos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)” pochodzg ze spontanicznych
zgloszen po wprowadzeniu produktu do obrotu. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.
Wystepowanie zdarzenia u pojedynczego pacjenta jest okre§lone jako niezbyt czeste z punktu



widzenia liczby leczonych pacjentow. U kazdego pacjenta moze wystapi¢ kilka dziatan

niepozadanych.

Stwierdzono nastgpujace dziatania niepozadane po podaniu agalzydazy alfa:

Tabela 1
Klasyfikacja wedlug Dzialanie niepozadane
ukladdéw i narzadow
Bardzo cz¢sto Czgsto Niezbyt cz¢sto Nieznana
Zaburzenia obrzeki
metabolizmu obwodowe
i odzywiania
Zaburzenia uktadu bol gtowy, zaburzenia smaku, omamy
nerwowego zawroty glowy, | hipersomnia wechowe
bol
neuropatyczny,
drzenie,
niedoczulica,
parestezje
Zaburzenia oka wzmozone tzawienie | pogorszony
odruch rogéwki
Zaburzenia ucha szumy uszne nasilone
i btednika szumy uszne
Zaburzenia serca kotatanie serca | tachykardia, tachyarytmia choroba
migotanie niedokrwienna
przedsionkéw serca,
niewydolno$¢
serca, skurcze
komorowe
dodatkowe
Zaburzenia nadcisnienie,
naczyniowe niedoci$nienie,
zaczerwienienie
twarzy
Zaburzenia uktadu dusznose¢, chrypka, zespot zmniejszone
oddechowego, klatki kaszel, ciesni gardtowej, nasycenie
piersiowej zapalenie wyciek wodnisty tlenem, nasilona
i $rodpiersia nosogardzieli, Z nosa wydzielina
zapalenie gardta w gardle
Zaburzenia zotadka wymioty, uczucie dyskomfortu
ijelit nudnosci, bol W jamie brzusznej
brzucha,
biegunka
Zaburzenia skory wysypka pokrzywka, rumien, | obrzgk
i tkanki podskornej swiad, tradzik, naczynioruchow
nadmierne pocenie y, sinica
si¢ marmurkowata
Zaburzenia bol stawow, bol | uczucie dyskomfortu | uczucie
mie$niowo- konczyn, bol w obrgbie miesni cigzkosci
szkieletowe, tkanki migs$ni, bol i ko$éca, obrzgk
tacznej 1 kosci plecow obwodowy, obrzgki
stawow
Zaburzenia uktadu nadwrazliwo$¢ reakcja
immunologicznego anafilaktyczna




Tabela 1
Klasyfikacja wedlug Dzialanie niepozadane
ukladéw i narzadéw
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nieznana
Zaburzenia og6lne bol w klatce uczucie ucisku wysypka
1 stany w miejscu piersiowej, w klatce piersiowej, | w miejscu
podania dreszcze, nasilenie zme¢czenia, | podania
gorgczka, bol, uczucie goraca,
astenia, uczucie zimna,
zmeczenie objawy
grypopodobne,
dyskomfort, zte
samopoczucie

Patrz rowniez punkt 4.4.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z podaniem infuzji zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu (patrz rowniez
punkt 4.4) moga obejmowac zdarzenia dotyczace serca, takie jak arytmie serca (migotanie
przedsionkdéw, dodatkowe komorowe skurcze serca, tachyarytmia), choroba niedokrwienna serca

i niewydolnos$¢ krazenia u pacjentéw z chorobg Fabry’ego obejmujaca struktury serca. Najczesciej
wystepujace dzialania niepozadane zwigzane z infuzjg byly lagodne i obejmowaty dreszcze, goraczke,
nagle zaczerwienienie twarzy, bol glowy, nudnosci, dusznosci, drzenie i $wiad. Objawy zwigzane

z infuzjg mogg réwniez obejmowaé zawroty glowy, nadmierne pocenie si¢, niedoci$nienie, kaszel,
wymioty i zmeczenie. Zgltaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne.

Dzieci i mlodziez

Dziatania niepozadane obserwowane w populacji pediatrycznej (dzieci i mtodziez) byty zasadniczo
podobne do dziatan niepozadanych obserwowanych u dorostych. Jednak czgsciej wystepowaty reakcje
zwigzane z podaniem infuzji (goraczka, duszno$é, bol w klatce piersiowej) i nasilenie bolu.

Inne szczegodlne grupy pacjentow

Pacjenci z chorobami nerek

Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentow ze schytkowg niewydolnos$cig nerek w wywiadzie byty
podobne do tych zglaszanych w ogdlnej populacji pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
W badaniach klinicznych stosowano dawki do 0,4 mg/kg mc. podawane raz w tygodniu. Ich profil

bezpieczenstwa nie r6znit si¢ od profilu bezpieczenstwa zalecanej dawki 0,2 mg/kg mc. podawanej co
dwa tygodnie.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajace na przewdd pokarmowy i metabolizm — Enzymy.
Kod ATC: A16AB03

Mechanizm dzialania

Choroba Fabry’ego jest zaburzeniem polegajgcym na spichrzaniu glikosfingolipidéw, spowodowanym
niedoborem aktywnosci enzymu lizosomalnego a-galaktozydazy A, co prowadzi do kumulacji
globotriaozyloceramidu (oznaczonego symbolem Gb3 lub GL-3, zwanego rowniez triheksozydem
ceramidu (CTH)), substratu glikosfingolipidowego dla a-galaktozydazy A. Agalzydaza alfa katalizuje
hydroliz¢ Gb3, odszczepiajac koncowa reszte galaktozy od czasteczki. Leczenie enzymem
spowodowalo zmniejszenie gromadzenia si¢ Gb3 w wielu typach komodrek, w tym w komoérkach
srodbtonka i srodmigzszowych. Agalzydaza alfa zostala wytworzona w hodowli komorek ludzkich,
aby zapewni¢ profil glikozylacji u ludzi, ktory wptywa na wychwyt przez receptory
fosforanu-6-mannozy na powierzchni komorek docelowych. W badaniach rejestracyjnych stosowano
dawke 0,2 mg/kg mc. w infuzji dozylnej przez 40 minut. T¢ dawke dobrano w celu uzyskania
czasowego wysycenia internalizacji agalzydazy alfa w receptorach mannozo-6-fosforanu

w hepatocytach oraz zapewnienia dystrybucji enzymu do tkanek innych waznych narzgdoéw. Dane
kliniczne wskazuja, ze do spowodowania odpowiedzi farmakodynamicznej jest konieczna dawka co
najmniej 0,1 mg/kg mc.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Replagal oceniano w dwoch badaniach randomizowanych

z zastosowaniem podwajnie Slepej proby, kontrolowanych placebo, oraz w otwartym badaniu
dodatkowym. Ogotem do badan zakwalifikowano (na podstawie danych klinicznych

i biochemicznych) czterdziestu pacjentow z rozpoznaniem choroby Fabry'ego. Pacjenci otrzymywali
zalecang dawke produktu Replagal 0,2 mg/kg mec. Dwudziestu pigciu pacjentow zakonczylo pierwszy
etap badan i wzigto udziat w badaniu dodatkowym. Po 6 miesigcach leczenia bol mierzony za pomoca
zwalidowanej skali pomiaru bolu (ang. Brief Pain Inventory) zmniejszyt si¢ znaczaco u pacjentow
leczonych produktem Replagal w porownaniu do grupy przyjmujacej placebo (p=0,021). Wigzato si¢
to ze znaczgcym zmniejszeniem ilosci lekow przeciwbolowych stosowanych w przewlekltym bolu
neuropatycznym i liczba dni, w ktorych leczono bol.

W kolejnych badaniach z udzialem dzieci i mtodziezy ptci meskiej powyzej 7 lat obserwowano
zmniejszenie bolu po 9 1 12 miesigcach leczenia lekiem Replagal, w porownaniu do pomiaru
wyjsciowego odnotowanego przed rozpoczgciem leczenia. Takie zmniejszenie bolu utrzymywato si¢
przez 4 lata leczenia lekiem Replagal u 9 pacjentdw (u pacjentow 7 — 18 lat).

Leczenie produktem Replagal trwajace od 12 do 18 miesigcy powodowato poprawe jakosci zycia
(QoL), mierzong za pomocg zwalidowanych instrumentow.

Po 6 miesigcach u pacjentow leczonych produktem Replagal ustabilizowata si¢ czynno$¢ nerek

w poréwnaniu z grupg pacjentéw otrzymujacych placebo, u ktdrych czynno$¢ nerek pogorszyta sie.
Biopsja nerek pacjentéw leczonych produktem Replagal ujawnita znaczace zwigkszenie frakcji
prawidlowych klebuszkow nerkowych i znaczace zmniejszenie frakceji kgbuszkow nerkowych

z poszerzeniem mezangialnym, czego nie stwierdzono w biopsji pacjentow otrzymujacych placebo. Po
12 — 18 miesigcach leczenia podtrzymujacego produktem Replagal poprawila si¢ czynnos$¢ nerek,
ktora mierzono na podstawie wspotczynnika filtracji kiebuszkowej inuliny o 8,7 + 3,7 ml/min
(p=0,030). Leczenie trwajace dluzej (48-54 miesigcy) powodowato stabilizacje GFR u pacjentow plci
meskiej z prawidlowym wynikiem wyjsciowym GFR (> 90 ml/min/1,73 m?) i fagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (GFR od 60 do < 90 ml/min/1,73 m?) oraz
spowolnienie pogorszenia czynnosci nerek i progresji do wystapienia schytkowej choroby nerek



u pacjentow ptci meskiej z choroba Fabry’ego, z cigzszymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR od 30
do < 60 ml/min/1,73 m?).

W drugim badaniu, pigtnastu pacjentéw z powickszong lewg komorg serca zakonczyto udziat

w 6-miesi¢cznym badaniu kontrolowanym placebo i w otwartym poszerzonym badaniu. W badaniu
kontrolowanym leczenie produktem Replagal spowodowalo zmniejszenie masy lewej komory o 11,5 g
(pomiar za pomocg rezonansu magnetycznego - MRI), podczas gdy u pacjentéw otrzymujacych
placebo stwierdzono zwigkszenie masy lewej komory serca o 21,8 g. Poza tym, w pierwszym badaniu
obejmujacym 25 pacjentow, produkt Replagal wptynat na znaczace zmniejszenie masy serca po

12-18 miesigcach leczenia podtrzymujacego (p<0,001). Stosowanie produktu Replagal wigzato si¢
réwniez z poprawg kurczliwo$ci mig$nia sercowego, zmniejszeniem Sredniego okresu trwania zespotu
QRS i jednoczesnym zmniejszeniem grubo$ci przegrody serca w badaniu echokardiograficznym.

W przeprowadzonych badaniach, u dwoch pacjentow z blokiem prawej odnogi pgczka Hisa po
leczeniu produktem Replagal nastapita normalizacja czynnos$ci serca. Nastepnie w otwartych
badaniach klinicznych, za pomoca badania echokardiograficznego wykazano znaczgce zmniejszenie
(w stosunku do pomiaru wyj$ciowego) masy lewej komory serca u pacjentow ptci meskiej jak

i zenskiej, z chorobg Fabry’ego leczonych produktem Replagal przez 24 do 36 miesiecy. Zmniejszeniu
masy lewej komory (obserwowanemu podczas badania echokardiograficznego u pacjentow plci
meskiej 1 zenskiej z chorobg Fabry’ego, leczonych produktem Replagal przez 24 do 36 miesigcy)
towarzyszyla istotna poprawa objawdéw wg klasyfikacji NYHA i CCS, u pacjentéw z chorobg
Fabry’ego z cigzkg niewydolnoscig serca lub objawami dlawicy w badaniu wyjsciowym.

W poroéwnaniu do placebo, leczenie produktem Replagal zmniejszyto rowniez odktadanie Gb3. Po

6 miesigcach leczenia zaobserwowano zmniejszenie stgzenia Gb3 (Srednio o okoto 20-50 %)

W surowicy, osadzie z moczu, w tkankach watroby, nerek i serca pobranych w biopsji. Po

12-18 miesigcach leczenia zaobserwowano zmniejszenie o 50-80 % stezenia Gb3 w surowicy

i osadzie z moczu. Efekty metaboliczne byty takze zwigzane z klinicznie istotnym zwigkszeniem masy
ciata, zwickszona potliwoscig i zwickszeniem energii. Zgodnie z skutecznoscig kliniczng produktu
Replagal, stosowanie enzymu zmniejszylo odktadanie si¢ Gb3 w wielu typach komoérek, w tym

w komorkach nabtonkowych klebuszkow i cewek nerkowych, komoérkach nablonkowych naczyn
wlosowatych w nerkach i komorkach mig$nia sercowego (nie badano komorek nabtonkowych naczyn
wlosowatych serca i skory). U dzieci i mlodziezy ptci meskiej z chorobg Fabry’ego po 6 miesigcach
leczenia produktem Replagal w dawce 0,2 mg/kg mc. stezenie Gb3 w osoczu zmniejszyto si¢

0 40-50 % 1 taki stan utrzymywat si¢ po 4 latach leczenia u 11 pacjentow.

W przypadku pacjentow dobrze tolerujacych infuzje¢ produktu Replagal mozna bra¢ pod uwage
podawanie produktu w warunkach domowych.

Dzieci 1 mlodziez

U dzieci i mlodziezy ptci meskiej > 7 lat z chorobg Fabry'ego hiperfiltracja moze stanowic¢
najwczesniejszy objaw udzialu nerek w tej chorobie. W ciggu 6 miesi¢cy od rozpoczgcia leczenia
lekiem Replagal obserwowano u nich zmniejszenie wigkszego niz prawidlowy wspolczynnika filtracji
kigbuszkowej (eGFR). Po uptywie rocznego leczenia agalzydaza alfa w dawce 0,2 mg/kg mc. co drugi
tydzien, nieprawidlowo wysoka szacunkowa wielkos$¢ filtracji kigbuszkowej zmniejszyta si¢

7 143,4 £ 6,8 do 121,3 + 5,6 ml/min/1,73 m? w tej podgrupie i takie szacunkowe wielko$ci filtracji
ktebuszkowej pozostaly stabilne w prawidtowym zakresie przez 4 lata leczenia lekiem Replagal

w dawce 0,2 mg/kg mc. podobnie jak wartosci szacunkowej wielkosci filtracji kigbuszkowej

u pacjentow bez takiej hiperfiltracji.

U pacjentéw pediatrycznych ptci meskiej > 7 lat zréznicowanie czgstosci akcji serca nie byto
prawidlowe w poczatkowym pomiarze i poprawito si¢ po 6 miesigcach leczenia lekiem Replagal

u 15 chtopcoéw. Taka poprawa utrzymywata si¢ przez 6,5 roku leczenia lekiem Replagal w dawce
0,2 mg/kg mc. w otwartym dlugotrwatym badaniu dodatkowym u 9 chtopcow. U 9 chlopcow ze
stosunkiem indeksu masy lewej komory (ang. Left ventricular mass, LVMI) do wzrostu®’
pozostajacym w prawidtowym zakresie w przypadku dzieci (<39 g/mr u chlopcéw) w poczatkowym
badaniu, indeks pozostawat stabilny na poziomie ponizej progu przerostu lewej komory (ang. Left



ventricular hypertrophy, LVH) przez caly okres leczenia - trwajacy 6,5 roku. W drugim badaniu
prowadzonym u 14 pacjentow w wieku > 7 lat, wyniki dotyczace zroéznicowania czgstosci akcji serca
byly zgodne z wczes$niejszymi wynikami. W tym badaniu LVH wystepowat tylko u jednego pacjenta
na poczatku badania i pozostawat stabilny w miar¢ uptywu czasu.

W przypadku pacjentow w wieku od 0 do 7 lat mozna uzna¢, ze ograniczone dane nie wskazujg na
swoiste problemy w zakresie bezpieczenstwa stosowania.

Badanie przeprowadzone u pacjentow zmieniajqcych agalzydaze beta na Replagal (agalzydaza alfa)

Stu pacjentow [wczesniej nie leczonych (n=29) lub leczonych agalzydaza beta, ktdrzy zmienili lek na
Replagal (n=71)] leczono przez maksymalnie do 30 miesigcy podczas otwartego badania,
prowadzonego bez grupy kontrolnej. Analiza wykazata, Ze cigzkie dziatania niepozadane
obserwowano u 39,4 % pacjentow, ktorzy wczesniej byli leczeni agalzydaza beta w poréwnaniu do
31,0 % pacjentow nie leczonych przed wiaczeniem do badania. U pacjentow wczesniej leczonych
agalzydaza beta, ktorzy zmienili ten lek na Replagal, profil bezpieczenstwa stosowania byt zgodny

z profilem obserwowanym podczas innych badan klinicznych. Dzialania niepozadane zwigzane

z infuzjg wystapity u 9 pacjentdw wczesniej nieleczonych, co stanowi 31,0 % w poréwnaniu do

27 pacjentdw, ktdrzy zmienili lek, co stanowi 38,0 %.

Badanie z roznymi schematami dawkowania

Podczas otwartego, randomizowanego badania nie stwierdzono statystycznie istotnych roéznic
pomigdzy dorostymi pacjentami leczonymi przez 52 tygodnie dawka 0,2 mg/kg mc. podawana
dozylnie co drugi tydzien (n=20), a pacjentami leczonymi dawka 0,2 mg/kg mc. podawang co tydzien
(n=19) w zakresie $redniej zmiany w odniesieniu do pomiaru wyjsciowego indeksu masy lewej
komory serca (ang. LVMI) lub innych punktéw koncowych (stan czynnosci serca, czynno$ci nerek

i aktywnos$¢ farmakodynamiczna). W badaniu, w kazdej leczonej grupie indeks masy lewej komory
serca (LVMI) pozostawat stabilny w okresie leczenia. Laczna czgsto$¢ wystgpowania cigzkich dziatan
niepozadanych wedlug grupy leczonej nie wykazywala zadnego oczywistego wptywu schematu
leczenia na profil cigzkich dziatan niepozadanych poszczegolnych leczonych grup.

Immunogennos¢

Nie wykazano, aby obecno$¢ przeciwciat przeciwko agalzydazie alfa miata jakikolwiek klinicznie
istotny wplyw na bezpieczenstwo (np. odczyny po podaniu infuzji) lub skuteczno$¢ leku.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Pojedyncze dawki w zakresie od 0,007 mg do 0,2 mg enzymu na kg masy ciata podawano pacjentom
ptci meskiej w 20-40 minutowych infuzjach dozylnych, natomiast kobietom podawano 0,2 mg
enzymu na kg masy ciala w postaci 40-minutowych infuzji dozylnych. Dawka enzymu nie wptywata
istotnie na wlasciwos$ci farmakokinetyczne. Po podaniu pojedynczej dozylnej dawki 0,2 mg/kg mc.,
agalzydaza alfa miata dwufazowy profil dystrybucji i eliminacji z krazenia. Parametry
farmakokinetyczne u kobiet i m¢zczyzn nie wykazywaty zasadniczych réznic. Okres poltrwania
wynosil u mezczyzn okoto 108 + 17 minut, podczas gdy u kobiet 89 + 28, a objetos¢ dystrybucji
stanowila okoto 17 % masy ciata u obu pftci. Klirens znormalizowany w stosunku do masy ciala
wynosit 2,66 ml/min/kg mc. i 2,10 ml/min/kg mc. odpowiednio u m¢zczyzn i kobiet. Na podstawie
podobienstwa parametrow farmakokinetycznych agalzydazy alfa u me¢zczyzn i kobiet przewiduje sie,
ze dystrybucja tkankowa w gtownych tkankach i narzadach organizmu bedzie si¢ przedstawiac
podobnie u m¢zczyzn i kobiet.

Po 6 miesigcach leczenia produktem Replagal u 12 z 28 pacjentow plci meskiej wykazano zmiang
wlasciwosci farmakokinetycznych, w tym wyrazne zwigkszenie klirensu. Zmiany te byly zwiazane ze
stwierdzeniem niskiego miana przeciwcial przeciwko agalzydazie alfa, ale wsrod badanych pacjentow
nie zaobserwowano klinicznie znamiennych skutkow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lub
skutecznosci leku.
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Na podstawie analizy tkanek pobranych biopsyjnie z watroby mezczyzn z chorobg Fabry’ego przed
i po podaniu leku, oceniono, ze okres pottrwania w tkankach przekroczyt 24 godziny, a wychwyt
enzymu w watrobie wynosit 10 % podanej dawki.

Agalzydaza alfa jest biatkiem. Nie nalezy spodziewac sig¢, ze bedzie wigza¢ si¢ z innymi biatkami.
Nalezy spodziewac sig, ze jej metabolizm bedzie przebiegaé takim szlakiem jak innych biatek,

np. hydroliza do aminokwasow. Agalzydaza alfa prawdopodobnie nie bedzie wchodzi¢ w interakcje
z innymi lekami.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Uwaza si¢, ze wydalanie agalzydazy alfa przez nerki ma mniejsze znaczenie dla drogi wydalania, gdyz
parametry farmakokinetyczne nie zmieniajg si¢ w zaburzeniach czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Przypuszcza si¢, ze metabolizm polega na hydrolizie do aminokwasow, zatem mozna si¢ spodziewac,
ze zaburzenie czynno$ci watroby nie wptywa na wlasciwosci farmakokinetyczne agalzydazy alfa
W sposob istotny klinicznie.

Dzieci 1 mlodziez

U dzieci w wieku 7-18 lat lek Replagal podawany w dawce 0,2 mg/kg mc. byt usuwany z krazenia
szybciej niz u dorostych. Sredni klirens leku Replagal u dzieci w wieku 7-11 lat, u mtodziezy w wieku
12-18 lat i u dorostych wynosit odpowiednio 4,2 ml/min./kg mc., 3,1 ml/min./kg mc.

i 2,3 ml/min./kg mc. Dane farmakodynamiczne sugeruja, ze podczas podawania leku Replagal

w dawce wynoszacej 0,2 mg/kg mc. zmniejszenie stgzenia Gb3 w osoczu jest mniej wigcej
poréwnywalne u matych dzieci i u mlodziezy (patrz punkt 5.1).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniaja
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Nie nalezy si¢ spodziewac dziatania genotoksycznego Iub
rakotworczego. Badania toksycznego wptywu na rozréd u samic szczurow i krolikow nie wykazatly
wplywu leku na ciaze i rozwoj ptodu. Nie przeprowadzono badan obejmujacych okres okotoporodowy
i rozw0j potomstwa. Nie wiadomo, czy Replagal przenika przez tozysko.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Polisorbat 20

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

2 lata.
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Wykazano trwalo$¢ chemiczng i fizyczng rozcienczonego roztworu przez 24 godziny w temperaturze
25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie jest
zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za dalszy okres oraz warunki przechowywania przed
zastosowaniem ponosi uzytkownik, przy czym zwykle okres ten nie powinien by¢ dtuzszy niz

24 godziny w temperaturze 2 do 8°C, chyba ze rozcienczenie zostalo wykonane w kontrolowanych
i zwalidowanych warunkach jatowych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

3,5 ml koncentratu do sporzadzania roztworéw do infuzji w 5 ml fiolce (szkto typu 1) z korkiem
z kauczuku butylowego pokrytego fluorozywica i aluminiowg uszczelka zespolong ze zdejmowanym
wieczkiem. Opakowanie zawiera 1, 4 lub 10 fiolek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

o Nalezy obliczy¢ dawke i liczbe potrzebnych fiolek produktu Replagal.
. Kazda zmiana dawki powinna nastapi¢ wylacznie na polecenie lekarza prowadzacego.

o Rozcienczy¢ calg objetos¢ potrzebnego koncentratu produktu Replagal w 100 ml 0,9 %
roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do infuzji. Nalezy dba¢ o zachowanie jatowosci
przygotowywanego roztworu, gdyz Replagal nie zawiera zadnych srodkow konserwujacych lub
bakteriostatycznych. Nalezy przestrzega¢ zasad aseptyki. Po rozcienczeniu nalezy delikatnie
wymiesza¢ roztwor, ale go nie wstrzasac.

. Produkt nie zawiera srodka konserwujacego, dlatego zaleca sig, aby jego podawanie rozpoczac¢
zaraz po rozcienczeniu, tak szybko jak to jest mozliwe (patrz punkt 6.3).

o Przed podaniem roztwor nalezy obejrze¢ w celu wykrycia nierozpuszczalnych zanieczyszczen
i zmiany barwy.

o Roztwér produktu Replagal przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/189/001-003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 sierpnia 2001 r.
Data ostatniego przedhuzenia: 28 lipca 2006 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/
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ANEKS IT

WYTWORCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI
CZYNNYCH ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJIL, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow biologicznej substancji czynnej

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

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu zgodnie z wymaganiami okre$§lonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz

EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
oglaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

¢ Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
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bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli data przedtozenia PSUR pokrywa si¢ z datg aktualizacji RMP, mozna je przedtozy¢ jednocze$nie.
o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ zawarto$¢ i format materialow edukacyjnych dotyczacych
samodzielnego podawania produktu Replagal, w tym $rodki komunikacji, sposoby dystrybucji oraz
wszelkie inne aspekty programu z wlasciwymi organami krajowymi.

Materiaty edukacyjne dotyczace stosowania produktu Replagal maja na celu przedstawienie
wskazowek w jaki sposob zarzadzaé ryzykiem wystepowania reakcji zwigzanych z podaniem infuz;ji
oraz btedami w stosowaniu leku w zwiazku z samodzielnym podawaniem i (lub) podawaniem infuzji
w warunkach domowych.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym kraju cztonkowskim, w ktérym produkt Replagal
jest wprowadzony do obrotu, wszyscy przedstawiciele fachowego personelu medycznego oraz
pacjenci/opiekunowie, od ktorych oczekuje si¢, ze beda (odpowiednio) przepisywac, wydawac lub
stosowa¢ produkt Replagal, mieli dostep/zostali zaopatrzeni w nastgpujacy pakiet edukacyjny:
e Przewodnik dla fachowego personelu medycznego dotyczacy samodzielnego podawania
produktu Replagal;
e Przewodnik dla pacjenta / opiekuna / fachowego personelu medycznego dotyczacy
samodzielnego podawania produktu Replagal.

Przewodnik dla fachowego personelu medycznego dotyczacy samodzielnego podawania produktu

Replagal powinien zawiera¢ nast¢pujace kluczowe elementy:

e Liste kontrolng umozliwiajacg sprawdzenie, czy pacjent moze rozpoczaé samodzielne podawanie
infuzji w warunkach domowych.

o Pacjent otrzymal wystarczajaca liczbe kolejnych, dobrze tolerowanych infuzji (bez
wystapienia reakcji zwigzanych z podaniem infuzji) w szpitalu.

Pacjent jest uwazany za stabilnego pod wzgledem medycznym.

Pacjent przestrzega harmonogramu podawania infuzji.

Pacjent wyrazit zgod¢ na podawanie produktu Replagal w warunkach domowych.

Pacjent i (lub) opiekun otrzymali szkolenie w zakresie powigzanych zagrozen,

mozliwych powiktan oraz koniecznosci utrzymywania otwartej komunikacji

z lekarzem prowadzacym leczenie, co powinno obejmowaé przekazanie danych

kontaktowych lekarza na wypadek wystapienia sytuacji nagle;.

o Pacjent i (lub) opiekun sa odpowiednio przeszkoleni i $wiadomi ryzyka zwigzanego
z samodzielnym podawaniem.

o Otoczenie domowe pacjenta jest bezpieczne (czyste, higieniczne, z miejscem do
przechowywania akcesoriow, leku oraz lekow ratunkowych) oraz odpowiednio
Wwyposazone.

o Dostepne sg niezawodne $rodki do szybkiego komunikowania si¢ na wypadek
problemow.

O O O O

e Informacj¢ o tym, ze przedstawiciel personelu medycznego powinien zadbac o przepisanie i tatwa
dostepnos¢ lekow, ktore pozwola zminimalizowac jakiekolwiek ryzyko w przypadku sytuacji
nagtej, a pacjent/opiekun powinien wiedzie¢, jak je stosowac.
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W przewodniku nalezy podkresli¢, jak wazne jest to, aby w poblizu pacjenta zawsze znajdowat si¢
opiekun lub odpowiedzialny dorosty, ktory w razie potrzeby bedzie potrafit zaalarmowac lekarza
prowadzacego leczenie albo pogotowie ratunkowe.

Nalezy zapewni¢ pacjentowi/opiekunowi szczegotowe szkolenie dotyczace sposobu
rozpoznawania reakcji zwigzanych z podaniem infuzji, reakcji nadwrazliwosci, btedow

w podawaniu leku oraz dziatan niepozadanych, a takze sposobdw postgpowania w takich
sytuacjach.

Pacjentowi/opiekunowi nalezy zapewnic szczegotowe szkolenie dotyczace procedury podawania
produktu Replagal, a takze dawek i szybkos$ci podawania infuzji, ktére muszg by¢ zapisywane

w Dzienniku Infuzji.

Nalezy podkresli¢, jak wazne jest, aby pacjent/opiekun komunikowat si¢ z lekarzem prowadzacym
leczenie w razie jakichkolwiek zdarzen w trakcie infuzji jak 1 po niej, a takze, jak wazne jest
wpisywanie aktualnych informacji do Dziennika Infuz;ji.

Dziennik Infuzji musi by¢ uzywany jako narzedzie do wzajemnej komunikacji przez caty czas
samodzielnego podawania produktu Replagal.

Przewodnik dla pacjenta / opiekuna / fachowego personelu medycznego dotyczacy samodzielnego
podawania produktu Replagal powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe elementy:

W przewodniku nalezy podkreslic¢, jak wazne jest to, aby w poblizu pacjenta zawsze znajdowat si¢
opiekun lub odpowiedzialny dorosty, ktory w razie potrzeby bedzie potrafil zaalarmowacé lekarza
prowadzacego leczenie albo pogotowie ratunkowe.

Opis prawidtowej techniki przygotowania i podawania produktu Replagal, obejmujacy informacje
o poprawnej technice aseptyczne;.

W przewodniku nalezy podkresli¢, jak wazne jest przestrzeganie przepisanych przez lekarza
dawek leku i szybkosci podawania infuzji.

Kazdy lek przepisany przez lekarza do premedykacji lub leczenia jakichkolwiek reakcji
zwigzanych z podaniem infuzji powinien znajdowac si¢ w domu pacjenta. W przewodniku nalezy
podkresli¢, jak wazne jest przestrzeganie wszelkich instrukcji dotyczacych premedykacji

i leczenia ciezkich reakcji zwigzanych z podaniem infuzji.

Informacje o przedmiotowych i podmiotowych objawach reakcji zwigzanych z podaniem infuzji
oraz o zalecanym postgpowaniu w razie wystgpienia objawow dzialan niepozadanych.

Dziennik Infuzji musi stuzy¢ jako rejestr infuzji produktu Replagal oraz utatwiaé¢ regularne
monitorowanie stanu zdrowia pacjenta celem dokumentowania jakichkolwiek reakcji zwigzanych
z podaniem infuzji tego produktu, w tym alergicznych reakcji nadwrazliwosci przed, w trakcie jak
i po zakonczeniu infuzji, a takze wszelkich bledoéw w podawaniu leku.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

18



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE / FIOLKA 3,5 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Replagal 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
agalzydaza alfa

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 3,5 mg agalzydazy alfa

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu diwodorofosforan jednowodny
polisorbat 20

sodu chlorek

sodu wodorotlenek

woda do wstrzykiwan

Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 x 3,5 ml na fiolk¢ koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
4 x 3,5 ml na fiolke¢ koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
10 x 3,5 ml na fiol¢ koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

[5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Podanie dozylne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ){TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWAT1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA 3,5 ml

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Replagal 1 mg/ml koncentrat jalowy
agalzydaza alfa
iv.

[2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3,5ml

6. INNE

Przechowywa¢ w lodowce
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Replagal 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
agalzydaza alfa

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza Iub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Replagal i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Replagal
Jak podawany jest lek Replagal

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Replagal

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest Replagal i w jakim celu sie go stosuje

Substancja czynng leku Replagal jest agalzydaza alfa (1 mg/ml). Agalzydaza alfa jest rodzajem
ludzkiego enzymu a-galaktozydazy. Wytwarzana jest poprzez aktywacj¢ genu warunkujgcego
wytwarzanie a-galaktozydazy A w komorkach. Nastepnie enzym wyodrgbniany jest z komorek
1 przygotowywany w postaci jatowego koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Replagal stosuje si¢ w leczeniu dorostych pacjentéw oraz mtodziezy i dzieci w wieku od 7 lat

z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego. Jest on stosowany w dlugotrwatej terapii
zastepczej, gdy brak enzymu lub poziom enzymu w organizmie jest mniejszy niz prawidtowy, tak jak
ma to miejsce w chorobie Fabry’ego.

Po szesciomiesigcznym leczeniu lek Replagal znacznie zmniejszat bol u pacjentow w poroéwnaniu do
pacjentow otrzymujacych placebo (imitacja leku). W porownaniu do pacjentow otrzymujacych
placebo, lek Replagal zmniejszal mase lewej komory serca u pacjentow leczonych. Te wyniki
sugeruja, ze objawy choroby ulegaja ztagodzeniu lub choroba staje si¢ stabilna.

2. Informacje wazne przed podaniem leku Replagal

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Replagal

- Jesli pacjent ma uczulenie na agalzydazg alfa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Replagal, nalezy omowié to z lekarzem lub farmaceuta.

Jesli u pacjenta wystapily ktorekolwiek z ponizszych objawow podczas podawania infuzji lub po
podaniu infuzji, nalezy niezwtocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi:
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- wysoka goraczka, dreszcze, pocenie si¢, szybkie bicie serca,

- wymioty,

- zawroty glowy,

- pokrzywka,

- obrzek dioni, stop, kostek u nog, twarzy, warg, jamy ustnej lub gardla mogacy utrudnia¢
potykanie lub oddychanie.

Lekarz moze chwilowo zatrzymac infuzje (5 - 10 minut) az do ustgpienia objawow, a nast¢pnie

ponownie ja rozpoczac. Ponadto lekarz moze leczy¢ objawy przy pomocy innych lekoéw (leki

przeciwhistaminowe i1 kortykosteroidy). W wigkszosci przypadkow, pomimo wystgpienia takich

objawow, Replagal bedzie nadal podawany pacjentowi.

Jesli wystapig silne odczyny alergiczne (typu anafilaktycznego), nalezy natychmiast przerwaé
podawanie leku Replagal i lekarz rozpocznie odpowiednie leczenie.

Jesli leczenie lekiem Replagal spowoduje tworzenie w organizmie pacjenta przeciwciat, nie wplynie
to na dziatanie leku Replagal a przeciwciala moga znikna¢ z czasem.

W przypadku zaawansowanej choroby nerek, pacjent moze stwierdzi¢, ze leczenie lekiem Replagal
ma ograniczony wplyw na nerki. Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Replagal, nalezy oméwic to
z lekarzem lub farmaceuts.

Dzieci

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci w wieku od 0 do 6 lat jest ograniczone i dlatego nie
mozna zaleci¢ zadnej dawki dla dzieci w tej grupy wiekowe;.

Replagal a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace chloroching, amiodaron,
benzochine lub gentamycyne. [stnieje teoretyczne ryzyko zmniejszenia aktywnosci agalzydazy alfa.

Ciaza i karmienie piersia

Bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania leku Replagal w czasie cigzy nie wykazaly
niepozadanego dziatania leku na matke¢ 1 nowo narodzone dziecko.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Podczas przyjmowania leku Replagal mozna prowadzi¢ pojazdy i obstugiwa¢ maszyny.
Replagal zawiera sod

Lek zawiera 14,2 mg sodu (gtdéwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to 0,7%
maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych.

Prowadzenie dokumentacji

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisaé
nazw¢ 1 numer serii podawanego produktu. W razie watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
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3. Jak stosowa¢ lek Replagal

Lek powinien by¢ podawany i nadzorowany przez odpowiednio wyszkolony personel, ktory rowniez
obliczy dawke jaka zostanie podana pacjentowi. Lek Replagal moze by¢ podawany samodzielnie
(przez pacjenta lub opiekuna) po odpowiednim przeszkoleniu przez lekarza prowadzacego i (lub)
pielegniarke, pod warunkiem, Ze pacjent pozostaje pod nadzorem lekarza. Samodzielne podawanie
leku powinno odbywac si¢ w obecnosci odpowiedzialnej osoby doroste;.

Zalecana dawka to infuzja 0,2 mg na kg masy ciata. Stanowi to okoto 14 mg lub 4 fiolki (opakowania
szklane) leku Replagal na mase ciata przecig¢tnego cztlowieka (70 kg).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

U dzieci i mlodziezy w wieku od 7 do18 lat mozna stosowac dawke 0,2 mg/kg mc. co drugi tydzien.
Dzieci 1 mtodziez mogg by¢ bardziej podatne na wystgpowanie reakcji zwigzanej z podaniem infuzji
niz dorosli. Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane podczas podawania pacjentowi infuzji,
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Sposéb podawania

Przed podaniem Replagal musi by¢ rozcienczony w 0,9 % roztworze chlorku sodu (9 mg/ml). Po
rozcienczeniu Replagal podaje si¢ w infuzji dozylnej. Zwykle jest podawany do zyly w przedramieniu.

Podanie infuzji powinno odbywac si¢ co dwa tygodnie.

Kazda infuzja dozylna leku Replagal trwa okoto 40 minut. Leczenie powinno by¢ nadzorowane przez
lekarza wyspecjalizowanego w leczeniu choroby Fabry’ego.

W przypadku samodzielnego podawania nie nalezy zmienia¢ dawki ani szybkosci infuzji bez zgody
lekarza prowadzacego.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Replagal

Jesli pacjent uwaza, ze zastosowal wigksza niz zalecana dawke leku Replagal, nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza.

Zastosowanie mniejszej niz zalecana dawki leku Replagal

Jesli pacjent uwaza, ze zastosowal mniejszg niz zalecana dawke leku Replagal, nalezy zwrécié si¢ do
lekarza.

Pominigcie zastosowania leku Replagal

W przypadku pominigcia infuzji leku Replagal, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Przerwanie stosowania leku Replagal

Nie nalezy przerywaé stosowania leku Replagal bez uzgodnienia z lekarzem. W razie jakichkolwiek
dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Jezeli u pacjenta wystapi cigzka reakcja alergiczna (typu anafilaktycznego), podawanie leku Replagal
zostanie natychmiast przerwane a lekarz rozpocznie odpowiednie leczenie.

Wigkszo$¢ objawow niepozadanych jest tagodna lub umiarkowana. Czg¢$ciej niz u 1 na 10 pacjentow
(czestos¢ okreslana jako ,,bardzo czgsto”) moga wystapi¢ niepozadane objawy w czasie podawania
infuzji leku Replagal lub po jej zakonczeniu (reakcja zwigzana z podaniem infuzji). Objawy te
obejmuja dreszcze, bol glowy, nudnosci, goragczke, zmeczenie, niestabilnos¢, trudnosci

z oddychaniem, drzenie, kaszel i wymioty. Niektore objawy moga by¢ cigzkie i moga wymagac
leczenia.

Reakcje zwigzane z podaniem infuzji dotyczace serca, w tym niedokrwienie migs$nia sercowego

i niewydolnos$¢ serca moga wystepowac u pacjentéw z choroba Fabry’ego obejmujaca struktury serca
(czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Lekarz moze zalecié
tymczasowe wstrzymanie infuzji (5 — 10 min.) do ustgpienia tych objawow, a nastgpnie wznowic
infuzje¢. Lekarz moze réwniez zaleci¢ leczenie tych objawow innymi lekami (leki antyhistaminowe lub
kortykosteroidy). W wigkszosci przypadkoéw nadal mozna podawac lek Replagal, nawet jesli
wystepujg takie objawy.

Lista pozostatych dziatan niepozadanych:

Bardzo czeste dziatania niepozadane (moga wystepowac czesciej niz u 1 na 10 pacjentdw):
- obrzek tkanek (np. nodg, rak)

- mrowienie lub drgtwienie Iub bdl palcow u rak lub stop

- dzwonienie w uszach

- kotatanie serca

- bol gardta

- bol brzucha, biegunka

- wysypka

- bol plecéw lub bl konczyn, bol migsni, bol stawow

- bol w klatce piersiowej, objawy przezigbienia, goragczka, zte samopoczucie

Czgste dzialania niepozadane (moga wystepowac u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow):

- zmiana odczuwanego smaku pokarmow, wydtuzony sen

- Izawienie oczu

- nasilone dzwonienie w uszach

- przyspieszone bicie serca, zaburzenia rytmu serca

- podwyzszone cisnienie krwi, obnizone ci$nienie krwi, zaczerwienienie twarzy

- chrypka lub uczucie ucisku w gardle, katar

- uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej

- tradzik, zaczerwieniona lub swedzaca lub plamista skora, nadmierne pocenie si¢

- uczucie dyskomfortu w obrgbie migéni i koSci, obrzek konczyn lub stawow

- nadwrazliwo$¢

- uczucie ucisku w klatce piersiowej, nasilone uczucie braku energii, uczucie zimna lub goraca,
objawy grypopodobne, dyskomfort

Niezbyt czgste dzialania niepozadane (moga wystepowac u nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow):

- cigzka reakcja uczuleniowa (typu anafilaktycznego)

- nieprawidlowy odruch mrugania

- przyspieszone bicie serca

- zmniejszone nasycenie krwi tlenem i nasilona wydzielina w gardle

- zaburzenia zmystu wechu

- zbieranie si¢ ptynu pod skora, co moze wywola¢ obrzek ciata i pojawienie si¢ siateczkowatych
przebarwien, np. na nogach

- uczucie cigzkosci

- wysypka w miejscu podania
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Dzieci i mlodziez

Dziatania niepozadane obserwowane u dzieci byly na ogét podobne do tych obserwowanych
u dorostych. Jednak cze¢sciej wystgpowaty reakcje zwigzane z podaniem infuzji (gorgczka, dusznosc,
bol w klatce piersiowej) i nasilenie bolu.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Replagal

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie stosowac leku Replagal, jesli zauwazy si¢ zmiang barwy lub obecno$¢ zanieczyszczen.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Replagal
- Substancjg czynng leku jest agalzydaza alfa. Kazdy ml leku Replagal zawiera 1 mg agalzydazy
alfa.
- Pozostate sktadniki to:  sodu diwodorofosforan jednowodny
polisorbat 20
sodu chlorek
sodu wodorotlenek
woda do wstrzykiwan
Replagal zawiera sod. Patrz punkt 2.
Jak wyglada lek Replagal i co zawiera opakowanie
Replagal jest koncentratem do sporzgdzania roztworu do infuzji. Lek jest dostepny we fiolkach

zawierajacych 3,5 mg/ 3,5 ml agalzydazy alfa. Dost¢pne wielkosci opakowan zawieraja 1, 4 lub
10 fiolek. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

Irlandia

Wytworca

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

Irlandia

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki .

Inne Zrdédia informacji

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

Szczegoétowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikow opieki zdrowotne;j:
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Wskazowki dotyczace stosowania, podawania i utylizacji (niszczenia) leku

Leczenie produktem Replagal powinien prowadzi¢ lekarz z doswiadczeniem w leczeniu pacjentow

z chorobg Fabry’ego lub innymi dziedzicznymi chorobami metabolicznymi.

Replagal jest podawany w dawce 0,2 mg/kg masy ciala, co drugi tydzien, w infuzji dozylnej trwajacej
okoto 40 minut.

1.

2.

Nalezy obliczy¢ dawke i liczbe potrzebnych fiolek leku Replagal.

Nalezy rozcienczy¢ cata objetos¢ potrzebnego koncentratu leku Replagal w 100 ml 0,9 %
roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do infuzji. Nalezy dba¢ o zachowanie jatowosci
przygotowywanego roztworu, gdyz Replagal nie zawiera zadnych srodkéw konserwujacych lub
bakteriostatycznych. Nalezy przestrzegac zasad aseptyki. Po rozcienczeniu nalezy delikatnie
wymieszaé roztwor, ale go nie wstrzasac.

Przed podaniem nalezy obejrze¢ roztwor w celu wykrycia nierozpuszczalnych zanieczyszczen
i zmiany barwy.

Podawac¢ roztwor do infuzji przez 40 minut uzywajac dostepu dozylnego z filtrem. Poniewaz
produkt nie zawiera $rodka konserwujgcego, zaleca si¢, aby podawanie leku rozpocza¢ tak
szybko jak to mozliwe. Wykazano jednak trwato§¢ chemiczna i fizyczng rozcienczonego
roztworu w temperaturze 25°C przez 24 godziny.

Nie podawa¢ produktu Replagal z innymi lekami przez ten sam dostep dozylny.
Roztwor leku Replagal przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie

niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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