PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Replagal 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml koncentratu pro ptipravu infuzniho roztoku obsahuje 1 mg agalsidasy alfa*.
Jedna injekéni lahvicka s 3,5 ml koncentratu obsahuje 3,5 mg agalsidasy alfa.

*agalsidasa alfa je lidska bilkovina a-galaktosidasa A produkovana linii lidskych bun€k pomoci
genetického inzenyrstvi.

Pomocné latky se zndmym ¢inkem

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 14,2 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce.
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,836 mg polysorbatu 20 v jedné injekéni lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.
Ciry a bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Replagal je indikovan k dlouhodobé enzymatické substitucni terapii u pacientli s potvrzenou
diagnozou Fabryho nemoci (deficience a-galaktosidasy A).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba piipravkem Replagal ma probihat pod vedenim Iékate zkuseného v 1é€bé pacientt s Fabryho
nemoci nebo jinymi dédi¢nymi metabolickymi poruchami.

Déavkovani

Replagal se podéava kazdy druhy tyden v davce 0,2 mg/kg télesné hmotnosti intraven6zni infuzi po
dobu 40 minut.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Dosud nebyly provedeny klinické studie u pacientt starSich 65 let. ProtoZe u téchto pacientll nebyla

dosud stanovena bezpecnost a ucinnost [é¢ivého ptipravku, nelze u nich doporucit zadny davkovaci
rezim.

Pacienti s poruchou funkce jater
Nebyly provedeny klinické studie u pacientli s poruchou funkce jater.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutna tprava davkovani.




Ptitomnost rozsahlého poskozeni ledvin (¢GFR< 60 ml/min) mlze omezit renalni odpovéd’ na
enzymatickou substitucni terapii. K dispozici jsou omezené idaje o pacientech na dialyze nebo po
transplantaci ledviny; nedoporucuje se zadna tiprava davky.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Replagal u déti ve véku 0—6 let nebyla dosud stanovena.

V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bod¢ 5.1, ale na jejich zakladé nelze uéinit zadna

doporuceni ohledné davkovani.

V klinickych studiich u déti ve veku 7—18 let, které dostavaly ptipravek Replagal v davce 0,2 mg/kg
kazdy druhy tyden se nevyskytly Zadné neocekavané problémy s bezpe¢nosti (viz bod 5.1).

Zpusob podani

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku ptfed jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.

Infuzni roztok se aplikuje po dobu 40 minut za pouziti intraven6zniho setu se zabudovanym filtrem.
Replagal neaplikujte stejnym intravendznim setem spolecn¢ s jinymi latkami.

O domaci infuzi piipravku Replagal a podani pacientem v piitomnosti odpovédného dospélého nebo
podani pecovatelem pacienta (samopodavani) 1ze uvazovat u pacientd, kteti infuze dobfe snaseji.
Rozhodnuti o piechodu pacienta na domaci infuze a/nebo samopodavani musi byt u¢inéno po
vyhodnoceni a doporuceni o$etfujicim lékatem.

Osettujici 1ékat a/nebo zdravotni sestra musi pacientovi a/nebo pecovateli pred zahajenim
samopodavani poskytnout odpovidajici Skoleni. Davkovani a rychlost infuze musi ziistat béhem
domaciho podavani stale stejné a nesmi se ménit bez kontroly zdravotnickym pracovnikem. OSetiujici
1ékaf musi samopodavani pozorné sledovat.

Pokud se béhem domaci infuze / samopodavani u pacienta objevi nezadouci ptihody, je zapotiebi
ihned prerusit priibéh infuze a vyhledat oSetfeni zdravotnickym pracovnikem. Dalsi infuze mtize byt
nutné provést v klinickém prostiedi.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Idiosynkratické reakce souvisejici s infuzi

13,7 % dospélych pacientli 1écenych ptipravkem Replagal v klinickych hodnocenich mélo
idiosynkratické reakce souvisejici s infuzi. U Ctyf ze 17 (23,5 %) pediatrickych pacientd ve véku

> 7 let zatazenych do klinickych hodnoceni se béhem 4,51etého obdobi 1é¢by (primérna délka [éCby
ptiblizné 4 roky) vyskytla nejméné jedna reakce souvisejici s infuzi. Tti z 8 (37,5 %) pediatrickych
pacientti mladsich 7 let zaznamenali nejméné jednu reakci souvisejici s infuzi béhem primérné doby
pozorovani 4,2 let. K nejcastéj§im priznakiim patii ztuhlost, bolest hlavy, nausea, pyrexie, zrudnuti a
unava. Zavazné reakce souvisejici s infuzi byly hlaseny méné Casto; hlaSené priznaky zahrnuji pyrexii,
ztuhlost, tachykardii, kopfivku, nauseu/zvraceni, angioneuroticky edém vyznacujici se zuZenim hrdla,
stridorem a otokem jazyka. Dals§i symptomy souvisejici s infuzi mohou zahrnovat zavrat’ a



hyperhidrozu. Hodnoceni srde¢nich piihod ukazalo, Ze reakce souvisejici s infuzi mohou byt spojeny
s hemodynamickym stresem, ktery mize u pacientd, ktefi trpi kardidlnim onemocnénim v souvislosti
s Fabryho nemoci, vyvolat srde¢ni ptihody.

K nastupu reakcim souvisejicich s infuzi zpravidla dochazelo v pribéhu prvnich 2—4 mésicti od
zahajeni 1é¢by piipravkem Replagal, aCkoliv pozdg&jsi nastup (po jednom roce) byl také hlasen. Tyto
ucinky se casem snizovaly. V pfipad¢, ze dojde k mirnym ¢i stfedné zavaznym akutnim reakcim
souvisejicim s infuzi, je tfeba neprodlené vyhledat 1ékatskou pomoc a zahajit ptislusna opatieni. Infuzi
1ze doCasné prerusit (na 5 az 10 minut), dokud pfiznaky neustoupi, a pak v ni pokracovat. Mirné a
prechodné nezadouci uc¢inky nemusi vyZzadovat 1écbu ¢i preruseni infuze. V ptipadech vyzadujicich
symptomatickou 1écbu Ize jako prevenci naslednych reakci vyuzit peroralni ¢i intravendzni podani
antihistaminik a/nebo kortikosteroidd 1 hodinu az 24 hodin pied infuzi.

Hypersenzitivni reakce

Byly hlaSeny hypersenzitivni reakce. Pfi vyskytu zavaznych hypersenzitivnich nebo anafylaktickych
reakci by mélo byt okamzité preruseno podavani ptipravku Replagal a zahajena vhodna lécba. Pti ni je
nutno zajistit dodrzeni vSech platnych lékatskych postupt pro akutni 1é¢bu.

Protilatky na protein

Jako u vSech proteinovych 1é¢iv, i v tomto piipad¢ si pacienti mohou vytvorit protilatky na protein.
Nizkotitrova IgG protilatkova odezva byla zaznamenana zhruba u 24 % pacientl - muza lé¢enych
ptipravkem Replagal. Na zakladé omezenych udajt bylo zjisténo, Ze u muzské détské populace je toto
procento nizsi (7 %). Tyto IgG protilatky se zacinaly tvofit pfiblizné po 3—12 mésicich 1é¢by. Po 12 az
54 mésicich 1é¢by se protilatky stale vyskytovaly u 17 % pacientti 1écenych ptipravkem Replagal,
zatimco u 7 % byl zjistén rozvoj imunologické tolerance na zakladé vymizeni IgG protilatek

v pritbéhu casu. U zbylych 76 % pacientl se za celou dobu nevytvorily zddné protilatky.

U pediatrickych pacienti starSich 7 let byly testy na IgG protilatky proti agalsidase alfa pozitivni

u 1 ze 16 pacientil. U tohoto pacienta nebylo zjisténo zadné zvyseni incidence nezddoucich piihod.

Z pediatrickych pacientti mladsich 7 let mélo pozitivni testy na IgG protilatky proti agalsidase alfa

0/7 muzskych pacientt. U velmi omezeného poctu pacientti byla v klinickych studiich hlaSena
hrani¢ni pozitivita protilatek IgE nesouvisejici s anafylaxi.

Porucha funkce ledvin

Pokud u pacienta existuje rozsahlé poskozeni ledvin, miize byt renalni odezva na enzymatickou
substitucni terapii omezena, snad vzhledem k pfi¢innym nezvratnym patologickym zménam. V téchto
piipadech ziistava ztrata renalni funkce v predpokladaném rozmezi pfirozeného rozvoje choroby.

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 14,2 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida 0,7 %

doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Polysorbat 20

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,836 mg polysorbatu 20 v jedné injekéni lahvicce, coz odpovida
0,22 mg/ml. Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Replagal se nema podavat spole¢né s chlorochinem, amiodaronem, benochinem ¢i gentamycinem,
protoze tyto latky mohou potencialng tlumit nitrobuné¢nou aktivitu a-galaktosidasy.



Vzhledem k tomu, Ze a-galaktosidasa A je enzym, je nepravdépodobné, Ze by se ucastnila 1ékovych
interakci zprostfedkovanych cytochromem P450. Pfi klinickych studiich byla vétsing pacientt
soucasn¢ podavana i neuropaticka analgetika (napf. karbamazepin, fenytoin a gabapentin) bez
jakychkoliv znamek interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje o podani Replagalu thotnym Zenam jsou velmi omezené. Studie na zvitatech vystavenych
pusobeni tohoto piipravku béhem organogeneze nenaznacuji piimé nebo nepiimé skodlivé ti¢inky na
priabeh téhotenstvi a embryonalni/fetalni vyvoj (viz bod 5.3). Je tieba opatrnosti pti predepisovani

téhotnym Zenam.

Kojeni

Neni znamo, zda se Replagal vylucuje do lidského mateiského mléka. Pti pfedepisovani kojicim
Zenam je nutno postupovat opatrné.

Fertilita

V reprodukénich studiich u samct potkanti nebyly pozorovany uc€inky na samci fertilitu.
4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Replagal nema Zzadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcasteji uvadéné nezadouci ucinky byly v souvislosti s reakcemi na infuzi a vyskytly se ptiblizn€ u
13,7 % dospélych pacientti 1écenych piipravkem Replagal v klinickych hodnocenich. Nejvice z nich je
mirnych az stfedné zavaznych.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka ¢. 1 uvadi nezadouci ucinky hlaSené u 344 pacientt lécenych piipravkem Replagal pti
klinickych hodnocenich, a to vcetné 21 pacientli s onemocnénim ledvin v kone¢ném stadiu,

30 pediatrickych pacientt (< 18 let) a 98 pacientek, a ze spontannich hlaseni po uvedeni pfipravku na
trh. Udaje jsou uvadény podle tiid organovych systémil a podle Getnosti vyskytu (velmi asté > 1/10;
Casté > 1/100 az < 1/10; méné¢ Casté > 1/1 000 az < 1/100). Nezadouci ucinky zatazené do kategorie
frekvence vyskytu ,,neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)* vychazeji ze spontannich hlaseni po
uvedeni ptipravku na trh. V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici
zavaznosti. Vyskyt pfihody u jednotlivého pacienta je vzhledem k poctu 1é€enych pacientl definovan
jako méné Casty. U jednoho pacienta se mize vyskytovat i vice nezadoucich ucinku.

U agalsidasy alfa byly identifikovany nasledujici nezadouci Géinky:

Tabulka 1
Trida organového Nezadouci u¢inky
systému
Velmi asté Casté Méné Casté Neznamé
Poruchy metabolismu a | periferni edém
VYZIVy




Tabulka 1

Trida organového
systému

Nezadouci u¢inky

podkozni tkané

pruritus, akné,

livedo reticularis

Velmi asté Casté Méné Casté Neznamé
Poruchy nervového bolest hlavy, dysgeuzie, parosmie
systému zavrat, hypersomnie
neuralgie,
tremor,
hypestezie,
parestezie
Poruchy oka zvySena tvorba slz | kornedlni reflex
sniZeny
Poruchy ucha a tinitus zhorSeni tinitu
labyrintu
Srdecni poruchy palpitace tachykardie, tachyarytmie ischemie
fibrilace sini myokardu,
srdecni
selhani,
komorové
extrasystoly
Cévni poruchy hypertenze,
hypotenze,
zrudnuti
Respira¢ni, hrudni a dyspnoe, kasel, | dysfonie, pocit saturace
mediastinalni poruchy | nazofaryngitida, | pfiskrceni v hrdle, | kyslikem
faryngitida rinorea sniZzena, zvySena
sekrece hornich
cest dychacich
Gastrointestinalni zvraceni, bii$ni diskomfort
poruchy nauzea, bolest
biicha, prijem
Poruchy ktize a vyrazka vyrazka, erytém, | angioedém,

pyrexie, bolest,
astenie Gnava

unava, pocit
horka, pocit
chladu,
onemocnéni
podobajici se
chfipce,
diskomfort,
malatnost

hyperhidréza

Poruchy svalové a artralgie, bolest | muskuloskeletalni | pocit téZzkosti
kosterni soustavy a v koncCeting, diskomfort,
pojivove tkané myalgie, bolest | periferni otoky,

zad otok kloubil
Poruchy imunitniho hypersenzitivita anafylakticka
systému reakce
Celkové poruchy a bolest na hrudi, | hrudni vyrazka v misté
reakce v misté aplikace | tfesavka, diskomfort, injekce

Viz rovnéz bod 4.4.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Reakce souvisejici s infuzi hlasené po uvedeni piipravku na trh (viz také bod 4.4) mohou také
zahrnovat srde¢ni piihody, jako napf. srde¢ni arytmie (fibrilace sini, komorové extrasystoly,
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tachyarytmie), ischemii myokardu, a srde¢ni selhani u pacienti s Fabryho chorobou zasahujici srde¢ni
struktury. Nejcastéjsi reakce souvisejici s infuzi byly mirné a zahrnovaly tfesavku, horecku,
rudnuti/navaly horka, bolest hlavy, nevolnost, dyspnoe, tfes a pruritus. Piznaky reakce souvisejici s
infuzi mohou také zahrnovat zavrat’, hyperhidrozu, hypotenzi, kasel, zvraceni a inavu. Byla hlasena
hypersenzitivita véetné anafylaxe.

Pediatrickd populace

Nezadouci ucinky hlasené u pediatrické populace (déti a dospivajici) byly vétsinou podobné jako
nezadouci Gc¢inky hlasené u dospélych osob. Reakce souvisejici s infuzi (pyrexie, dyspnoe, bolest na
hrudi) a zhorSeni bolesti se vSak vyskytly Castéji.

Ostatni specialni populace

Pacienti s onemocnénim ledvin

Nezadouci u€inky hlasené u pacientl v konecném stadiu onemocnéni ledvin v anamnéze byly
podobné ptiznakiim hlasenym v obecné populaci pacienti.

HlaSeni podezieni na nezddouci 1¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly pouzity davky do 0,4 mg/kg tydné a jejich bezpecnostni profil se nelisil od
doporucené davky 0,2 mg/kg jednou za dva tydny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Travici trakt a metabolismus, jina Ié¢iva - Enzymy.
ATC kod: A16ABO3.

Mechanismus u¢inku

Fabryho nemoc je glykosfingolipidova stfadaci porucha vyvolana nedostate¢nou aktivitou
lysosomalniho enzymu o.-galaktosidasy A, ktera zpasobuje kumulaci globotriaosylceramidu (Gb3 ¢i
GL-3, znamého téZ pod nazvem ceramidtrihexosid (CTH)), coZ je glykosfingolipidni substrat tohoto
enzymu.

Agalsidasa alfa katalyzuje hydrolyzu Gb3, pii niZ se z molekuly odstépuje terminalni reziduum
galaktdza. Prokdzalo se, Ze 1écba timto enzymem sniZzuje hromadéni Gb3 u mnoha typt bunék, véetné
bun€k endotelovych a parenchymalnich. Agalsidasa alfa se vyrabi v lidské bunécné linii tak, aby
vytvarela lidsky profil glykosylace schopny ovlivnit jeji vychytavani na povrchu cilovych bunék


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

pomoci manndzo-6-fosfatovych receptorti. Volba davky 0,2 mg/kg (infundované béhem 40 minut) pro
registracni klinické studie byla urCena pro do¢asnou saturaci schopnosti manndzo-6-fosfatovych
receptort pro internalizaci agalsidasy alfa v jatrech a umoznéni distribuce enzymu do dalSich
relevantnich organovych tkéni. Udaje u pacientii ukazuji, Ze je nutnd minimalni davka 0,1 mg/kg, aby
se dosahlo farmakodynamické odpovédi.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Replagal byla posuzovéana ve dvou randomizovanych, dvojité
zaslepenych studiich kontrolovanych placebem a v otevienych extenznich studiich, a to celkem u
Ctyficeti pacientll s diagndzou Fabryho nemoci stanovené na podkladé klinickych a biochemickych
dilkazl. Pacientim byla podéavana doporucena davka 0,2 mg/kg ptipravku Replagal. Dvacet pét
pacientl dokoncilo prvni studii a bylo zafazeno do extenzni studie. Po Sesti mésicich 1écby bylo
dosazeno vyznamného snizeni bolesti u pacientd 1é¢enych piipravkem Replagal v porovnani

s pacienty uzivajicimi placebo (p = 0,021), coz bylo zméteno pomoci tzv. Brief Pain Inventory
(validované stupnice pro méfeni bolesti). Zarovei s tim doslo k vyznamnému snizeni spotieby lékt
zmirnyjicich chronické neuropatické bolesti i ke sniZzeni poc¢tu dni analgetické medikace.

V naslednych studiich détské populace muzského pohlavi star§ich 7 let bylo pozorovano zmirnéni
bolesti po 9 a 12 mésicich 1écby pripravkem Replagal oproti vychozimu stavu pted zahdjenim 1écby.
U 9 pacientli toto snizeni bolesti pfetrvalo po celou dobu 4 let 1é€by ptipravkem Replagal (u pacientt
7-18 let).

Vysledkem dvandacti az osmnactiméesicni 1écby piipravkem Replagal bylo zlepSeni kvality Zivota,
meéfeno validovanymi nastroji.

Po Sesti mesicich 1écby pripravkem Replagal se stabilizovala funkce ledvin ve srovnani s poklesem u
pacientt, jimZ bylo podévano placebo. Bioptické vzorky ledvin ukdzaly vyznamné zvétSeni frakce
normalnich glomerulll a vyznamny ubytek frakce glomerull s mesangionalnim rozsifenim u pacientt
léCenych ptipravkem Replagal na rozdil od pacientii uzivajicich placebo. Po dvanacti az osmnécti
mesicich udrzovaci terapie se zlepSila funkce ledvin métena rychlosti glomerularni filtrace na bazi
inulinu o 8,7 £ 3,7 ml/min. (p = 0,030). Vysledkem dlouhodobg&;jsi 1é¢by (48—54 mésicti) byla
stabilizace GFR u pacientti muzského pohlavi s normalni hodnotou GFR na vstupu

(> 90 ml/min/1,73 m?) a s mirnou az stfedn& zavaznou renalni dysfunkci (GFR 60 do

<90 ml/min/1,73 m?), a zpomaleni zhorSovéni funkce ledvin a progrese do kone¢ného stadia

v

(GFR 30 do < 60 ml/min/1,73 m?).

U druhé studie patnact pacientt s hypertrofii levé srde¢ni komory dokongilo Sestimésicni studii
kontrolovanou placebem a vstoupilo do extenzni studie. Lécba ptipravkem Replagal vedla na zaklade
meéfeni magnetickou rezonanci (MRI) v kontrolované studii k ubytku hmoty levé komory o0 11,5 g,
zatimco u pacientll uzivajicich placebo doslo ke zvySeni hmoty levé komory o 21,8 g. Kromé toho
v prvni studii, do niz bylo zafazeno dvacet pét pacienttl, Replagal vyvolal vyznamné snizeni srde¢ni
hmoty po dvandcti az osmnacti mésicich udrzovaci 1&cby (p < 0,001). Replagal zptisobil i zlepSeni
myokardialni kontraktility, pokles primérného trvani QRS a soucasné snizeni septalni tloustky
stanovené echokardiograficky. Po 1é¢bé pfipravkem Replagal se znormalizoval stav dvou pacientt

s blokadou pravého raménka. Nasledné nezaslepené studie prokazaly echokardiograficky zjistény
vyznamny ubytek hmoty levé komory ve srovnani se stavem pied zapocetim studie u pacientil
muzského i Zenského pohlavi s Fabryho nemoci za obdobi 24 az 36 mésict 1é¢by pripravkem
Replagal. Ubytek hmoty levé komory zjistény echokardiograficky u pacientti muzského i zenského
pohlavi s Fabryho nemoci za obdobi 24 az 36 mésict 1écby piipravkem Replagal byl spojen

s vyznamnym zlepSenim symptomi na zakladé méteni pomoci klasifikace NYHA a CCS u pacientti
s Fabryho nemoci trpicich zavaznym srde¢nim selhavanim ¢i anginéznimi symptomy na vstupu.

Ve srovnani s pouzitim placeba 1écba pripravkem Replagal snizila kumulaci Gb3. Po prvnich Sesti
meésicich 1é¢by byl v plazmé, mocovém sedimentu, bioptickych vzorcich jater, ledvin a srdce zjistén
primérny pokles zhruba o 20-50 %. Po dvandcti az osmnacti mésicich 1écby bylo v plazmée a



mocovém sedimentu zaznamenano snizeni o 50—80 %. Metabolické tinky byly také spojovany

s klinicky vyznamnym zvySenim télesné hmotnosti, zvySenym pocenim a zvySenou energii. V souladu
s klinickymi uc¢inky ptipravku Replagal pomohla 1é¢ba timto enzymem redukovat hromadéni Gb3

v bunikach mnoha typi, vcetné renalnich glomerularnich a tubularnich epitelovych bunék, renalnich
kapilarnich endotelovych bunék (srde¢ni a kozni kapilarni endotelové bunky zkoumany nebyly) a
srde¢nich myocytl. U détskych pacienti muzského pohlavi s Fabryho nemoci se hladina Gb3

v plazmé snizila o0 40-50 % po Sesti mésicich l1écby ptipravkem Replagal 0,2 mg/kg, a u 11 pacientt
toto snizeni pretrvavalo po 1é¢bé v celkovém trvani 4 let.

O moznosti podani infuze pripravku Replagal v domécim prostfedi 1ze uvazovat u pacientt, ktefi
infuze ptipravku snaseji dobte.

Pediatrickd populace

U détskych pacientti ve veéku > 7 let muzského pohlavi s Fabryho nemoci mize byt hyperfiltrace
nejrangjSim projevem zasazeni ledvin chorobou. Snizeni hypernormalni odhadované rychlosti
glomerularni filtrace (eGFR) u téchto pacientl bylo pozorovano do Sesti mésict od zahajeni 1écby
piipravkem Replagal. Po jednom roce 1éCby agalsidasou alfa v davce 0,2 mg/kg kazdy druhy tyden se
abnormalné vysoké hodnoty eGFR v této podskuping snizily z 143,4 + 6,8 na

121,3 + 5,6 ml/min/1,73 m? a b&hem 4 let 1é¢by pifpravkem Replagal v davee 0,2 mg/kg se tyto
hodnoty eGFR stabilizovaly v norméalnim rozmezi jak u této podskupiny, tak i u pacientt bez
hyperfiltrace.

U pediatrickych pacientii ve véku > 7 let muzského pohlavi byla variabilita srdecni frekvence
abnormalni pfed zahajenim 1é¢by; po 6 mésicich 1é¢by ptipravkem Replagal se zlepsila u 15 chlapci.
U 9 chlapcu toto zlepseni pretrvalo po dobu 6,5 let 1é¢by piipravkem Replagal v davce 0,2 mg/kg

v oteviené dlouhodobé prodlouzené studii. U 9 chlapcii s hmotnosti levé komory (LVMI) indexované
na vysku*’ ktera byla pred zahdjenim 1é¢by v normalnim rozmezi pro déti (<39 g/m*’ u chlapct),
zustala hodnota LVMI stabilni na Grovnich pod prahem hypertrofie levé komory (LVH) v pribéhu
1é¢by trvajici 6,5 roku. Ve druhé studii byly u 14 pacientd ve véku > 7 let vysledky tykajici se
variability srdecni frekvence konzistentni s predchozimi nalezy. V této studii mél pouze jeden pacient
LVH pied 1é¢bou a tato zlstala stabilni v dal$im prab&hu.

Omezené udaje u pacientl ve véku 0 az 7 let nenaznacuji zadné zv1astni problémy s bezpecnosti.
Studie u pacientii prevedenych z agalsidasy beta na Replagal (agalsidasu alfa)

100 pacientti [dosud neléceni (n = 29) nebo diive 1é¢eni agalsidasou beta, ktefi byli pfevedeni na
Replagal (n =71)], byli 1éCeni po dobu az 30 mésicti v oteviené, nekontrolované studii. Analyza
ukazala, ze zavazné nezadouci G€inky byly hlaSeny u 39,4 % pacientt, ktefi byli pfevedeni z
agalsidasy beta, ve srovnani s 31,0 % pacientt, ktefi pfed vstupem do studie nebyli 1é¢eni. Pacienti,
kteti byli pfevedeni z agalsidasy beta na Replagal, méli bezpecnostni profil konzistentni s
bezpecnostnim profilem zaznamenanym v rameci jinych klinickych zkusenosti. Reakce souvisejici s
infuzi se vyskytovaly u 9 dfive nelécenych pacienti (31,0 %) ve srovnani s 27 pacienty z prevedené
populace (38,0 %).

Studie s riiznymi davkovacimi rezimy

V nezaslepené randomizované studii se nevyskytly zadné statisticky vyznamné rozdily mezi
dospélymi pacienty lécenymi po dobu 52 tydnt davkou 0,2 mg/kg intravendzné kazdy druhy tyden

(n = 20) a pacienty lécenymi davkou 0,2 mg/kg tydné (n = 19) v primérné zmeéné od vychozi hodnoty
LVMI nebo jinych cilovych parametrech (srde¢ni funk¢ni stav, rendlni funkce a farmakodynamicka
aktivita). V kazdé 1é¢ebné skuping ziistala hodnota LVMI stabilni béhem 1é¢ebného obdobi studie.
Celkova incidence zavaznych nezadoucich ucinkt dle 1é¢ebné skupiny neukazala zadny zjevny vliv
1é¢ebného rezimu na profil zdvaznych nezadoucich u€inki riznych 1écebnych skupin.

Imunogenita



Neprokazalo se, ze by protilatky proti agalsidase alfa mély né&jakou souvislost s klinicky vyznamnymi
ucinky na bezpecnost (napt. ve smyslu reakci na infuzi) ¢i t¢innost Iéku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dospélym muzskym pacientim byly ve 20—40minutovych intravenéznich infuzich podavany
jednorazové davky 0,007-0,2 mg enzymu na 1 kg télesné hmotnosti; pacientky dostavaly ve
40minutovych infuzich 0,2 mg enzymu na 1 kg télesné hmotnosti. Farmakokinetické vlastnosti ztstaly
v podstaté davkou enzymu nedotéeny. Po jednotlivych intravendznich davkach 0,2 mg/kg vykazovala
agalsidasa alfa dvoufazovy profil distribuce a eliminace z ob¢hu. Farmakokinetické vlastnosti se u
muzskych pacientl a u pacientek nijak vyrazné neliSily. Polocasy eliminace €inily u muzt

108 + 17 minut, zatimco u Zen predstavovaly 89 + 28 minut, a objem distribuce u obou pohlavi
piedstavoval piiblizn¢ 17 % télesné hmotnosti. Clearance upravena podle télesné hmotnosti byla

2,66 ml/min/kg u muzt a 2,10 ml/min/kg u Zen. Na zéklad¢ podobnosti farmakokinetickych vlastnosti
agalsidasy alfa u muzli i u Zen se predpoklada, ze i tkanova distribuce ve vSech hlavnich tkanich a
organech bude u muzskych a Zenskych pacientti srovnatelna.

Po Sesti mesicich 1écby ptipravkem Replagal byla u 12 muzskych pacientd z 28 zjisténa zmeénéna
farmakokinetika, véetné zjevného zvyseni clearance. Tyto zmény souvisely s tvorbou nizkotitrovych
protilatek proti agalsidase alfa, nicméné u studovanych pacienti nebyly zaznamenany zadné klinicky
vyznamné ucinky na bezpecnost ¢i u¢innost.

Na zaklad¢ rozboru bioptickych vzorku jater odebranych pied a po podani davky u muzskych pacientt
s Fabryho nemoci byl proveden odhad tkdnového polocasu na vice nez 24 hodin a odhad jaterniho
vychytavani enzymu ¢inil 10 % aplikované davky.

Agalsidasa alfa je protein. Neocekava se, ze se bude vazat na proteiny. Ocekéva se, Ze metabolicka
degradace bude postupovat stejnymi cestami jako u jinych proteint, tj. peptidovou hydrolyzou. Neni

pravdépodobné, Ze by agalsidasa alfa vstupovala do interakci mezi léky.

Porucha funkce ledvin

Ma se za to, ze renalni vylu¢ovani agalsidasy alfa je minoritni cestou clearance, jelikoZ jeji
farmakokinetické parametry nejsou ovlivnény naruSenou funkcei ledvin.

Porucha funkce jater

Protoze podle predpokladu probiha metabolismus formou peptidové hydrolyzy, neméla by naruSena
funkce jater zadnym klinicky vyznamnym zptusobem ovliviiovat farmakokinetiku agalsidasy alfa.

Pediatrickd populace

U déti ve véku 7—18 let se Replagal podavany v davce 0,2 mg/kg eliminoval z ob¢hu rychleji nez u
dospélych osob. Priméma clearance Replagalu u déti ve véku 7—11 let ¢inila 4,2 ml/min/kg, u
dospivajicich ve véku 12—18 let 3,1 ml/min/kg a u dospélych 2,3 ml/min/kg. Farmakodynamické tidaje
naznacuji, ze pii davce 0,2 mg ptipravku Replagal na kg je snizeni hladiny Gb3 v plazmé u
dospivajicich a déti vicemén¢ srovnatelné (viz bod 5.1).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ studii toxicity po opakovaném podavéani neodhalily zddné

zvlastni riziko pro Cloveka. Nepredpoklada se zadny genotoxicky nebo kancerogenni potencidl. Studie
reproduk¢éni toxicity u krysich a kralicich samic neprokazaly zadny vliv na biezost nebo na vyvijejici
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se plod. Nebyly provedeny zadné studie s ohledem na porod a perinatalni i postnatalni vyvoj. Neni
znamo, zda Replagal pronika placentou.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E339)

Polysorbat 20 (E432)

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (E524)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokézana na dobu 24 hodin pfi teploté
25 °C.

Z mikrobiologického hlediska mé byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a

podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné

doba nema byt del$i nez 24 hodin pii teploté 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a

validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka 5 ml (sklo tfidy I) obsahujici 3,5 ml koncentratu pro pfipravu infuzniho roztoku

opatfena zatkou (butylkaucukova zatka pokryta fluoropryskyficnym povlakem), s jednoduchou pertli

(aluminiovou) a odklap&cim vickem. Velikost baleni: 1, 4 nebo 10 injekénich lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

o Vypocitejte davku a potiebny pocet injekénich lahvicek pripravku Replagal.

o K jakymkoli zménam davkovani musi dojit pouze na zéklad¢ pokynt oSetfujiciho 1¢kare.

o Celkovy objem koncentratu Replagal rozted’te ve 100 ml infuzniho roztoku 9 mg/ml (0,9 %)
chloridu sodného. Je nutno dbat na sterilitu pfipravovanych roztokd, protoze Replagal
neobsahuje zadna konzervacni ¢i bakteriostaticka ¢inidla; musi se dodrzovat asepticky postup.
Po natedéni je tfeba roztokem lehce zamichat, nikoli vSak zatfepat.

o Protoze pripravek neobsahuje konzervaéni prostiedek, doporucuje se zahajit aplikaci co nejdiive

po nafedéni (viz bod 6.3).
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o Pted aplikaci je nutno vizualné zkontrolovat, zda roztok neobsahuje pevné Castice nebo zda
nema zménénou barvu.

o Ptipravek je ur€en pouze k jednorazovému pouziti. VSechen nepouzity piipravek nebo odpad
musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

medinfoEMEA @takeda.com

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/01/189/001-003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 3. srpna 2001
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. ¢ervence 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU
12/2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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