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REPLAGAL

agalzydaza alfa

REPLAGAL jest wskazany w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow
Z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobdr alfa-galaktozydazy A)!




Objawy choroby Fabry’ego
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Wskazania do stosowania
Replagal jest wskazany w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego
(niedobdr a-galaktozydazy A).

Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Reakcje idiosynkratyczne zwigzane z infuzjg - u 13,7% dorostych pacjentow leczonych produktem Replagal podczas badan klinicznych
wystepowaty objawy nadwrazliwosci typu alergicznego zwigzane z wlewem. U czterech z 17 (23,5%) pacjentdéw pediatrycznych w wieku
>7 lat wigczonych do badan klinicznych wystgpita co najmniej jedna reakcja zwigzana z infuzja w trakcie okresu leczenia obejmujacego 4,5
roku (Sredni czas trwania leczenia wynosi okoto 4 lat). U trzech z 8 (37,5%) pacjentéw pediatrycznych w wieku <7 lat wystgpita co najmnie;
jedna reakcja zwigzana z infuzjg w trakcie sredniego okresu obserwacji wynoszgcego 4,2 roku. Najczestszymi objawami byly dreszcze, bl
gtowy, nudnosci, gorgczka, zaczerwienienie twarzy i zmeczenie. Cigzkie reakcje na wlew wystepowaty niezbyt czesto: zgtaszano objawy
takie jak goraczka, dreszcze, czestoskurcz, wysypka, nudnosci/wymioty, obrzek angioneurotyczny z uczuciem u cisku w gardle, swist
oddechowy i opuchniecie jezyka. Inne objawy zwigzane z wlewem moga obejmowac zawroty gtowy i nadmierne pocenie sie.

Reakcje nadwrazliwosci

Zgtaszano reakcje nadwrazliwosci. Jesli wystgpig ciezkie reakcje nadwrazliwosci lub anafilaktyczne, nalezy natychmiast przerwac
podawanie produktu Replagal i podja¢ odpowiednie leczenie. Nalezy przestrzegac aktualnych standardéw medycznych leczenia
w nagtych przypadkach.

Przeciwciata przeciwko biatku
Podobnie jak w przypadkach innych produktow leczniczych zawierajgcych biatko, u pacjentéw moga pojawic sie przeciwciata przeciwko
biatkom. U okoto 24% mezczyzn leczonych produktem Replagal zaobserwowano niskie miano powstajgcych przeciwciat IgG.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Produkt Replagal nie moze by¢ stosowany z chloroching, amiodaronem, benzoching lub gentamycyng, gdyz substancje te potencjalnie
hamujg aktywnos$¢ wewnatrzkomorkowej a-galaktozydazy.

1. Wiecej informaciji na temat bezpieczenstwa dostepnych jest w Charakterystyce Produktu Leczniczego REPLAGAL, 06/2021.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/replagal-epar-product-information_pl.pdf - dostep 09/2021
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Tabela 1.

Informacja na temat bezpieczenstwa’

Klasyfikacja wedtug
uktadow i narzadow

Dziatanie niepozadane

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Nieznana

Zaburzenia metabolizmu
I odzywiania

obrzeki obwodowe

Zaburzenia uktadu nerwowego

bdl gtowy, zawroty gtowy,

bdl neuropatyczny,
drzenie, niedoczulica,
parestezje

zaburzenia smaku, hipersomnia

omamy wechowe

Zaburzenia oka

wzmozone tzawienie

pogorszony odruch
rogowki

Zaburzenia ucha i btednika

szumy uszne

nasilone szumy uszne

Zaburzenia serca

kotatanie serc

tachykardia, migotanie
przedsionkow

tachyarytmia

choroba niedokrwienna
serca, niewydolnos¢
serca, skurcze komorowe
dodatkowe

Zaburzenia naczyniowe

nadcisnienie, niedocisnienie,
zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

dusznosc, kaszel,
zapalenie nosogardzieli,
zapalenie gardfa

chrypka, zespét ciesni
gardiowej, wyciek wodnisty
Z nosa

Zmniejszone nasycenie
tlenem, nasilona
wydzielina w gardle

Zaburzenia zotadka i jelit

wymioty, nudnosci, bdl
brzucha, biegunka

uczucie dyskomfortu
w jamie brzusznej

Zaburzenia skéry i tkanki
podskornej

wysypka

pokrzywka, rumien, swiad,
tradzik, nadmierne pocenie sie

obrzek
naczynioruchowy,
sinica marmurkowata

Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe, tkanki
tgcznej i koSci

bdl stawdw, bdl konczyn,
bl miesni, bdl plecéw

uczucie dyskomfortu w obrebie
miesni i kosCca, obrzek
obwodowy, obrzeki stawdéw

uczucie ciezkosci

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwrazliwosé

reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

bdl w klatce piersiowej,
dreszcze, gorgczka, bdl,
astenia, zmeczenie

uczucie ucisku w klatce
piersiowej, nasilenie zmeczenia,
uczucie gorgca, uczucie

zimna, objawy grypopodobne,
dyskomfort, zte samopoczucie

wysypka w miejscu
podania
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Nazwa produktu leczniczego: Replagal 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Sktad jakosciowy i ilosciowy: 1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 1 mq agalzydazy alfa*. * agalzydaza alfa jest ludzkim biatkiem a-galaktozydaza A wytwarzang technikg inzynierii genetycznej w hodowli komdrek
ludzkich. Fiolka zawierajaca 3,5 ml koncentratu zawiera 3,5 mg agalzydazy alfa. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Ten produkt leczniczy zawiera 14,2 mq sodu na fiolke. Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL). Posta¢ farmaceutyczna: Koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji. Przezroczysty i bezbarwny roztwér. Wskazania do stosowania: Replagal jest wskazany w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’eqo (niedobdr a-galaktozydazy A). Dawkowanie i sposob podawania: Leczenie produktem Replagal powinien prowadzi¢ lekarz
z doswiadczeniem 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, we wlewach dozylnych trwajacych okoto 40 minut. Szczegéline grupy pacjentéw: Pacjenci w podesztym 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 bezpieczenistwa i skutecznosci leku w tych grupach chorych. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby: Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci nerek: Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Obecnos¢ rozlegtego uszkodzenia nerek (eGFR <60 ml/min.) moze ogranicza¢ odpowiedZ nerek na enzymatyczng terapie zastepcza. Dostepne dane dotyczace dializowanych pacjentéw lub pacjentéw po transplantacji nerek s3 ograniczone.
Nie zaleca sie modyfikacji dawki. Dzieci i mtodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Replagal u dzieci w wieku od 0 do 6 lat. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punkcie 5.1 ChPL, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania. Podczas badan klinicznych prowadzonych u dzieci
(w wieku 7-18 lat), ktdre otrzymywaty produkt leczniczy Replagal w dawce 0,2 mg/kg mc., nie wystapity nieoczekiwane zdarzenia dotyczace bezpieczeristwa stosowania (patrz punkt 5.1 ChPL). Sposob podawania: Instrukcja dotyczaca rozcieficzania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL. Podawac roztwor we wlewie przez
okres 40 minut uzywajac dostepu dozylnego z filtrem. Nie podawac produktu Replagal jednoczesnie z innymi lekami przez ten sam dostep dozylny. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace
stosowania: |dentyfikowalnos¢: W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu. Reakcje idiosynkratyczne zwigzane z infuzja: U 13,7 % dorostych pacjentdw leczonych produktem Replagal podczas badan klinicznych wystepowaty objawy
nadwrazliwosci typu alergicznego zwigzane z wlewem. U czterech z 17 (23,5 %) pacjentéw pediatrycznych w wieku >7 lat wiaczonych do badan klinicznych wystapita co najmniej jedna reakcja zwigzana z infuzjg w trakcie okresu leczenia obejmujacego 4,5 roku (Sredni czas trwania leczenia wynosi okoto 4 lat). U trzech z 8 (37,5 %) pacjentéw
pediatrycznych w wieku <7 lat wystapita co najmniej jedna reakcja zwigzana z infuzjq w trakcie sredniego okresu obserwacji wynoszacego 4,2 roku. Najczestszymi objawami byty dreszcze, bol gtowy, nudnosci, goraczka, zaczerwienienie twarzy i zmeczenie. Ciezkie reakcje na wlew wystepowaty niezbyt czesto: zgtaszano objawy takie jak
goraczka, dreszcze, czestoskurcz, wysypka, nudnosci/wymioty, obrzek angioneurotyczny z uczuciem ucisku w gardle, swist oddechowy i opuchniecie jezyka. Inne objawy zwigzane z wlewem mogq obejmowac zawroty gtowy i nadmierne pocenie sie. Przeglad zdarzen sercowych wykazat, ze reakcje infuzyjne moga wigzac sie ze stresem
hemodynamicznym uruchamiajacym zdarzenia sercowe u pacjentdw z istniejacymi wczesniej sercowymi objawami choroby Fabry’ego. Poczatek wystepowania objawdw zwigzanych z infuzjg miat miejsce najczesciej 2-4 miesigce po rozpoczeciu leczenia produktem Replagal, jednak sporadycznie zgtaszano rdwniez pdzniejszy poczatek
wystepowania objawéw (po roku). Objawy zmniejszaty sie wraz z uptywem czasu. Jesli wystapia fagodne lub umiarkowane odczyny w trakcie wlewu, nalezy natychmiast podja¢ odpowiednie postepowanie. Wlew mozna chwilowo przerwac (5 do 10 minut) az do ustapienia objawéw, po czym mozna go ponownie podawac. tagodne i przemijajace
objawy mogg nie wymagac leczenia lub przerwania wlewu. Ponadto podanie doustnie lub dozylnie przed rozpoczeciem podawania produktu Replagal srodkow przeciwhistaminowych i/lub kortykosteroidéw na 1 - 24 godziny przed wlewem moze zapobiec wystapieniu objawéw w przypadkach, w ktorych konieczne byto leczenie objawowe.
Reakcje nadwrazliwosci: Zgtaszano reakcje nadwrazliwosci. Jesli wystapia ciezkie reakcje nadwrazliwosci lub anafilaktyczne, nalezy natychmiast przerwac podawanie produktu Replagal i podja¢ odpowiednie leczenie. Nalezy przestrzegac aktualnych standardow medycznych leczenia w nagtych przypadkach. Przeciwciata przeciwko biatku:
Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych zawierajacych biatko, u pacjentow mogq pojawic sie przeciwciata przeciwko biatkom. U okoto 24 % mezczyzn leczonych produktem Replagal zaobserwowano niskie miano powstajacych przeciwciat 1gG. Na podstawie ograniczonych danych stwierdzono, ze ten odsetek jest mniejszy (7 %)
w populacji dzieci i mtodziezy ptci meskiej. Przeciwciata 1gG powstaty po okoto 3-12 miesigcach leczenia. Po 12 miesigcach do 54 miesiecy terapii produktem Replagal u 17 % pacjentow nadal wykrywano przeciwciata. Natomiast u 7 % pacjentow, u ktorych wykryto przeciwciata wykazano wytworzenie sie tolerancji immunologicznej, na
podstawie zniknigecia mian przeciwciat IgG w czasie leczenia. U pozostatych 76 % pacjentéw nie wykrywano przeciwciat przez caty okres leczenia. U pacjentéw pediatrycznych w wieku > 7 lat u 1 na 16 pacjentéw ptci meskiej w trakcie trwania badania stwierdzono obecnos¢ przeciwciat klasy 1gG przeciwko agalzydazie alfa. W przypadku tego
pacjenta nie wykryto nasilenia dziatan niepozadanych. U pacjentéw pediatrycznych w wieku < 7 lat u 0 na 7 pacjentéw ptci meskiej stwierdzono obecnos¢ przeciwciat klasy 1gG przeciwko agalzydazie alfa. W trakcie badan klinicznych u bardzo ograniczonej liczby pacjentéw zgtaszano wyniki dodatnie dotyczace obecnosci przeciwciat IgE,
niezwigzanej z reakcjq anafilaktyczna. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: W przypadku ciezkiego uszkodzenia nerek odpowiedz nerek na enzymatyczna terapie zastepcza moze byc¢ ograniczona, prawdopodobnie w wyniku nieodwracalnych zmian patologicznych w nerkach. W takich wypadkach uposledzenie funkgji nerek utrzymuje sie
w przewidywanych granicach naturalnej progresji choroby. S6d: Produkt leczniczy zawiera 14,2 mg sodu na fiolke co odpowiada 0,7% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: Najczesciej odnotowywane dziatania niepozadane wigzaty sie
z odczynami po infuzji, ktére wystepowaty u 13,7 % dorostych pacjentéw leczonych produktem Replagal podczas badan klinicznych. Wiekszo$¢ dziatar niepozadanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego. Zestawienie dziatai niepozadanych: ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, zaobserwowane u 344 pacjentéw leczonych
produktem Replagal w badaniach klinicznych, w tym 21 pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek w wywiadzie, 30 pacjentéw pediatrycznych (<18 lat) i 17 pacjentek oraz spontaniczne zgtoszenia po wprowadzeniu produktu do obrotu. Informacje przedstawiono za pomoca klasyfikacji wedtug uktadéw narzadowych i czestosci (bardzo
czesto >1/10; czesto >1/100 do <1/10; niezbyt czesto >1/1 000 do <1/100). Dziatania niepozadane umieszczone w kategorii 0 czestosci ,nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych)” pochodzg ze spontanicznych zgtoszen po wprowadzeniu produktu do obrotu. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania objawy niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem. Wystepowanie zdarzenia u pojedynczego pacjenta jest okreslone jako niezbyt czeste z punktu widzenia liczby leczonych pacjentow. U kazdego pacjenta moze wystapic kilka dziatan niepozadanych. Stwierdzono nastepujace dziatania niepozadane po
podaniu agalzydazy alfa: Bardzo czesto: obrzeki obwodowe, bdl gtowy, zawroty gtowy, bol neuropatyczny, drzenie, niedoczulica, parestezje, szumy uszne, kofatanie serca, dusznos¢, kaszel, zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardta, wymioty, nudnosci, bdl brzucha, biequnka, wysypka, bél stawdw, bol korczyn, bél miesni, bél plecow, bél
w klatce piersiowej, dreszcze, goraczka, bdl, astenia, zmeczenie; (zesto: zaburzenia smaku, hipersomnia, wzmozone tzawienie, nasilone szumy uszne, tachykardia, migotanie przedsionkéw, nadcisnienie, niedocisnienie, zaczerwienienie twarzy, chrypka, zesp6t ciesni gardtowej, wyciek wodnisty z nosa, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej,
pokrzywka, rumien, Swiad, tradzik, nadmierne pocenie sie, uczucie dyskomfortu w obrebie migsni i koscca, obrzek obwodowy, obrzeki stawdw, nadwrazliwos¢, uczucie ucisku w klatce piersiowej, nasilenie zmeczenia, uczucie goraca, uczucie zimna, objawy grypopodobne, dyskomfort, zte samopoczucie; Niezbyt czesto: omamy wechowe,
pogorszony odruch rogdwki, tachyarytmia, zmniejszone nasycenie tlenem, nasilona wydzielina w gardle, obrzek naczynioruchowy, sinica marmurkowata, uczucie ciezkosci, reakcja anafilaktyczna, wysypka w miejscu podania; Nieznana: choroba niedokrwienna serca, niewydolnosc serca, skurcze komorowe dodatkowe. Patrz takze punkt 4.4
ChPL. Opis wybranych dziatan niepozadanych: Reakcje zwigzane z infuzjq zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu (patrz réwniez punkt 4.4 ChPL) mogg obejmowac zdarzenia dotyczace serca, takie jak arytmie serca (migotanie przedsionkéw, dodatkowe komorowe skurcze serca, tachyarytmia), choroba niedokrwienna serca i niewydolnos¢
krazenia u pacjentéw z chorobg Fabry’eqgo obejmujaca struktury serca. Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane zwigzane z infuzja byty tagodne i obejmowaty dreszcze, goraczke, nagte zaczerwienienie twarzy, bél gtowy, nudnosci, dusznosci, drzenie i Swigd. Objawy zwigzane z infuzjg moga rdwniez obejmowac zawroty gtowy, nadmierne
pocenie sig, niedocisnienie, kaszel, wymioty i zmeczenie. Zgtaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne. Dzieci i mtodziez: Dziatania niepozadane obserwowane w populacji pediatrycznej (dzieci i mtodziez) byty zasadniczo podobne do dziatan niepozadanych obserwowanych u dorostych. Jednak czesciej wystepowaty reakgje
zwigzane z infuzjq (goraczka, dusznos¢, bol w klatce piersiowej) i nasilenie bélu. Inne szczegdlne grupy pacjentéw: Pacjenci z chorobami nerek: Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek w wywiadzie byty podobne do tych zgtaszanych w ogélnej populacji pacjentéw. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatai niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.
gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac réwniez do przedstawiciela odpowiedzialnego na adres: AE.POL@takeda.com. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Shire Human Genetic Therapies AB, Lindhagensgatan 120, 112 51 Stockholm, Szwecja. Numery pozwoleri na dopuszczenie do
obrotu, wydanych przez Komisje Europejska: EU/1/01/189/001-003. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania. Odptatnos¢: Leczenie finansowane w catosci ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego: B.104 LECZENIE CHOROBY FABRY'EGO (ICD 10: E.75.2). Przed
zastosowaniem produktu nalezy zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego. Szczegdétowe informacje o tym produkcie leczniczym s dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu. Informacja o leku opracowana na podstawie ChPL zatwierdzonej: 06/2021.
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