1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL
Replagal 1 mg/mL concentrado para solucion para infusion.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 mL de concentrado para solucion para infusion contiene 1 mg de agalsidasa alfa*. Cada vial de
3,5 mL de concentrado contiene 3,5 mg de agalsidasa alfa.

* La agalsidasa alfa es la proteina humana a-galactosidasa A producida en una linea celular
humana por tecnologia de ingenieria genética.

Excipiente(s) con efecto conocido

Este medicamento contiene 14.2 mg de sodio por vial.

La lista completa de excipientes aparece en la seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucidn para infusion. Una solucidn transparente e incolora.
4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Replagal esta indicado para la terapia de reemplazo enzimatico a largo plazo en pacientes con
diagnostico confirmado de enfermedad de Fabry (deficiencia de a-galactosidasa A).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Replagal debe ser supervisado por un médico con experiencia en el manejo de
los pacientes con la enfermedad de Fabry y otras enfermedades metabdlicas hereditarias.

Posologia

Replagal se administra en dosis de 0,2 mg/Kg de peso corporal cada dos semanas en infusion
intravenosa durante 40 minutos.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se han hecho estudios en pacientes con edades superiores a 65 afios y en el presente no se puede
recomendar ningun régimen de dosificacion en estos pacientes por cuanto no se han establecido la
seguridad y la eficacia.



Pacientes con deterioro de la funcion hepdtica

No se han realizado estudios en pacientes con deterioro de la funcion hepatica.

Pacientes con deterioro de la funcion renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con deterioro de la funcion renal.

La presencia de dafio renal extenso (TFGe <60 mL/min) puede limitar la respuesta renal a la terapia
de reemplazo enzimatico. Se dispone de datos limitados en pacientes sometidos a dialisis o post-
trasplante renal; no se recomienda ajustar la dosis.

Poblacion pediatrica

Aun no se han establecido la seguridad y la eficacia de Replagal en nifios de 0 a 6 afios. Los datos
de que se dispone en la actualidad se describen en la seccion 5.1 pero no se puede hacer ninguna

recomendacion sobre posologia.

En estudios clinicos en nifios (7-18 afos) que recibieron Replagal 0,2 mg/Kg cada dos semanas no
se encontraron problemas de seguridad inesperados (ver seccion 5.1).

Método de administracion

Si desea conocer las instrucciones sobre la dilucion del producto medicinal antes de la
administracion, consulte la seccion 6.6.

e Calcular la dosis y el nimero de viales de Replagal que se necesitan.

e Diluir el volumen total de Replagal concentrado requerido en 100 mL de solucion salina
normal (9 mg/mL, 0,9%) para infusion. Se debe tener la precaucion de asegurar la
esterilidad de 1, solucion porque Replagal no contiene ningun preservativo o agente
bacteriostatico: se debe observar una técnica aséptica. Una vez diluida, la solucion debe
ser mezclada suavemente, pero sin agitacion.

e Ya que no tiene preservativos, se recomienda que la administracién se inicie lo mas
pronto posible después de la dilucion.

e La solucion se debe inspeccionar visualmente en busca de particulas y cambios de
coloracion antes de su administracion.

e El producto es para un solo uso. Toda producto no utilizado o material de desecho debe
eliminarse de acuerdo con los requerimientos locales.

Administre la solucion para infusion intravenosa durante un periodo de 40 minutos con un equipo
de venoclisis con filtro integral.

No infunda Replagal al tiempo con otros agentes en el mismo equipo de venoclisis.

La infusion domiciliaria de Replagal y la administracion por parte del paciente en presencia de un
adulto responsable o la administracion por parte del cuidador del paciente (autoadministracion)
puede considerarse para pacientes que toleran bien sus infusiones. La decision de que un paciente
pase a la infusion domiciliaria y/o la autoadministracion debe tomarse después de la evaluacion y
recomendacion del médico tratante.



El médico y/o enfermera tratante debe brindar la capacitacién adecuada al paciente y/o cuidador
antes de iniciar la autoadministracion. La dosis y la velocidad de infusién deben permanecer
constantes mientras esté en casa y no se cambie sin la supervision de un profesional de la salud.
La autoadministracion debe ser seguida de cerca por el médico tratante.

Cualquier paciente que experimente eventos adversos durante la infusiéon domiciliaria o la
autoadministracion debe detener inmediatamente el proceso de infusion y buscar la atencion de un

profesional de la salud. Es posible que las infusiones posteriores deban realizarse en un entorno
clinico.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes (Fosfato de sodio monobasico
monohidratado, Polisorbato 20, Cloruro de sodio, Hidroxido de Sodio, Agua para inyeccion)

4.4 Advertencias y precauciones especiales para el uso

Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de
lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones idiosincraticas relacionadas con la infusién

13,7% de los pacientes adultos tratados con Replagal en ensayos clinicos ha experimentado
reacciones idiosincraticas relacionadas con infusion. Cuatro de 17 (23,5%) nifios >7 afios de edad
reclutados en ensayos clinicos experimentaron al menos una reaccion a la infusiéon en un periodo
de 4,5 anos de tratamiento (duracion media de aproximadamente 4 afios). Tres de 8 (37,5%) niflos
<7 afos de edad experimentaron por lo menos una reaccion relacionada con la infusion durante un
periodo promedio de observacion de 4,2 afios. Los sintomas mas comunes han sido escaloftrios,
cefalea, nduseas, pirexia, rubor y fatiga. Las reacciones graves a la infusion se han informado con
poca frecuencia; los sintomas incluyen fiebre, escalofrios, taquicardia, urticaria, nduseas/vomitos,
edema angioneur6tico con laringoespasmo, inflamacion de la lengua y estridor. Otros sintomas
relacionados con la infusion pueden incluir mareo e hiperhidrosis. Una revision de los eventos
cardiacos mostro que las reacciones a la infusion pueden estar asociadas con estrés hemodinamico
que desencadena eventos cardiacos en los pacientes con manifestaciones cardiacas preexistentes
de la enfermedad de Fabry.

Las reacciones relacionadas con infusion han aparecido en general dentro de los primeros 2-4
meses después del comienzo del tratamiento con Replagal, aunque también se ha informado de
casos de aparicion mas tardia (después de 1 afio). Estos efectos han disminuido con el tiempo. Si
se presentan reacciones agudas leves o moderadas a la infusion, se debera buscar atenciéon médica
de inmediato y tomar las medidas apropiadas. La infusion puede ser interrumpida temporalmente
(de 5 a 10 minutos) hasta cuando los sintomas desaparezcan y entonces se puede reiniciar la
infusion. Los efectos leves y transitorios pueden no requerir tratamiento médico o la suspension
de la infusion. Ademads, la premedicacion con antihistaminicos y/o corticoides orales o
intravenosos de 1 a 24 horas antes de infusion puede prevenir las reacciones subsiguientes en los
casos en los cuales se necesita tratamiento sintomatico.



Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad. Si se presentan reacciones de hipersensibilidad
o anafilacticas graves, la administracion de Replagal debe suspenderse de inmediato e iniciar el
tratamiento apropiado. Se deben observar las recomendaciones médicas actuales para el
tratamiento de emergencia.

Anticuerpos contra la proteina

Igual que sucede con todos los productos farmacéuticos a base de proteinas, los pacientes pueden
desarrollar anticuerpos contra la proteina. Se ha observado una respuesta de anticuerpos de titulo
bajo de IgG en aproximadamente el 24% de los pacientes de sexo masculino tratados con Replagal.
Con base en un numero limitado de datos se ha encontrado que este porcentaje es bajo (7%) en los
nifos de sexo masculino. Estos anticuerpos IgG parecieron desarrollarse después de cerca de 3-12
meses de tratamiento. Después de 12 a 54 meses de terapia, el 17% de los pacientes tratados con
Replagal todavia daba positivo para anticuerpos en tanto que 7% mostraba evidencia del desarrollo
de tolerancia inmunoldgica, con base en la desaparicion de los anticuerpos IgG con el paso del
tiempo. El 76% restante dio negativo para anticuerpos durante todo el tiempo. En los nifios>7 afios
de edad, 1/16 pacientes de sexo masculino dio positivo para anticuerpos IgG anti-agalsidasa alfa
durante el estudio. Un aumento en la incidencia de eventos adversos fue detectado por el paciente.
En nifios <7 afios de edad, 0/7 pacientes del sexo masculino tuvieron resultados positivos para
anticuerpos IgG anti-agalsidasa alfa. En algunos ensayos clinicos, se han notificado casos de
positividad de los anticuerpos de IgE en el limite no asociada con anafilaxis en un nimero muy
limitado de pacientes.

Pacientes con deterioro de la funcion renal

La presencia de dafio renal puede limitar la respuesta renal a la terapia de reemplazo enzimatico,
posiblemente debido a cambios patoldgicos subyacentes irreversibles. En tales casos, la perdida
de funcion renal permanece dentro del intervalo esperado del avance natural de la enfermedad.

Sodio

Este medicamento contiene 14.2 mg de sodio por vial equivalente a 0,7% de la ingesta maxima
diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

4.5 Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Replagal no debe ser administrado conjuntamente con cloroquina, amiodarona, benoquina o
gentamicina porque estas sustancias tienen el potencial de inhibir la actividad intracelular de la -
- galactosidasa.

Como la a-galactosidasa A es ella misma una enzima, seria una candidata improbable para las
interacciones medicamentosas mediadas por el citocromo P450. En los estudios clinicos los
medicamentos para el dolor neuropatico (como carbamazepina, fenitoina y gabapentina) se
administraron simultdneamente a la mayoria de las pacientes sin evidencia de interaccion.

4.6  Fertilidad, embarazo y lactancia



Embarazo

Hay datos muy limitados sobre embarazos expuestos a Replagal. Los estudios en animales no
muestran efectos dafiinos directos o indirectos con respecto al embarazo o al desarrollo
embrionario/fetal cuando se exponen durante la organogénesis (véase la seccion 5.3). Debe tenerse
precaucion cuando se prescribe a mujeres embarazadas.

Lactancia materna

No se sabe si Replagal se excreta par la leche humana. Debe tenerse precaucion cuando se
prescribe a mujeres en periodo de lactancia.

Fertilidad
No se vieron efectos sobre la fertilidad masculina en estudios de reproduccion en ratas macho.
4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinarias

Replagal tiene poca o ninguna influencia sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar
maquinarias.

4.8 Efectos indeseados

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron las reacciones asociadas con la infusion, que se
produjo en el 13,7% de los pacientes adultos tratados con Replagal en ensayos clinicos. La mayoria
de las reacciones adversas fue de gravedad leve a moderada.

Lista tabulada de reacciones adversas

La Tabla I muestra las reacciones adversas evidenciadas en los 344 pacientes tratados con Replagal
en ensayos clinicos, incluidos 21 pacientes con antecedentes de enfermedad renal en etapa
terminal,30 pacientes pediatricos (<18 afios de edad) y 17 pacientes del sexo femenino, y de
informes espontaneos después de la comercializacion. La informacion se presenta por sistema de
clasificacion de 6rganos y por frecuencia (muy frecuentes >1/10; frecuentes >1/100 a < 1/10; poco
frecuentes >1/1.000 a < 1/100). Las reacciones adversas clasificadas como de incidencia
"desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles)", se derivan de informes
espontaneos posteriores a la comercializacion. Dentro de cada agrupacion de frecuencia los efectos
indeseables se presentan en orden decreciente de gravedad. La aparicién de un evento en un solo
paciente se define como poco frecuente en vista del nimero de pacientes tratados. Un solo paciente
puede ser afectado por varias reacciones adversas.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas con la agalsidasa alfa:



Tabla 1

Sistema de Reaccion Adversa
Clasificacion de Muy Frecuente Frecuente Poco Frecuente Desconocida
Organos
Trastornos del or
. L Edema periférico
metabolismo y nutricion
Cefalea, mareo,
. dolor neuropatico . .
Trastornos del sistema P ’ Disgeusia, .
. temblor, . ; Parosmia
nervioso . ; hipersomnia
hipoestesia,
parestesia
Lagrimeo Reflejo corneal
Trastornos oculares e
aumentado disminuido
Trastornos de Oido . -
. y Tinnitus Tinnitus agravado
Laberinto
Arritmias cardiacas
(extrasistoles
. . ventriculares),
. — Taquicardia, L . .
Trastornos cardiacos Palpitaciones L ) Taquiarritmia isquemia
fibrilacién auricular S
miocardica,
insuficiencia
cardiaca
Hipertension
Trastornos vasculares _Hperter ;
hipotension, rubor
Disminucion de la
. . . Ronquera, .y
Trastornos respiratorios, Disnea, tos, sensacion de saturacion de
toracicos y rinofaringitis, ., oxigeno, aumento
o L= opresion en la .
mediastinales faringitis . de las secreciones
garganta, rinorrea
de la garganta
Trastornos Voémito, nauseas,
. . dolor abdominal, Malestar abdominal
gastrointestinales .
diarrea
. Urticaria, acné Edema
Trastorno de la piel y el . . S . .
.. , Erupcion eritema, prurito, angioneurotico,
tejido subcutaneo . . . . . .
hiperhidrosis livedo reticularis
Artralgias, dolor en Molestia
Trastornos . " -y
» las extremidades, musculoesquelética, Sensacion de
musculoesqueléticos, del . s
.. . X mialgias, dolor de edema periférico, pesadez
tejido conectivo y dseos .
espalda artritis
Trastornos del sistema . o Reaccion
. e Hipersensibilidad P
inmunologico anafilactica

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de la administracion

Dolor en el pecho,
escalofrios, fiebre,
dolor y malestar,
fatiga

Opresion en el
pecho, fatiga
agravada, sensacion
de calor, sensacion
de frio, astenia,
enfermedad
parecida a la
influenza, malestar
general

Erupcion en el sitio
de la inyeccion

Véase también la seccion 4.4.




Descripcion de las reacciones adversas

Las reacciones relacionadas con infusion en el escenario posterior a la comercializacion (véase
también la seccion 4.4) pueden incluir eventos cardiacos como arritmias cardiacas (fibrilacion
auricular, extrasistoles ventriculares, taquiarritmias), isquemia miocardica e insuficiencia cardiaca
en pacientes con enfermedad de Fabry que comprometen las estructuras del corazoén. Las
reacciones mas frecuentes relacionadas con la infusion fueron leves e incluyeron escaloftios,
fiebre, enrojecimiento, cefalea, nduseas, disnea, temblor y prurito. Los sintomas relacionados con
la infusion también pueden incluir mareo, hiperhidrosis, hipotension, tos, vomito y fatiga. Se ha
informado de hipersensibilidad, incluida anafilaxia.

Poblacion Pediatrica

Las reacciones adversas notificadas en la poblacion pediatrica (nifios y adolescentes) fueron, en
general, similares a las informadas en adultos. Sin embargo, las reacciones relacionadas con la
infusién (pirexia, disnea, dolor en el pecho) y exacerbacion del dolor se presentaron con mas
frecuencia.

Otras poblaciones especiales

Pacientes con enfermedad renal

Las reacciones medicamentosas adversas en pacientes con antecedentes de enfermedad renal en
etapa terminal fueron similares a las informadas en la poblacion general de pacientes.

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Notificar la sospecha de una reaccion adversa tras la autorizacion del producto medicinal es
importante. Permite la supervision continua del balance beneficio/riesgo del medicamento. Se
solicita a los profesionales de la salud que reporten cualquier sospecha de reacciones adversas.

4.9 Sobredosis

En los ensayos clinicos se usaron dosis de hasta 0,4 mg/Kg a la semana, y el perfil de seguridad
no fue diferente del de la dosis recomendada de 0,2 mg/Kg cada dos semanas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos para el aparato digestivo y el metabolismo - Enzimas.
Codigo ATC: A16ABO03.

Mecanismo de accion
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La enfermedad de Fabry es un trastorno de almacenamiento de los glucoesfingolipidos causado
por la deficiencia de la actividad de la enzima lisosomal a-galactosidasa A, que conduce a la
acumulacion de la globotriaosilceramida (Gb3 o GL-3, también conocida como
ceramidatrihexésido (CTH), el sustrato glucoesfingolipido de esta enzima. La agalsidasa alfa
cataliza la hidrolisis de la Gb3, escindiendo de la molécula un residuo terminal de galactosa. Se ha
demostrado que el tratamiento con la enzima reduce la acumulacion de Gb3 en muchos tipos de
células incluidas las endoteliales y las células parenquimatosas. La agalsidasa alfa ha sido
producida en una linea celular humana para dar lugar a un perfil de glucosilacion humano que
puede influir en la captacion por los receptores de manosa-6-fosfato en la superficie de las células
diana. La seleccion de una dosis de 0,2 mg/Kg (perfundida durante 40 minutos) para los estudios
clinicos de registro tenia la intencidon de saturar temporalmente la capacidad de los receptores de
manosa-6-fosfato para interiorizar la agalsidasa alfa en el higado y permitir la distribucién de
enzima a tejidos de otros 6rganos importantes. Los datos de los pacientes indican que se requiere
al menos 0,1 mg/Kg para lograr una respuesta farmacodinamica.

Eficacia clinica vy la seguridad

La seguridad y la eficacia de Replagal se evaluaron en dos ensayos aleatorizados, doble ciegos,
controlados con placebo y multicéntricos, y en estudios de extension abiertos, en un total de
cuarenta pacientes con diagnostico de la enfermedad de Fabry basado en pruebas clinicas y
bioquimicas. Los pacientes recibieron la dosis recomendada de 0,2 mg/Kg de Replagal.
Veinticinco pacientes llegaron al término del primer estudio y entraron en un estudio de extension.
Después de 6 meses de tratamiento hubo una reduccién significativa del dolor en los pacientes
tratados con Replagal en comparacion con los tratados con placebo (p=0,021), medido por el
cuestionario breve de dolor (una escala validada de medicion del dolor). Esto se asocié con una
reduccion significativa del uso de medicamentos para el dolor neuropatico cronico y del nimero
de dias en que se tomd medicacion para el dolor. En estudios posteriores, en los nifios varones por
encima de la edad de 7 anos, se observo una reduccion del dolor después de 9 y 12 meses de terapia
con Replagal en comparacion con las condiciones iniciales previas al tratamiento de referencia.
Esta reduccion del dolor persistio durante 4 afios de terapia con Replagal en 9 pacientes (pacientes
de 7 a 18 anos de edad).

El tratamiento con Replagal durante 12 a 18 meses se tradujo en una mejoria de la calidad de vida
(QOL) medida por instrumentos validados.

Después de 6 meses de tratamiento, Replagal estabilizo la funcion renal en comparacion con una
disminucion en los pacientes tratados con placebo. Los especimenes de biopsia renal revelaron un
aumento significativo de la fraccion de glomérulos normales y una disminucién considerable de
la fraccion de glomérulos con ensanchamiento mesangial en los pacientes tratados con Replagal
en contraposicion con los pacientes tratados con placebo. Después de 12 a 18 meses de terapia de
mantenimiento, Replagal mejord la funcioén renal, medida en funcién de la tasa de filtracion
glomerular basada en inulina de 8,7 &+ 3,7 mL/min. (P=0,030). La terapia a mas largo plazo (48-54
meses) se tradujo en la estabilizacion de la TFG en pacientes masculinos que tenian TFG normal
en condiciones iniciales (> 90 mL/min/1,73 m? y con disfuncion renal leve a moderada (TFG 60
a<90 mL/min/1,73 m?y en la desaceleracion de la tasa de deterioro de la funcién renal y de avance
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de la enfermedad renal en estado terminal en los pacientes de sexo masculino con enfermedad de
Fabry con disfuncion renal més grave (TFG 30 a< 60 mL/min/1,73 m?).

En un segundo estudio, quince pacientes con hipertrofia ventricular izquierda llegaron al término
de un estudio controlado con placebo de 6 meses de duracion e ingresaron en un estudio de
extension. El tratamiento con Replagal dio como resultado una disminucién de 11,5 g de la masa
ventricular izquierda medida por resonancia magnética (RM) en el estudio controlado, mientras
que los pacientes que recibieron placebo experimentaron un aumento de la masa ventricular
izquierda de 21,8 g. Ademas, en el primer estudio, en el que participaron 25 pacientes, Replagal
efectud una reduccion significativa de la masa cardiaca después de 12 a 18 meses de terapia de
mantenimiento (p<0,00 1). Replagal también se asocid con una mejoria de la contractilidad
miocardica, una disminucion de la duracion del QRS y una reduccidon concomitante de grosor del
tabique en la ecocardiografia. Dos pacientes que tenian bloqueo de rama derecha en los estudios
volvieron a la normalidad después de la terapia con Replagal. Estudios posteriores abiertos han
demostrado una reduccion significativa de la masa ventricular izquierda por ecocardiografia en
comparacion con el valor inicial, en pacientes de ambos sexos con enfermedad de Fabry a lo largo
de 24 a 36 meses de tratamiento con Replagal. Las disminuciones de la masa del ventriculo
izquierdo observadas por ecocardiografia en pacientes de ambos sexos con enfermedad de Fabry
durante 24 a 36 meses de tratamiento con Replagal se asociaron con una importante mejoria de los
sintomas medida por los criterios de la NYHA y CCS en pacientes con enfermedad de Fabry e
insuficiencia cardiaca grave o los sintomas anginosos en condiciones iniciales.

En comparacién con el placebo, el tratamiento con Replagal también redujo la acumulacion de
Gb3. Después de los primeros 6 meses de la terapia el promedio de disminucion fue de
aproximadamente de 20-50% en plasma, sedimento urinario, y especimenes de biopsia de higado,
rifion y corazon. Después de 12 a 18 meses de tratamiento se observo una reduccion de 50-80%
en el plasma y el sedimento urinario. Los efectos metabdlicos también se asociaron con aumento
de peso clinicamente significativo, aumento de la sudoraciéon y aumento de la energia. En
concordancia con los efectos clinicos del Replagal, el tratamiento con la enzima redujo la
acumulacion de Gb3 en muchos tipos de células, incluidas las células tubulares renales y las células
del epitelio glomerular, las células endoteliales del capilar renal (no se examinaron las células
endoteliales cardiacas y ni las de las capilares dérmicos) y los miocitos cardiacos. En nifios varones
con enfermedad de Fabry los niveles plasmaticos de Gb3 disminuyeron 40-50% después de 6
meses de terapia con Replagal en dosis de 0,2 mg/Kg y esta reduccion persistio después de un total
de 4 afos de tratamiento en 11 pacientes.

La infusion de Replagal en casa puede ser considerada para los pacientes que toleran bien sus
infusiones.

Poblacion pediatrica

En nifos varones con enfermedad de Fabry > 7 afios de edad, la hiperfiltracion puede ser la
manifestacion mas precoz del compromiso renal de la enfermedad. La reduccion de su TFGe
hipernormal se observé al cabo de 6 meses de iniciada la terapia con Replagal. Después de un afio
de tratamiento con agalsidasa alfa 0,2 mg/Kg cada dos semanas, la TFGe anormalmente alta
disminuy6 de 143,4 £ 6,8 a 121,3 + 5,6 mL/min/1,73 m2 en este subgrupo y estas TFGe se
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estabilizaron dentro de los limites normales durante 4 afios de terapia con Replagal 0,2 mg/Kg, al
igual que las TFGe de los que no eran hiperfiltradores.

En ninos varones >7 afos de edad, la variabilidad de la frecuencia cardiaca era anormal en las
condiciones iniciales previas al estudio y mejord después de 6 meses de terapia con Replagal en
15 nifos y la mejora se sostuvo a lo largo de 6,5 afios de terapia con Replagal 0,2 mg/Kg en un
estudio de extension a largo plazo en 9 varones. Entre los 9 nifios que tenian masa ventricular
izquierda (IMVI) indexada para la talla?” dentro de los limites normales para la infancia (<39
g/m*7 en los varones) en condiciones iniciales, el IMVI se mantuvo estable en niveles por debajo
de las del umbral de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) a lo largo de los 6,5 afios de
tratamiento. En un segundo estudio, realizado en 14 pacientes > 7 afios de edad, los resultados de
variabilidad de la frecuencia cardiaca concordaron con hallazgos anteriores. En este estudio, solo
un paciente tenia hipertrofia ventricular izquierda (HVI) en condiciones iniciales y se mantuvo
estable en el tiempo.

En cuanto a los pacientes entre 0 y 7 afios de edad, los datos limitados indican que no hay
problemas especificos de seguridad.

Estudio en pacientes que se cambian de agalsidasa beta a Replagal (agalsidasa alfa)

Cien pacientes (nunca antes tratados (n= 29); o previamente tratados con agalsidasa beta que se
cambiaron a Replagal (n= 71)) fueron tratados hasta por 30 meses en un estudio abierto, no
controlado. Un andlisis mostro que los eventos adversos serios se informaron en 39,4% de los
pacientes que se cambiaron de agalsidasa beta en comparacion con 31,0% de los que no habian
sido previamente tratados. Los pacientes que se cambiaron de agalsidasa beta a Replagal tuvieron
un perfil de seguridad concordante con el observado en otra experiencia clinica. Las reacciones
relacionadas con infusion han sido experimentadas por 9 pacientes de la poblacion nunca antes
tratada (31,0%), en comparacion con 27 pacientes de la poblacion que cambié de medicamento
(38,0%).

Estudio con diversos regimenes de dosificacion

En un estudio aleatorizado abierto no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes adultos tratados durante 52 semanas con 0,2 mg/Kg por via intravenosa cada
dos semanas (n= 20) y los tratados con 0,2 mg/Kg a la semana (n= 19) en el promedio del cambio
desde el nivel inicial del IMVI u otros desenlaces (estado funcional del corazén, funcion renal y
actividad farmacodinamica). En cada grupo de tratamiento, el IMVI se mantuvo estable durante el
periodo de tratamiento del estudio. La incidencia global de EAS por grupo de tratamiento no
mostro ningun efecto obvio del régimen de tratamiento sobre el perfil de EASs de los distintos
grupos de tratamiento.

Inmunogenicidad

No se ha demostrado que los anticuerpos contra la agalsidasa alfa se asocien con efectos
clinicamente significativos sobre la seguridad (p.ej. reacciones a la infusion) o sobre la eficacia.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se administraron dosis Unicas que variaron de 0,007 a 0,2 mg de enzima por Kg de peso corporal
a pacientes adultos de sexo masculino en infusiones intravenosas de 20 a 40 minutos, en tanto que
las pacientes mujeres recibieron 0,2 mg de enzima por Kg de peso corporal, en infusiones de 40
minutos, En esencia, las propiedades farmacocinéticas no resultaron afectadas por la dosis de la
enzima. Después de una dosis unica intravenosa de 0,2 mg/Kg, la agalsidasa alfa tuvo un perfil
bifasico de distribucion y eliminacion de la circulacion. Los pardmetros farmacocinéticos no
fueron significativamente diferentes entre pacientes masculinos y femeninos. Las vidas medias de
eliminacion fueron de 108 = 17 minutos en hombres frente a 89 + 28 minutos en mujeres y el
volumen de distribucion fue de aproximadamente 17% del peso corporal en ambos sexos. La
depuracién normalizada por el peso corporal fue de 2,66 y 2, 10 mL/min/Kg para los hombres y
las mujeres, respectivamente con base en la similitud de las propiedades farmacocinéticas de la
agalsidasa alfa tanto en hombres como en mujeres, también se espera que la distribucion tisular en
los principales 6rganos y tejidos sea comparable en pacientes de ambos sexos.

Tras seis meses de tratamiento con Replagal, 12 de 28 pacientes de sexo masculino presentaron
alteracion de la farmacocinética que incluy6 un aparente aumento de la depuracion. Estos cambios
se asociaron con el desarrollo de anticuerpos a titulos bajos contra la agalsidasa alfa, pero no se
observaron efectos clinicamente significativos sobre la seguridad o la eficacia en los pacientes
estudiados.

Con base en el anélisis de las biopsias hepaticas pre- y post-dosis en hombres con enfermedad de
Fabry, la vida media tisular se ha estimado en més de 24 horas y la captacion hepatica de la enzima
se estima en un 10% de dosis administrada.

La agalsidasa alfa es una proteina. No se espera que se una a las proteinas. Es de esperar que su
degradacion metabolica siga el camino de otras proteinas, es decir, la hidrolisis del péptido. Es

improbable que la agalsidasa alfa sea candidata a interacciones medicamentosas.

Deterioro de la funcion renal

La eliminacion renal de la agalsidasa alfa se considera una via menor de depuracién dado que los
pardmetros farmacocinéticos no se afectan por el deterioro de la funcidn renal.

Deterioro de la. funcion hepatica

Como se espera que el metabolismo se produzca par hidrolisis peptidica, no es de prever que la
alteracion de la funcion hepatica afecte a la farmacocinética de la agalsidasa alfa de una forma
clinicamente significativa.

Poblacion pediatrica

En nifos (entre 7 y 18 afios de edad), Replagal administrado en dosis de 0,2 mg/Kg se depurd de
la circulacién mas rapido que en los adultos. La depuracion de Replagal en nifios de (7 a 11 afios),
en adolescentes (de 12 a 18 afios), y en adultos fue de 4,2 mL/min/Kg, 3,1 mL/min/Kg y 2,3
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mL/min/Kg, respectivamente. Los datos farmacodinamicos sugieren que a una dosis de 0,2 mg/Kg
de Replagal, las reducciones de los niveles plasmaticos de Gb3 son mas o menos comparables
entre los adolescentes y los nifios pequefios (véase la seccion 5.1).

53 Datos preclinicos de seguridad

Los datos no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios de
toxicidad con dosis repetidas. No se espera que haya potencial genotdxico o cancerigeno. Los
estudios de toxicidad para la reproduccion en ratas y conejos no han mostrado efectos sobre el
embarazo o el feto en desarrollo. No se han realizado estudios con respecto al parto o al desarrollo
peri y posnatal. No se sabe si Replagal cruza la barrera placentaria.

6.  DETALLES FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato de sodio monobasico monohidratado,

Polisorbato 20

Cloruro de sodio

Hidroxido de Sodio

Agua para inyeccion

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad este producto medicinal no debe mezclarse con otros
productos medicinales.

6.3  Vida util

2 afios.

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas a 25°C.

Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe ser utilizado cuanto antes. Si no se usa
inmediatamente, los tiempos de conservacién en uso y las condiciones previas al uso son
responsabilidad del usuario y normalmente no serian més de 24 horas de 2 a 8°C, a menos que la
dilucién haya tenido lugar en condiciones controladas y validadas de asepsia.

6.4 Precauciones especiales para el almacenamiento

Almacenar en la nevera (2°C - 8°C).

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente
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3,5 mL de concentrado para solucién para infusion en un vial de 5 mL (vidrio Tipo I) con un tapon
(de goma de butilo recubierto de resina fluorada), un sello de una sola pieza (aluminio) y tapa
desprendible. Tamano del empaque: Un vial.

6.6

7.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Calcular la dosis y el numero de viales de Replagal que se necesitan.

Cualquier cambio de dosis debe ocurrir solo por indicacion del médico tratante.

Diluir el volumen total de Replagal concentrado requerido en 100 mL de solucion salina
normal (9 mg/mL, 0,9%) para infusion. Se debe tener la precaucion de asegurar la esterilidad
de la solucion porque Replagal no contiene ningln preservativo o agente bacteriostatico: se
debe observar una técnica aséptica. Una vez diluida, la solucion debe ser mezclada
suavemente, pero sin agitacion.

Ya que no tiene preservativos, se recomienda que la administracion se inicie lo mas pronto
posible después de la dilucion (ver seccion 6.3.).

La solucion se debe inspeccionar visualmente en busca de particulas y cambios de coloracion
antes de su administracion.

El producto es para un solo uso. Todo producto no utilizado o material de desecho debe
eliminarse de acuerdo con los requerimientos locales.

CONDICION DE VENTA:

Bajo prescripcion medica

8.

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Para Colombia, Version #5.
Julio de 2023.

La informacion detallada sobre este producto medicinal estd disponible en la pagina de internet de
la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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Prospecto: Informacion para el usuario

Replagal® 1 mg/mL concentrado para solucién para infusion.
Agalsidasa alfa

Lea todo el inserto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento ya que contiene
informacion importante para usted.

- Conserve este inserto. Puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene mas preguntas, preguntele a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted solamente. No lo comparta. Puede causarles dafo, aunque
tengan signos de enfermedad iguales a los suyos.

- Si usted experimenta efectos secundarios, hable con su médico o farmacéutico. Esto incluye posibles
efectos secundarios que no aparecen en este folleto. Consulte la seccion 4.

Lo que esta en este inserto:

. Qué es Replagal® y para que se utiliza?

Lo que usted necesita saber antes de que le administren Replagal®.
. Como se administra Replagal®?

Posibles efectos secundarios.

. Como se almacena Replagal®?

Contenido del empaque y otra informacion.

Al S e

1. . Qué es Replagal® y para que se utiliza?

La sustancia activa de Replagal® es la agalsidasa alfa (1 mg/mL). La agalsidasa alfa es una forma de la
enzima alfa-galactosidasa. Es producida mediante la activacion del gen de a-galactosidasa A en las células.
La enzima se saca luego de las células y se convierte en un concentrado estéril para solucion para infusion.

Replagal® se usa para tratar pacientes adultos, asi como adolescentes y nifios a partir de los 7 afios, con
diagnoéstico confirmado de enfermedad de Fabry. Se utiliza como una terapia de reemplazo enzimatico a
largo plazo cuando la enzima se encuentra ausente o en un nivel inferior al normal en el organismo, como
sucede en la enfermedad de Fabry.

Después de 6 meses de tratamiento Replagal® redujo significativamente el dolor en los pacientes en

comparacion con los pacientes tratados con placebo. Replagal® redujo la masa ventricular izquierda en los

pacientes tratados, en comparacion con los tratados con placebo. Estos resultados sugieren que los sintomas

de la enfermedad estdn mejorando o que la enfermedad se esta volviendo estable.

2. Lo que usted necesita saber antes de que le administren Replagal®:

Usted no debe recibir Replagal®:

- Siesalérgico a la agalsidasa alfa o a cualquiera de los demas componentes de este producto medicinal
(Fosfato de sodio monobasico monohidratado, Polisorbato 20, Cloruro de sodio, Hidroxido de Sodio,
Agua para inyeccion).

Advertencias y precauciones:

Hable con su médico o farmacéutico antes de usar Replagal®.

Si usted nota cualquiera de estos efectos secundarios durante o después de una infusion intravenosa, debera
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informar a su médico de inmediato:

- Fiebre alta, escalofrios, sudoracion, aumento de la frecuencia cardiaca.

- VOmito.

- Mareo.

- Urticaria.

- Edema de manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta que puede causar dificultad para respirar
o tragar.

Su médico puede detener temporalmente la infusion (5 a 10 min) hasta cuando los sintomas desaparezcan
y entonces volverla a iniciar.

Su médico también puede tratar los sintomas con otros medicamentos (antihistaminicos o corticosteroides).
La mayoria de las veces, usted puede todavia recibir Replagal® incluso si estos sintomas se presentan.

Si usted experimenta una reaccion alérgica grave (de tipo anafilactico), la administracion de Replagal® se
suspendera de inmediato y el medico iniciara un tratamiento adecuado.

Si el tratamiento con Replagal® hace que su cuerpo produzca anticuerpos contra él, esto no impedira que
Replagal® funcione y los anticuerpos pueden desaparecer con el tiempo.

Si usted tiene enfermedad renal avanzada, puede suceder que su tratamiento con Replagal® tenga un efecto
limitado sobre los rifiones. Hable con su médico o farmacéutico antes de utilizar Replagal®.

Nifios:

La experiencia en nifios de 0 a 6 afios es limitada y por lo tanto no se puede hacer una recomendacion de
dosis para este grupo de edad.

Otros productos medicinales y Replagal®:

Cuéntele a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tornado recientemente o podria tornar cualquier
otro medicamento.

Digale a su médico si usted usa algun producto medicinal que contenga cloroquina, amiodarona, benoquina
o gentamicina. Existe un riesgo teorico de disminucion de la actividad de la agalsidasa alfa.

Embarazo y lactancia:

Datos clinicos muy limitados sobre embarazos expuestos a Replagal® no han demostrado efectos adversos
para la madre ni en el recién nacido.

Si usted esta embarazada: amamantando, cree que puede estar embarazada o esta planeando tener un bebe,
consulte con su médico o farmacéutico antes de tornar este producto medicinal.

Conduccion de vehiculos y uso de maquinarias:
Puede conducir vehiculos y operar maquinarias mientras est4 en tratamiento con Replagal®.

Replagal® contiene sodio

Este medicamento contiene 14.2 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar) en cada
vial. Esto equivale al 0,7 % de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un adulto.
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Mantenimiento de registros

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente registrados por su profesional sanitario. Hable con su
profesional sanitario si tiene dudas.

3. (C6mo se administra Replagal®?

Este producto medicinal debe ser aplicado y supervisado por personal debidamente entrenado, quien
determinard la dosis que usted va a recibir. Mientras permanece bajo la supervision del médico,
Replagal puede ser autoadministrado (por usted o su cuidador) después de la capacitacion adecuada por
parte del médico tratante y/o enfermera. La autoadministracion debe realizarse en presencia de un adulto
responsable.

La dosis recomendada es una infusion de 0.2 mg por cada Kg de su peso. Esto representa de 14 mg o 4
viales (frascos de vidrio) de Replagal® para un individuo de peso promedio (70 Kg).

Uso en niiios y adolescentes:
En nifios y adolescentes de 7-18 afios se puede utilizar una dosis de 0,2 mg/Kg cada dos semanas.

Los nifios y adolescentes pueden ser mas susceptibles que los adultos a experimentar una reaccion
relacionada con la infusion. Cuéntele a su médico si usted experimenta efectos secundarios mientras recibe
la infusion.

Método de administracion:

Si desea conocer las instrucciones sobre la dilucion del producto medicinal antes de la
administracion, consulte la seccion Instrucciones de uso, manipulacion y eliminacion:
e (alcular la dosis y el nimero de viales de Replagal que se necesitan.
e Diluir el volumen total de Replagal concentrado requerido en 100 mL de solucion salina normal
(9 mg/mL, 0,9%) para infusion. Se debe tener la precaucion de asegurar la esterilidad de 1,
solucién porque Replagal no contiene ningiin preservativo o agente bacteriostatico: se debe
observar una técnica aséptica. Una vez diluida, la solucion debe ser mezclada suavemente, pero
sin agitacion.
e Ya que no tiene preservativos, se recomienda que la administracién se inicie lo mas pronto
posible después de la dilucion.
e La solucion se debe inspeccionar visualmente en busca de particulas y cambios de coloracion
antes de su administracion.
e El producto es para un solo uso. Toda producto no utilizado o material de desecho debe
eliminarse de acuerdo con los requerimientos locales.

Replagal® debe diluirse en solucion salina normal (9 mg/mL, 0,9%) antes de su uso. Después de la
dilucion, Replagal® se administra a través de una vena. Por lo general se usan las venas del brazo.

La infusion se da cada dos semanas.
Cada vez que usted recibe un tratamiento, la administracion de Replagal® en una vena tardara 40 minutos.
Su tratamiento sera supervisado por un médico que se especializa en el tratamiento de la enfermedad de

Fabry.

Para la autoadministracion, la dosis y la velocidad de infusion administrada no deben cambiarse sin el
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acuerdo del médico tratante.

Si usa mas Replagal del que debe

Si cree que ha usado mas Replagal del que debe, pongase en contacto con su médico.
Si usa menos Replagal del que debe

Si cree que ha usado menos Replagal del que debe, consulte a su médico.

Si olvid6 usar Replagal

Si ha olvidado una perfusion de Replagal, pongase en contacto con su médico.
Si deja de usar Replagal

No deje de usar Replagal sin consultar a su médico. Si tiene mas preguntas sobre el uso de este
medicamento, preguntele a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos:

Igual que sucede con todos los productos medicinales, este medicamento puede causar efectos secundarios,
aunque no en todas las personas.

Si usted experimenta una reaccion alérgica grave (de tipo anafilactico), la administracion de Replagal® se
suspendera de inmediato y el medico iniciara un tratamiento adecuado.

Casi todos los efectos secundarios son leves a moderados. Mas de 1 de cada 10 pacientes (incidencia "muy
frecuente") podrian sufrir una reaccion durante o después de una infusion de Replagal® (reaccion a la
infusion). Estos efectos incluyen escalofrios, cefalea, nauseas, fiebre, cansancio, falta de equilibrio,
dificultad para respirar, temblores, tos y vomito. Sin embargo, algunos efectos secundarios pueden ser
graves y requerir tratamiento. Las reacciones relacionadas con la infusion que comprometen el corazon, e
incluyen isquemia del misculo cardiaco e insuficiencia cardiaca, pueden presentarse en pacientes con la
enfermedad de Fabry que tienen afectadas las estructuras del corazon (la frecuencia es "desconocida" (no
se puede estimar a partir de los datos disponibles). Su médico puede detener temporalmente la infusion (5-
10 minutos) hasta cuando los sintomas desaparezcan y a continuacion, reiniciar la infusion. Su médico
también puede tratar los sintomas con otros medicamentos (antihistaminicos o corticosteroides). La mayoria
de las veces, usted puede todavia recibir Replagal® incluso si ha experimentado estos sintomas.

Lista de otros efectos adversos:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

- Edema tisular (ej., piernas y brazos)

- Adormecimiento o dolor en los dedos de los pies o de las manos

- Tinnitus (zumbido en los oidos)

- Palpitaciones

- Dolor de garganta

- Dolor abdominal, diarrea

- Exantema

- Dolor en la espalda o las extremidades, dolor muscular, dolor en las articulaciones
- Dolor toracico, sintomas de gripe, fiebre, nauseas

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:
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Cambios en el sabor de los alimentos, suefio prolongado

Lagrimeo ocular

Aumento del tinnitus (zumbido en los oidos)

Aumento de la frecuencia cardiaca, problemas del ritmo cardiaco

Aumento de la presion arterial, disminucion de la tension arterial, enrojecimiento de la cara
Ronquera, opresion en la garganta, secreciones nasales

Molestias abdominales

Acné, enrojecimiento, picor o manchas en la piel, sudoracion excesiva

Molestias 6seas y musculares, hinchazon de las extremidades o de las articulaciones

Hipersensibilidad

Opresion toracica, aumento de sensacion de falta de energia, sensacion de frio o de calor, Sintomas
similares a los de la gripe, molestias generales

Poco frecuentes: pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas:

Reaccion alérgica (de tipo anafilactico) grave

Reflejo palpebral anormal

Aumento de la frecuencia cardiaca

Niveles de oxigeno reducidos en sangre y secreciones pegajosas en la garganta

Sentido del olfato alterado

La retencion de liquidos bajo la piel puede provocar la hinchazon de partes del cuerpo, decoloracion
cutanea reticular, p. ej., en la pierna

Sensacion de pesadez

Erupcion en el lugar de la inyeccion

Niiios y adolescentes:

Los efectos secundarios informados en los nifios fueron en general similares a los de los adultos. Sin
embargo, las reacciones relacionadas con infusion (fiebre, dificultad para respirar, dolor en el pecho) y
dolor agravado fueron mas frecuentes.

Notificacion de efectos secundarios:

Si usted sufre alglin efecto secundario, hable con su médico o farmacéutico. Esto incluye posibles efectos
secundarios que no aparecen en este folleto.

S.

(Cémo se almacena Replagal®?

Mantenga este medicamento fuera de la vista y el alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta y la caja después
de las letras: EXP. la fecha de vencimiento se refiere al ultimo dia de ese mes.

Almacenar en refrigerador (2°C - 8°C).

No utilice Replagal® si observa que el contenido del frasco tiene cambios de coloracion o particulas
extrafias.

No arroje los medicamentos a través de aguas residuales o residuos domésticos. Preguntele a
su farmacéutico como desechar los medicamentos que ya no utilice. Estas medidas ayudaran a
proteger el medio ambiente.

6.

Contenido del empaque y otra informacion:
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(Qué contiene Replagal®?

- La sustancia activa es la agalsidasa alfa. Cada mL de Replagal® contiene 1 mg de agalsidasa alfa.
- Los demas componentes son:
o Fosfato de sodio monobasico monohidratado.
Polisorbato 20.
Cloruro de sodio.
Hidroxido de sodio.

Agua para inyeccion.

O O O O

Replagal contiene sodio. Ver seccion 2.

. Como es el aspecto de Replagal® y del contenido del empaque?:

Replagal® es un concentrado para solucion para infusion. El producto medicinal esta disponible en viales
que contienen 3,5 mg/3,5 mL de agalsidasa alfa. EI tamafio de empaque de 1 vial esta disponible.

7. Condicion de venta:

Bajo prescripcion medica

8. Fecha de la revision del texto:

Para Colombia, Version #5.
Julio de 2023.

Otras fuentes de informacion:
Hay informacion detallada sobre este medicamento disponible en la pagina de internet de la Agencia

Europea de Evaluacion de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También hay enlaces con otras
paginas de internet sobre enfermedades raras y su tratamiento.

La siguiente informacion esta destinada unicamente a médicos o profesionales de la salud:
Instrucciones de uso, manipulacion y eliminacién:

El tratamiento con Replagal® debe ser supervisado por un médico experimentado en el manejo de los
pacientes con la enfermedad de Fabry u otras enfermedades metabolicas hereditarias.

Replagal® se administra en dosis de 0,2 mg/Kg de peso corporal cada dos semanas en infusion intravenosa
durante 40 minutos.

1. Calcular la dosis y el niimero de viales de Replagal®.

2. Diluir el volumen total requerido de Replagal® concentrado en 100 mL de solucion salina normal (9
mg/mL; 0,9% p/v). Se debe tener el cuidado de asegurar la esterilidad de la solucion porque Replagal®
no contiene ningln preservativo o agente bacteriostatico; se debe observar una técnica aséptica. Una
vez diluida, la solucion debe ser mezclada suavemente, pero sin agitacion.

3. Inspeccionar la solucidon visualmente para detectar particulas y cambios de coloracion antes de la
administracion.
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4. Administrar la solucion para infusion durante un periodo de 40 minutos con un equipo de venoclisis
con un filtro integral. Ya que la solucion no tiene preservativos, se recomienda que la administracion
se inicie lo mas pronto posible. Sin embargo, la estabilidad quimica y fisica de la solucion diluida se
ha demostrado durante 24 horas a 25°C.

5. No infunda Replagal® al tiempo con otros agentes por el mismo equipo de venoclisis.

6. Paraun solo uso. Todo producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los
requerimientos locales.
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