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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

BUENOS AIRES, 0 2 JUN 2016 |

VISTO el Expediente NC 1-47-1432-16-2 del Registro de esta

MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SHIRE HUMAN GENETIC

|

i

“:FHERAPIES S.A., solicita la autorizacién de nuevos prospectos e informacidn para

fe!el paciente para la Especialidad Medicinal denominada REPL{AGAL@/

AGALSIDASA ALFA, Forma farmacéutica SOLUCION INYECTABLE, autoriz:ada por

Certificado N® 53.018. j
Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances| de las

l;ormativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, decreto 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

o .

le los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad

=

edicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion 6077/97.
Que a fojas 371-372 Y 374-375 de las actuaciones referenciadas en

el Visto de la presente obra el informe técnico de evaluacion favorable de la

lé)ireccién de Evaluacidn y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del Instituto

Nacional de Medicamentos.

!

'ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
|
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Il Ministerio de Salud D‘SPOS\G\GN N 5 9 5
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

'\ Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos

Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.
|
|

} Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

|
‘ DISPONE:

ARTICULO 10.- Autorizase los nuevos prospectos e informacién para el paciente

2016-"Afo del Bicentenario de la Declaracidn de la Independencia Nacional”

DE

para la Especialidad Medicinal denominada REPLAGAL®/AGALSIDASA ALFA,

l-;“orma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, autorizada por Certificado N°

5|3.018, propiedad de la firma SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES S.A!

i cuyos

textos constan a fojas 317 a 328, 335 a 346 y 353 a 364 para prosﬁectos y

fojas 329 a 334, 347 a 352 y 365 a 370 para informacion para el pgciente;

desglosandose las fojas 317 a 328 para prospectos y 329 a 334 para info

para el paciente.

Fmacion

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacién de Modificaciones el

cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicién y el que

égregarse el Certificado N° 53.018 en los términos de la Disposiciéon N° 60

ARTICULO 3°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al inte

deberd
77/97.

resado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disptosicién

i . s .
conjuntamente con los prospectos, informacion para el paciente y Anexo

girese
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

Fl  Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medica

mentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién

5\I°g

a los efectos de su anexado en el Certificado de Autorizacion de

EspecigdagMedicinal N° 53.018 y de acuerdo a lo solicitado por la firm{’;\ SHIRE

HUMAN GENETIC THERAPIES S.A., del producto inscripto en el Registro de

Especiaiidades Medicinales {(REM) bajo:

Nombre comercial/ Genérico/s: REPLAGAL®/AGALSIDASA ALFA,

Forma/s farmacéutica/s: SOLUCION PARA INYECCION SUBCUTANEA

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO

HASTA LA FECHA

MODIFICACION ]

AUTORIZADA |

PROSPECTOS

i

Anexo de Disposicién

N° 5456/15

Fojas 317 a 328, 335 a
353 a 364 desglosando
correspondientes a fojas

328

346 y
se |los

317 a

INFORMACION PARA

EL PACIENTE

|.
I

Anexo de Disposicion

N° 0239/15

Fojas 329 a 334, 347 a

365 a 370, desglosandose fojas

329 a 334.

352 y

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autotizacién

antes mencionado.

r

}.ﬂ
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del R

firma SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES S.A., Certificado de Autoriza iC

02 JUN

53.018 en la Ciudad de Buenos Aires, a los..............del mes de

|
Expediente N° 1-47-1432-16-2

+

DISPOSICION N°©

5950

Br. ROBERTG LEL
Subadministragor Nacional-
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REPLAGAL®
AGALSIDASA ALFA 3,5mg/3,5mi

Solucion Inyectable

02 JUN 2086

Venta Bajo Receta Industria: Estadounidense

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada frasco — ampolla de 3,5 ml contiene:

Agalsidasa alfa 3,5mg
Fosfato sédico monobasico, monohidratado 12.25 ml
Polisorbato 20 0,007 ml
Cloruro de sodio 30,8 mg
Hidréxido de sedio c.s.p. ajuste de pH
Agua para inyecciones c.s.p 3,5 ml

Producto de origen biologico.

FORMA FARMACEUTICA
Solucion inyectable.
Solucidn transparente e incolora.

Presentacion:
Se presenta viales conteniendo 3,5 mg (3,5 ml) como solucion estéril concentrada para

perfusion.

Accion terapéutica:
Sustitucion enzimética en enfermedad de Fabry.
Céodigo ATC: A16AB03

Indicaciones .
Replagal est4 indicado para uso como terapia de sustitucién enzimética a largo plazo en
pacientes con diagndstico confirmado de enfermedad de Fabry (deficiencia de o
galactosidasa A).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: otros productos para el tracto alimentario y €l metabolismo
— Enzimas.

Mecanismo de Accidn
La enfermedad de Fabry es un trastorno del almacenamiento de glicoesfingolipidos
provocado por una actividad deficiente de la enzima lisosomal a-galactosidasa A, que
termina siendo una acumulacion de globotriaosilceramida (Gb3 o GL 3, también
conocida como ceramidetrihexosida (CTH), sustrato glicoesfingolipido de esta enzimal
La agalsidasa alfa catalizg 1§ hidrolisis del Gb3, lo que separa un residuo de galactosa




terminal de la molécula. El tratamiento con la enzima ha mostrado redu01r‘§}1
acumulacién de Gb3 en muchos tipos de células incluyendo las endoteliales y
parenquimales. La agalsidasa alfa se ha producido en una linea celular humana para
lograr un perfil que pueda mfluenciar la captacion por los receptores manosa-6-fosfato
en la superficie de las células diana. Se seleccioné una dosis de 0,2 mg/kg (infundida
durante mas de 40 minutos) para el registro de estudios clinicos para saturar
temporariamente la capacidad de los receptores manosa 6-fosfata a fin de internalizar la
agalsidasa alfa en el higado y permitir la distribucion de la enzima a otros tejidos
relevantes. Los datos en pacientes indicaron que se requiere por lo menos 0,1 mg/kg
para alcanzar una respuesta farmacodindmica.

Eficacia Clinica y Seguridad

La seguridad y Eficacia de Replagal se evaluaron en dos estudios aleatorios, doble ciego
y controlados con placebo y en estudios a rétulo abierto, con un total de cuarenta
pacientes diagnosticados con la enfermedad de Fabry a partir de pruebas clinicas y
bioquimicas. Los pacientes recibieron la dosis recomendada de 0,2 mg/kg de Replagal.
Veinticinco pacientes completaron el primer estudio y pasaron estudio de extension.
Tras 6 meses de tratamiento se observd una reduccidn significativa en el dolor en los
pacientes tratados con Replagal comparados con el grupo placebo (p=0,021), segun
valoracion del Brief Pain Inventory (NT: Cuestionario sobre Intensidad del Dolor) (una
escala validada para la medicion del dolor). Lo antedicho se asocié con una reduccion
significativa del empleo crémico de medicacién para el dolor neuropético y de la
cantidad de dias en los que se tomé medicacién para el dolor. En estudios posteriores,
en pacientes pediatricos varones mayores de 7 afios, se observé una reduccion del dolor
después de los 9 y 12 meses de terapia con Replagal comparado con la situacion basal
previa al tratamiento. Esta reducciéon del dolor continué durante los 4 afios de
tratamiento con Replagal en 9 pacientes (pacientes de 7 — 18 aflos de edad). :
De 12 a 18 meses de tratamiento con Replagal dieron como resultado una mejora en la
calidad de vida (QoL), de acuerdo a las mediciones efectuadas con instrumentos
validados.

Tras 6 meses de tratamiento, Replagal estabilizo la funcién renal en comparacion con un
descenso en los pacientes tratados con placebo. Las muestras de biopsia renal revelaron
un aumento significativo en la fraccion de glomérulos normales y una disminucion
significativa en la fraccién de glomérulos con ensanchamiento del mesangio en
pacientes tratados con Replagal en contraste con los pacientes tratados con placebo. Al
cabo de 12 a 18 meses de terapia de mantenimiento, Replagal mejoré la funcién renal
medida por la tasa de filtracién glomerular basada en la inulina en 8,7 + 3,07 ml/min
(p=0,030). El tratamiento a més largo plazo (48 - 54 meses) estabilizdo la TFG en
pacientes hombres con TFG basal normal (=90 ml/min/1 73 m?) y con una disfuncién
renal de leve a moderada (TFG 60 a < 90 ml/min/1,73 m %), retardando el promedio de
disminucién de la funcién y progresion renal de la nefropatia terminal en pacientes
masculinos con enfermedad de Fabry con grados mas graves de disfuncién renal (TF G
30 a <60 ml/min/1,73 m?) i
En un segundo estudio, quince pacientes con hipertrofia ventricular 1zqu1erda
completaron un estudio de 6 meses placebo controlade y pasaron a un estudio
extendido. El tratamiento con Replagal produjo una reduccion de 11,5 g de la masa
ventricular izquierda medida por resonancia magnética (MRI) en el estudio controlado,
mientras que los pacientes que recibieron placebo mostraron un aumento de Iy masa




pacwntes Replagal produjo una reduccwn 51gn1ﬁcat1va de la masa cardfaca tras 1 .7":» -
meses de terapia de mantenimiento (p<0,001). Replagal también se asocid corr \lé'

mejora de la contractilidad cardiaca, una disminucion de la duracién media del intervalg "

QRS y una reduccién concomitante del grosor septal observado en ecocardiografia;
Dos pacientes con bloqueo de rama derecha en los estudios llevados a cabo recuperaron
un estado normal tras la terapia con Replagal. Estudios posteriores a rotulo abierto
mostraron una reduccion significativa con respecto a la situacion basal de la masa
ventricular izquierda determinada por ecocardiografia tanto en pacientes hombres como
en mujeres con enfermedad de Fabry durante 24 a 36 meses de tratamiento con
Replagal. Las reducciones en la masa ventricular izquierda observada por
ecocardiografia en ambos sexos de pacientes con enfermedad de Fabry durante 24 a 36|
meses de tratamiento con Replagal se asociaron con un mejoria significativa de los
sintomas de acuerdo con las mediciones efectuadas con los sistemas de clasificacion de
la NYHA vy de la CCS en pacientes con enfermedad de Fabry con insuficiencia cardfaca

grave o sintomas de angina en condiciones basales.

Comparado con el placebo, el tratamiento con Replagal también redujo la acumulacion
de Gb3. Pasados los 6 primeros meses de tratamiento se observaron descensos medios
de aproximadamente 20 — 50% en sangre, sedimento urinario y biopsias de higado,
rifiones v corazén. Tras 12 a 18 meses de tratamiento se observd una reduccion del 50 -
80% en sangre y sedimento urinario. Los efectos metabdlicos también se asociaron con
un aumento de peso significativo, aumento de sudoraciéon y de la energia. EnJ
consistencia con los efectos clinicos de Replagal, el tratamiento con la enzima redujo la!
acumulacién de Gb3 en muchos tipos de células, incluyendo las glomerulares renales y
epiteliales tubulares, las células del endotelio capilar renal (no se examinaron las células,
del endotelio capilar cardiaco y termal) y los miocitos cardiacos. En los pacientes
pediétricos varones con enfermedad de Fabry, la Gb3 plasmatica disminuyd un 40 -
50% tras 6 meses de tratamiento con Replagal 0,2 mg/kg y esta reduccion se prolongd
después de cumplidos 4 afios de tratamiento en 11 pacientes.

La perfusién de Replagal en ¢l domicilio puede considerarse en aquellos pacientes que
estén tolerando bien las perfusiones. .
Poblacion Pedidtrica

En pacientes pedidtricos varones >7 afios de edad, con enfermedad de Fabry la
hiperfiltracién puede ser la manifestacion mas temprana de afectacion renal de la
enfermedad. Se observd una reduccién de estas tasas de filtracion glomerular
hipernormales dentro de los 6 meses de iniciado el tratamiento con Replagal.
Transcurrido un afio de tratamiento con agalsidasa alfa 0,2 mg/kg cada dos semanas, los
valores anormales elevados de TFGe disminuyeron de 1434 = 6,8 a [21.3 + 5,6
ml/min/1,73 m® en este subgrupo y estos TFGe se estabilizaron en el rango normal
durante los 4 afios de Replagal con dosis de 0,2 mg/kg, tal como lo hicieron las TFGede
los pacientes sin hiperfiltracion.

En pacientes pediatricos varones >7 afios de edad, la variabilidad de la frecuencia
cardiaca fue anormal al inicio y mejord luego de 6 meses de tratamiento con Replagal
en 15 varones y esta mejora se sostuvo durante los 6,5 afios de tratamiento con Replagal
0,2 mg/kg en un estudio de rétulo abierto a largo plazo en 9 varones.
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Los valores de masa ventricular izquierda individual (LVMI, por su sigla eni:inglés
indexada por altura se mantuvo dentro del rango normal para nifios de 9 afios E{éf‘éda

Voo ki

(<39 g/m en varones) al inicio, el umbral para LVMI se mantuvo estable con niveles flor-. "

debajo de la hipertrofia ventricular izquierda (LVH) a lo largo de los 6,5 afios de
tratamiento. En un segundo estudio, en 14 pacientes = 7 afios de edad, los resultados
correspondientes a la variacion del ritmo cardiaco fueron consistentes con el hallazgo
previo. En este estudio, solo un paciente tuvo LVH al inicio y se mantuvo estable en el
tiempo.

Para los pacientes entre 0 y 7 afos de edad, los datos limitados no indican ningin
problema especifico de seguridad.

Estudios en pacientes que sustituyveron la agalsidasa beta por Replagal (agalsidasa
alfa)

Se suministrd tratamiento a 100 pacientes (que nunca recibieron tratamiento N=29} o
previamente tratados con agalsidasa beta, los cuales comenzaron a recibir Replagal
(n=71) durante un maximo de 30 meses en un ensayo de rétulo abierto, no controlado.
El andlisis provisional demostré que se registraron episodios adversos graves en el
39,4% de aquellos pacientes que sustifuyeron la agalsidasa beta comparado con un
31,0% en aquellos que nunca recibieron tratamiento antes de la incorporacion al estudio.
Los pacientes que sustituyeron la agalsidasa beta por Replagal mostraron un perfil de
seguridad consistente con aquel observado en otras experiencias clinicas. Las reacciones
relacionadas con la perfusion fueron experimentadas por 9 pacientes de la poblacidn
naive (31,0%) comparado con los 27 pacientes de la poblacion que realizoé la sustitucion
(38,0%).

Estudios con diversos regimenes de dosificacion
En un estudio aleatorio de roétulo abierto, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes adultos tratados durante 52 semanas con 0,2 mg/kg por:
via infravenosa cada dos semanas (n=20) y aquellos tratados con 0,2 mg/kgf
semanalmente (n=19) en relacion a cambios de mediana importancia comparados con el
inicio para LMVI u otros puntos de control (estado funcional cardiaco, funcion renal y,
de la actividad farmacodindamica). En cada grupo de tratamiento, LMVI se mantuvo
estable durante los periodos de tratamiento del estudio. El incidente general de Eventos;
Adversos Serios (EAS) por grupo de tratamiento no mostro ningin efecto obvio con el
régimen de tratamiento sobre el perfil de EAS en los diferentes grupos de tratamiento.
|
Inmunogenia :
Los anticuerpos de agalsidasa alfa no han demostrado estar asociados con algin efecto
clinicamente significativo sobre la seguridad (gj. reacciones de perfusion), mi sobre la
eficacia.

Propiedades Farmacocinéticas

Se administraron dosis Unicas de 0,007 — 0,2 mg de enzima por kg de peso corporal a
pacientes varones adultos, en forma de perfusiones intravenosas de 20 — 40 minutos,
mientras que las mujeres recibieron 0,2 mg de enzima por kg de peso corporal en forma
de perfusién durante 40 minutos. Las propiedades farmacocinéticas no se vieron
especialmente alteradas por la dosis de la enzima. Tras una dosis unica intravenosa de
0,2 mg/kg, la agalsidasa alfa tuvo un perfil bifasico de distribucidén y un perfil de
eliminacion de la circulacion. No se observaron diferencias significativas de los
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parametros farmacocinéticos entre los pacientes varones y mujeres. La vida media_\de'i:.sz'l\-sr_{{'.,J;f'
eliminacion fue de 108 + 17 minutos para los varones comparado con 89 + 28 minutos © " .%"
para las mujeres y el volumen de distribucion fue aproximadamente el 17% del peso
corporal para ambos sexos. El clearance se normalizd para el peso corporal en 2,66 y
2,10 ml/min/kg para hombres y mujeres, respectivamente. Basado en la similitud de las
propiedades farmacocinéticas de la agasidasa alfa tanto en hombres como en mujeres, la
distribucién tisular en los tejidos principales y érganos también se espera que sean

comparables tanto en pacientes hombres como en mujeres.

Tras seis meses de tratamiento con Replagal, 12 de 28 pacientes hombres mostraron una
farmacocinética alterada incluyendo un aparente aumento del clearance. Estos cambios
fueron asociados con el desarrollo de concentraciones reducidas de anticuerpos frente a
la agalsidasa alfa, pero no se observaron efectos clinicamente significativos sobre la
seguridad o la eficacia en los pacientes estudiados.

En base al analisis de las biopsias hepaticas pre y pos dosis en hombres con la
Enfermedad de Fabry, la vida media del tejido se ha estimado que sobrepasa las 24
horas y la absorcién hepética de la enzima se estima en 10% de la dosis administrada.

La algalsidasa alfa es una proteina. No se espera que se fije a las proteinas. Se espera
que la degradacion metabdlica siga las rutas de otras proteinas, es decir, hidrdlisis
peptidica. Es poco probable que interaccione con otros medicamentos.

Insuficiencia renal
Se considera que la eliminacidn renal de agalsidasa alfa es una ruta de clearance’
secundaria, ya que los parametros farmacocinéticos no se ven alterados por el deterioro
de la funcidn renal.

Insuficiencia hepdtica

Dado que se espera que el metabolismo se produzca por hidrélisis peptidica, no se
espera que el deterioro de la funcién hepética influya en la farmacocinética de la
agalsidasa alfa de manera clinicamente significativa.

Poblacidon Pedidtrica

En nifios (edad 7 — 18 afios), el Replagal administrado en dosis de 0,2 mg/kg se eliminé
mas rapidamente de la circulacion que en los adultos. El clearance medio de Replagal
en nifios (edad 7 — 11 afios), en adolescentes {(edad 12 — 18 afios), y adultos fue 4,2
ml/min/kg, 3,1 ml/min/kg, y 2,3 ml/min/kg, respectivamente. La informacion
farmacodinamica sugiere que con dosis de 0,2 mg/kg de Replagal, los grados de
reduccién de la Gb3 plasmatica son mas o menos comparables entre adolescentes y
nifios pequeiios (ver propiedades farmacodindmicas).

Posologia y modo de administracién

El tratamiento con Replagal debe administrarse bajo la supervision de un médico
experimentado en la atencidn a pacientes con la enfermedad de Fabry u otros trastornos
metabdlicos heredados.

a.ujg /shiTos
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Posologia

Replagal se administra en una dosis de 0,2 mg/kg de peso corporalsemana por medio, - .

por perfusion intravenosa durante 40 minutos.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No s¢ han realizado estudios en pacientes de méas de 65 afios, por lo tanto no es
recomendable por el momento ningin régimen de dosificacion para estos pacientes ya
que aun no se han establecido ni la eficacia ni la seguridad. |

Pacientes con insuficiencia hepdtica
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica. ;
Pacientes con insuficiencia renal :
No es preciso ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal
La presencia de dafio renal extenso (IFG estimada <60 ml/min) puede limitar la
respuesta renal a la terapia de sustitucidn enzimatica. Se dispone de pocos datos en
relaciénicon los pacientes sometidos a diélisis o a trasplante renal; no se recomienda un
ajuste dc=T la dosis.
Poblacic%n Pedidtrica .
La segutidad y eficacia de Replagal en nifios de 0 - 6 afios de edad atn no ha sidg
establecida. Los datos disponibles actualemente se describen en la seccidén “Propiedades
farmacodinamicas”, pero no se puede hacer ninguna recomendacion sobre posologia.
En los estudios clinicos de nifios de edad entre 7 - 18 afios que recibieron Replagal 0,2i
|
|
|

mg/kg cada dos semanas, no se encontraron problemas de seguridad inesperados.

Forma de administracion
Para consultar las instrucciones de reconstituciéon del medicamento antes de 14
administracion, ver seccion “Precauciones especiales de eliminacion y otras formas de
manipulacién”.

Administrar la solucion para perfusion durante 40 minutos, utilizando una via
intravenosa con filtro incorporado.

No administrar Replagal en la misma via intravenosa de forma concomitante con otros
agentes.

Precauciones especiales de eliminacion y otras formas de manipulacion

1- Calcular la dosis y la cantidad de viales de Replagal necesarios

2- Diluya el volumen total de Replagal concentrado necesario en 100 ml de 9mg/ml

(0,9%) de solucion de cloruro de sodio para perfusién. Debe tenerse cuidado 4

fin de asegurar la esterilidad de las soluciones preparadas ya que Replagal ng
contiene conservantes o agentes bacteriostaticos; debera aplicarse una téenica
aséptica. Una vez diluido la solucion debera mezclarse suavemente, sin agitar.

3- Debido a que no tiene conservantes, se recomienda que la administracion se
comience tan rapido como sea posible después de la dilucion.

4- La solucién debe inspeccionarse visualmente para descartar la presencia de

particulas y decoloracion antes de su administracion.
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5- Para un solo uso. La porcion del producto no usado o el material de descarte
deberan eliminarse de conformidad con la legislacion local. \‘3{1 {

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Advertencias y precauciones especiales de uso
Reacciones idiosincrdsicas relacionadas con la perfusion
El 13,7% de los pacientes adultos tratados con Replagal en los ensayos clinicos han
presentado reacciones idiosincrasicas relacionadas con la perfusion. Cuatro de 17
(23,5%) pacientes pediatricos >7 afios de edad participantes en estudios clinicos
experimentaron al menos una reaccidén a la perfusion en un periodo de 4,5 afios deT
tratamiento (duracién media de aproximadamente 4 afios). Tres de 8 (37,5%) pacientes
pediatricos <7 afios de edad experimentaron al menos una reaccion relacionada con 14
perfusion durante un periodo medio de observacion de 4,2 afios. En conjunto, el
porcentaje de reacciones relacionadas con la perfusién fue significativamentemas bajo
en mujeres que en hombres. Los sintomas mas frecuentes han sidoescaloftrios, dolor de
cabeza, nauseas, pirexia, enrojecimiento y fatiga. Las notificaciones sobre reacciones%
graves a la perfusién han sido poco frecuentes, los sintomas notificados incluyen
pirexia, escalofrios, taquicardia, urticaria, nduseas/vomitos, edema angioneurotico con
sensacion de opresion en la garganta, estridor e hinchazon de la lengua. Otros sintomas
relacionados con la infusién pueden incluir mareos ¢ hiperhidrosis. Una revision de lo
episodios cardiacos indicd que las reacciones a la perfusion pueden estar asociadas a
estrés hemodindmico desencadenante de episodios cardiacos en pacientes con
manifestaciones cardiacas preexistentes de la enfermedad de Fabry.
En general, la aparicién de estas reacciones relacionadas con la perfusion se ha
observado en los 2 - 4 meses siguientes al inicio del tratamiento con Replagal, aunqué
también se han notificado casos de inicio mas tardio (después de 1 afio). Estos efecto
han disminuido con el tiempo. Si se producen reacciones agudas de caracter leve 0
moderado a la perfusion, debe buscarse de inmediato atencion médica y aplicar las
medidas oportunas. La perfusiéon puede interrumpirse temporalmente (de 5 a 10
minutos) hasta que los sintomas disminuyan y luego la perfusién puede reanudarse. Los
eventos leves y transitorios pueden no precisar tratamiento médico ni interrupcién de la
perfusién. Por otra parte, la administracién previa por via oral o intravenosa de
antihistaminicos y/o corticosteroides, de 1 a 24 horas antes de la perfusion, puede evitar
reacciones posteriores en aquellos casos en los que ha sido preciso un tratamiento
sintomatico. _
i
Reacciones de hipersensibilidad i
Se han reportado reacciones de hipersensibilidad. Si se produce hipersensibilidad grave
o reacciones anafilacticas, la administracion de Replagal debe interrumpirse
inmediatamente e iniciar el tratamiento apropiado. Deberan implementarse los
estandares médicos actuales para el tratamiento de emergencias.

Anticuerpos contra las proteinas s
Al igual que ocurre con todos los productos farmacéuticos con proteinas, los pacientes
pueden desarrollar anticuerpos contra la proteina. Se ha observado una respuesta de
concentracién reducida de anticuerpos de clase IgG aproximadamente en el 24% de los
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pacientes de sexo masculino tratados con Replagal. De acuerdo con los escasos datds
disponibles, este porcentaje resultd ser menor (7%) en la poblacién pedidtrica de sexo
masculino. Estos anticuerpos de clase IgG parecen desarrollarse aproximadamente a
los 3 - 12 meses de tratamiento. Al cabo de 12 a 54 meses de tratamiento, el 17% de los
pacientes tratados con Replagal seguian presentando un resultado positivo d¢
anticuerpos, mientras que el 7% presentaban signos del desarrollo de tolerancid
inmunologica, basados en la desaparicion de los anticuerpos de clase IgG a lo largo del
tiempo. El 76% restante continud presentando en todo momento resultados negativos:
en las prucbas de determinacion de anticuerpos. En pacientes pediatricos >7 aflos dé
edad, 1/16 de pacientes varones dio resultado positivo para anticuerpos IgG contra la
agalsidasa alfa durante el estudio. No se observé ningin aumento en la incidencia de
acontecimientos adversos para este paciente. En pacientes pediatricos <7 afios de edad,
0/7 de pacientes varones dio resultado positivo para anticuerpos IgG anti agalsidasa
alfa. Se ha reportado una positividad limite del anticuerpo IgE no asociada con
anafilaxis en ensayos clinicos en un nimero limitado de pacientes.
\
Pacientes con insuficiencia renal i
La presencia de lesion renal importante puede limitar la respuesta renal a la terapia de
sustitucién enzimatica debido, posiblemente, a cambios patologlcos 1rrevers1bles
subyacentes. En estos casos, la disminucién de funcion renal sigue estando dentro de
los limites esperados con el avance natural de la enfermedad.
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
Replagal no debe administrarse concomitantemente con cloroquina, amiodarona,
benoquina ni gentamicina, ya que estas sustancias pueden inhibir la actividad
intracelular de a-galactosidasa. |
Debido que la a-galactosidasa A es una enzima, es poco probable que se produzca una
interaccion con otros medicamentos mediada por el citocromo P450. En los estudios
clinicos se administraron medicamentos para el dolor neuropdtico (como
carbamazepma fenitoina y gabapentina) de forma concomitante a la mayoria de los
pacientes, sin ninguna prueba de interaccion. :

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Hay muy pocos datos sobre embarazos expuestos al Replagal. Los estudios en animales
no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos sobre el embarazo o el desarrollo
embrional/fetal cuando la exposicion se produce durante la organogénesis (ver seccion
Datos preclinicos de seguridad). Debera ponerse mucho cuidado en la prescripcién a
mujeres embarazadas. :

|
Lactancia |
Se desconoce si Replagal se excreta por la leche materna. Deberd ponerse mucho
cuidado en la prescripcion a mujeres en periodo de lactancia. i
!
.

Fertilidad
No se observaron efectos sobre la fertilidad masculina en estudios de reproduccion en
ratas macho.
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Datos preclinicos de seguridad
Los datgs de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas. No se
esperan |efectos genotoxicos o carcinogénicos. Los estudios de toxicidad en I
reproduccién en ratas y conejas hembras, no mostraron efectos sobre el embarazo o el
desarrollo del feto. No se han llevado a cabo estudios en relacion con el parto 0

desarrollo perinatal y posnatal. Se desconoce si Replagal atraviesa la placenta.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehicules y utilizar maquinarias :
Es nula o insignificante la influencia de Replagal sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinarias. ‘

|
Reacciones adversas: |
Lista tablulada de reacciones adversas |
La Tabla 1 lista las reacciones adversas notificadas en los 177 pacientes tratados con
Replagal en estudios clinicos, incluyendo 2@ pacientes con historia de nefropatiq‘
terminal, 24 pacientes pediatricos (7 - 17 afios de edad) y 17 pacientes mujeres, y
comunio:aciones espontaneas posteriores al lanzamiento del producto. La informacion
estd clasificada por sistemas y érganos y por frecuencia (muy frecuente >1/10; frecuente
>1/100; | <1/10; poco frecuente >1/1000 a <1/100). Las reacciones adversas
categorizadas como “se desconoce” (no pueden estimarse a partir de datos disponjbles):
derivan |de los informes espontaneos posteriores al lanzamiento del producto del

. . l
mercado. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro

de cada!intervalo de frecuencia. La aparicion de un episodio en un Unico paciente se
define como poco frecuente en vista de la cantidad de pacientes tratados. Un sola
paciente|puede verse afectado por varias reacciones adversas.
Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas para la agalsidasa alfa:
Tabla
Organos y Reaccion adversa
sistemas
\ Muy frecuente | Frecuente Poco frecuente Desconocido
Trastornos del edema ‘
metabolismo y de periférico
la nutricién
Trastor:nos del dolor de mareos, parasomnia
sistema jnervioso | cabeza disgeusia,
dolor
neurepatico,
temblor,
hipersomnia,
hipoestesia,
parestesia
Trastornos disminucion
oculares del reflejo
corneal,
i aumento del
! lagrimeo
Trastornos Vi tinnitus,
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auditivos y tinnitus
laberinticos agravada
Trastornos taquicardia, arritmias .
cardiacos palpitaciones cardiacas |
(fibrilacion
auricular,
extrasistoles
ventriculares,
taquiarritmias),
isquemia
miocardica,
insuficiencia
cardiaca
Trastornos enrojecimiento | hipertension hipotension
vasculares ;
Trastornos tos, ronquera, | disminuciéon de
respiratorios, opresion en la | la saturacion de
toricicos y garganta, oxigeno
mediastinicos disnea,
nasofaringitis,
faringitis,
aumento de la
secrecion  de
garganta,
| rinorrea
Trastornos nauseas diarrea,
gastroiniestinales vomito,
dolor/malestar
‘ abdominal
Trastornos de la acné, eritema, | edema hiperhidrosis
piel y del tejido prurito, rash, | angioneurdtico, '
subcutaneco livedo urticaria
J reticularis
Trastorno malestar sensacion de
musculo musculo pesadez
esquelético y del esquelético,
tejido conjuntivo mialgia, dolor
de espalda,
dolor en las
extremidades,
hinchazén
periférica,
artralgia ,
hinchazon de
las
‘ articulaciones
Trastorne del reaccion
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sistema anafilactica,

inmunologico hipersensibilidad
Trastornos Escalofrios, fatiga
generales y pirexia, dolor | agravada,
alteracionesenel |y  molestias, | sensacion de
lugar de fatiga calor,
administracién sensacion de
frio, astenia,
dolor de
pecho,
opresion en el i
pecho,
! enfermedad

de tipo gripal,
erupcion en el
sitio de la
inyeccion, i
malestar
general

Ver también la seccion “Advertencias y precauciones especiales de uso”. ;

Descripeion de reaccion adversa seleccionada

Las reacciones relacionadas con la perfusion notificadas en el ambito post
comercializacién (véase también la seccion Advertencias y Precauciones especiales de'
uso) también pueden incluir episodios cardiacos como arritmias cardiacas (fibrilacion
auricular, extrasistoles ventriculares, taquiarritmia), isquemia de miocardio e
insuficiencia cardiaca en pacientes con enfermedad de Fabry con compromiso de la
estructura del corazon, Las reacciones mas frecuentes relacionadas con la perfusién
fueron moderadas ¢ incluyenescalofrios, pirexia, enrojecimiento, cefalea, nausea y
disnea, temblor y prurito. Los sintomas relacionados con la perfusién pueden incluir
mareos, hiperhidrosis, hipotensioén, tos, vomitos y fatiga. También se ha reportado
hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia.

Pacientes con insuficiencia renal g
Las reacciones adversas a medicamentos informadas en pacientes con antecedentes de
nefropatia terminal fueron similares a las informadas en la poblacién general de
pacientes.

Poblacion pedidtrica

Las reacciones adversas informadas en la poblacién pediatrica (nifios y adolescentes)
fueron, en general, similares a las informadas para adultos. Sin embargo, las reacciones
relacionadas con la perfusién (pirexia, disnea, dolor en el pecho) y aumento del dolor
ocurrieron con mayor frecuencia.

Notificacién de sospecha de reacciones adversas
Reportar sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del producto
médico ‘es importante. Esto permite el monitoreo continuo de la relacion
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beneficio/riesgo del medicamento. Se les pide a los profesionales sanitarios info

ante reac|ciones adversas sospechosas a través del sistema de informacién nacional.
|

Sobredosis:

En los ensayos clinicos semanales fueron utilizados 0,4 mg/kg v su perfil de seguridad

no fue diferente de la dosis recomendada de 0,2 mg/kg quincenal.

s

|
En caso de emergencia, recurrir al hospital més cercano y/o dar aviso al médico.

* Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-2247 ¢ (011) 4962-6666
* Hospital Posadas: (011) 4654-6648 6 (011) 4658-7777

Vencimiento
Ver fecha indicada en el envase.

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeién y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Conservacio'n:

Conservar en heladera entre 2 — 8°C, en su frasco original. Desde el punto de vista
IIlICI'OblOlOglCO el producto debe utilizarse de inmediato. Sino se usa inmediatamente,
el tiempo de conservacion durante su uso y las condiciones antes de su utilizacion son
responsabilidad del usuario y normalmente no serd superior a las 24 horas de 2 a 8°C, a

menos que la dilucion se haya llevado a cabo en un lugar bajo condiciones asépticas
validadas y controladas.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Fecha ultima actualizacion:

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N®: 53018

Elaborado en: Baxter Pharmaceutical Solutions LLC — 927 South Curry Pike —
Bloomington, IN 47403 —EUA
- Cangene bioPharma Inc. — 1111 South Paca Street — Baltimore, MD 21230-2591
- EGA
|
|

Importado en Argentina por:

- Shire Human Genetic Therapies SA — Erezcano 3350/54 — Ciudad Auténoma de

Buenos Aires, C1437AVR — Argentina

Director técnico: Maria Cecilia Esmoris - Farmacéutica
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INFORMACION PARA EL USUARIO
Replagal 3,5 mg/3,5 ml solucion inyectable
Agalsidasa alfa

Antes de usar este medicamento lea detenidamente todo este prospecto, porqué

contiene informaciéon importante para usted |

e Conserve este prospecto, ya que tal vez necesite volver a consultarlo

e Si tiene alguna duda adicional, consulte con su médico o farmacéutico

e Este medicamento se le ha recetado solo a usted. No se lo dé a otros. Puede
dafiarlos, aln si sus sintomas son iguales a los suyos. ‘

e Si experimenta efectos secundarios, hable con su médico o farmacéutico. Esto
incluye cualquier posible efecto adverso no mencionado en este prospecto. Véase la
seccion “Posibles efectos adversos”.

En este prospecto:

1. Qué es Replagal y para qué se usa

2. Qué necesita saber antes de usar Replagal
3. Coémo se administra Replagal

4, Coémo conservar Replagal

5. Posibles efectos adversos i
6. Mas informacion

!
t
1
i
;
|
i
i
i
1
i
]
i

1. QUE ES REPLAGAL Y PARA QUE SE USA

El principio activo en Replagal es agalsidasa alfa (3,5 mg/3,5 ml). Apgalsidasa alfa es
una forma de la enzima humana o-galactosidasa. Se produce activando el gen de la a-
galactosidasa A de las células. Luego la enzima se elimina de las células y se convierte
en un concentrado estéril de solucién para perfusion. ‘

Replagal se utiliza para tratar pacientes adultos, asi como los adolescentes y los nifios a
partir de los 7 afios, con diagnostico confirmado de la enfermedad de Fabry. Se emplea
como terapia de reemplazo enzimdtica cuando el nivel de enzimas en el organismo es!
mas bajo de lo normal como ocurre 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 (farmaco simulado).
Replagal redujo la masa del ventriculo izquierdo en comparacién con los pacientes
tratados con placebo. Estos resultados sugieren que los sintomas de la enfermedad estan
mejorando o que la enfermedad se esté estabilizando.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE USAR REPLAGAL

No se le debe administrar Replagal ;
Si es alérgico (hipersensible) a la agalsidasa alfa o a cualquier otro ingrediente de este
medicamento.

Advertencia y precauciones
Hable con su médico o farmacéutico antes de usar Replagal.

I
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Si nota cualquiera de estos efectos durante o después de la perfusion debera 1nf0rma} }a'i*q\\/ & },-“f
su médico inmediatamente: l??;i”“n:;/
e Fiebre alta, escalofrios, sudoracion, palpitaciones; -
¢  VOmitos;
e Mareos;
e Urticaria, picazdn o eczema;
s Hinchazon de las manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta que le

ocasione dificultad para tragar o respirar.

Su médico puede detener la perfusion temporalmente (5 — 10 min) hasta que los
sintomas desaparezcan y luego reanudar la perfusion.

Es posible que su médico también trate los sintomas con otros medicamentos
(antihistaminicos o corticosteroides). La mayor parte del tiempo Ud. puede seguin
recibiendo Replagal an si estos sintomas aparecen. I
Si sufre una reaccién alérgica grave (del tipo anafilactico), la administracion de
Replagal debera discontinuarse de inmediato y su médico debera indicar un tratannento:
adecuado.

Si el tratamiento con Replagal hace que su organismo produzca anticuerpos, e€sto no
hara que Replagal deje de tener efecto y los anticuerpos podran desaparecer con el
tiempo.

Si su enfermedad renal se encuentra en un estado avanzado, es posible que su
tratamiento Replagal tenga un efecto limitado en sus rifiones. Hable con su médico o

farmacéutico antes de usar Replagal. |

Uso en niios |
La experiencia en nifios de 0 — 6 afios de edad es limitada y por lo tanto no hay una

dosis que pueda ser recomendada para este grupo de edad.

Uso de otros medicamentos y Replagal
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, o ha utilizado recientemente o
puede llegar a usar cualquier otro medicamento. |
Informe a su médico si usted usa algin medicamento que contenga cloroquina,
amiodarona, benoquina o gentamicina. Hay un riesgo tedrico de la disminucién de ld
actividad de la agalsidasa alfa. I

|
Embarazo y lactancia i
Es muy limitada la informacion clinica sobre mujeres embarazadas expuestas al
Replagal y no han revelado efectos adversos sobre la madre o el recién nacido.
Si usted estd embarazada o amamantando, cree que puede estar embarazada o estd
planeando tener un bebé, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este
medicamento.

Conducir un vehiculo y usar maquinarias
Puede manejar y conducir maquinarias mientras usa Replagal.

3. COMO SE ADMINISTRA REPLAGAL

Este medicamento debe ser aplicado y supervisado por personal debidamente
capacitado, que también calculara la dosis que se le dara.
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14 mg o4 viales (frascos de vidrio) de Replagal para una persona de tamafio medio (70?‘*-‘ R

La dosis usual es una perfusion de 0,2 mg por cada kg de peso. Esto sera alrededor ;

kg). La perfusién se administrara cada dos semanas.

Uso en niiios y adolescentes

Para nifios y adolescentes de entre 7 - 18 aiios la dosis que se puede utilizar es de 0,2
mg/kg cada dos semanas.

Los nifios y los adolescentes pueden ser mas propensos que los adultos de sufrir una
reaccion relacionada con la perfusion. Informe a su médico si experimenta cualquier
efecto secundario mientras le administran la perfusion.

Método de administracion

Replagal tiene que ser diluido en 9 mg / ml (0,9%) solucion de cloruro de sodio antes de
su uso. Después de diluirlo se administra por vena. Esto normalmente sera en su brazo.
Esta perfusiéon se administrard cada dos semanas.

Cada vez que reciba el tratamiento, Replagal demorara unos 40 minutos en terminar de
administrarse por vena. Su tratamiento sera supervisado por un médico especializado en -
el tratamiento de la enfermedad de Fabry.

Si usted tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su
médico o farmacéutico.

4. COMO CONSERVAR REPLAGAL

Mantener fuera del alcance y vista de los nifios.

No utilice Replagal después de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta,
después de las letras VEN. La fecha de vencimiento identifica el ultimo dia de ese mes.

Conserve en la heladera (entre 2°C - 8°C).

No use Replagal si advierte que este estd decolorado o contiene particulas extrafias.

Los medicamentos no deben tirarse por los desaglies ni a la basura. Consulte a su.

farmacéutico como deshacerse de los medicamentos que ya no necesita. Estas medidas |
ayudaran a proteger ¢l medio ambiente.

5. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que con todos los medicamentos, Replagal puede causar efectos secundarios,
aunque 1o todas las personas los sufren.

Si usted experimenta una reaccién alérgica grave (de tipo anafildctico), la
administracién de Replagal serd discontinuado inmediatamente y un tratamiento
apropiado tendra que ser iniciado por su médico.

La mayoria de los efectos secundarios son de leves a moderados. Aproximadamente 1
de cada 7 pacientes (frecuencia: “muy frecuente”) pueden mostrar una reaccién durante
o después de la perfusion de Replagal (reaccion relacionada con la perfusion). Estos \
efectos incluyen escalofrios, dolor de cabeza, nauseas, fiebre, enrojecimiento facial,
cansancio, presion arterial baja, inestabilidad, sudoracidn, dificultad para respirar,
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picazon, temblores, tos y vomitos. Sin embargo algunos efectos pueden ser seriosk}?@\n

necesitar tratamiento. La Reaccidn relacionada con la perfusién que involucraal 3,07 7%

corazon, incluyendo problemas del ritmo cardiaco, isquemia del musculo cardiaco e
insuficiencia cardiaca, pueden ocurrir en pacientes con enfermedad de Fabry que
involucra las estructuras del corazon (frecuencia "no conocida" (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles)). Su médico puede detener la infusién temporalmente (5-
10 min) hasta que los sintomas desaparecen y luego comenzar la perfustéon nuevamente.
Su médico también puede tratar los sintomas con otros medicamentos (antihistaminicos
o corticosteroides). La mayoria de las veces usted puede seguir recibiendo Replagal
imcluso si se presentan estos sintomas.

Lista de otros efectos secundarios:

Muy frecuente: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
- dolor 0 malestar general

Frecuente: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

- hormigueos, adormecimiento o dolor en los dedos de los pies o de las manos, cambio
en el sabor de los alimentos, lagrimeo, reflejo del parpadeo, zumbido, temblores,
inestabilidad, prolongacién del suefio

- palpitaciones, aumento de la frecuencia cardiaca, aumento de la presion sanguinea.

- tos, dolor u opresion en el pecho, ronquera, dolor u opresidn en la garganta,
secreciones espesas, rinitis, sintomas de resfriado

- vOmitos, dolor o moiestia abdominal, diarrea

- acné, enrojecimiento, picazdén o manchas en la piel, sarpullido en el lugar de la
aplicacion

- dolor en espalda o miembros, dolor muscular, dolor de articulaciones, molestias en
musculos huesos, hinchazon de las extremidades o de las articulaciones

- sensacion de frio o de calor, sintomas similares a la gripe, nauseas, sensacién de falta
de energia

Poco frecuente: puede afectar hasta 1 de cada 100 personas:
- reaccién alérgica severa (tipo anafilactico)

Niiios y adolescentes

Los efectos secundarios reportados en nifios fueron, por lo general, similares a los
reportados en adultos. Sin embargo, las reacciones relacionadas con la perfusion
(fiebre, dificultad en la respiracion, dolor en el pecho) y el dolor agravado, fueron mas
frecuentes.

Reporte de efectos secundarios

Si tiene cualquier efecto secundario, hable con su médico o farmacéutico. Esto incluye
cualquier posible efecto secundario no listado en este prospecto. Usted también puede
reportar efectos secundarios directamente por medio del sistema de reporte nacional. Al
reportar los efectos secundarios, puede ayudar a proporcionar mayor informacion sobre
la seguridad de este medicamento.

:
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6. MAS INFORMACION

Qué contiene Replagal

El principio activo es agalsidasa alfa. Cada 3,5 ml de Replagal contiene 3,5 mg de
agalsidas‘a alfa.

Los demds componentes son:

Fosfato cie sodio monobasico, monochidratado

Pohsorbato 20

Cloruro de sodio

Hidréxido de sodio !
Agua para inyecciones - '

Aspecto de Replagal y contenido del envase

Replagal es un concentrado para solucion para perfusién. Su medicamento se encuentra.
disponible en viales que contienen 3,5 mg/3,5 ml de agalsidasa alfa. Existen |
presentaciones de 1, 4, 6 10 viales.

Puede que no todos los tamafios de envase se comercialicen.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 53018

FElaborado en:
- Baxter Pharmaceutical Solutions LLC — 927 South Curry Plke — Bloomington,

IN 47403 - EUA
- Cangene bioPharma Inc. — 1111 South Paca Street — Baltimore, MD 21230-2591
- EUA

Importado en Argentina por:
- Shlre Human Genetic Therapies SA — Erezcano 3350/54 — Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, C1437AVR — Argentina

Director técnico: Maria Cecilia Esmoris — Farmacéutica
Este prospecto fue revisado por dltima vez en

Instrucciones de uso, manipulacion y eliminacién

El tratamiento con Replagal debera estar supervisado por un médico con experiencia en
¢l manejo de pacientes con la enfermedad de Fabry u otras enfermedades metabdlicas
hereditarias.

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

1. Calcular la dosis y la cantidad de viales de Replagal necesarios
2. Diluir el volumen total de Replagal concentrado necesario en 100 ml 9 mg/ml de una
solucidon cloruro de sodio para perfusién (0,9% p/v). Tome precauciones para garantizar
la esterilidad de las soluciones preparadas va que Replagal 'no contiene conservantes o
agentes bacteriostaticos; debera aplicarse una técnica aséptica. Una vez diluida, la
solucion deberd mezclarse suavemente sin agitar.

‘ DA IE

»,.f“




4. Administrar la solucién para perfusion durante 40 minutos utilizando una linea
intravenosa con un filtro incorporado. Ya que no contiene conservantes, se recomienda
que la administracién comience lo antes posible. Sin embargo, la estabilidad quimica y
fisica de la solucién diluida ha demostrado mantenerse estable durante 24 horas a 25°C.
5. No administre Replagal concomitantemente en la misma linea intravenosa junto con
otros agentes.

6. Para un solo uso. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todo material

descartable debera realizarse siguiendo las regulaciones locales.

DANIFG. SANTOT
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