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FACHINFORMATION

 Replagal 1 mg/ml
 Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung

 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Replagal 1 mg/ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslösung.

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslösung enthält 1 mg Agalsidase alfa*.
Jede Durchstechflasche mit 3,5 ml Konzen-
trat enthält 3,5 mg Agalsidase alfa.

*Agalsidase alfa ist das auf gentechnologi-
schem Weg in einer menschlichen Zell-Linie 
produzierte menschliche Protein α-Galacto-
sidase A.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter 
Wirkung
Dieses Arzneimittel enthält 14,2 mg Na-
trium pro Durchstechflasche.

Vollständige Auflistung der sonstigen  
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
lösung.
Eine klare und farblose Lösung.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Replagal ist zur langfristigen Enzym-Ersatz-
Therapie bei Patienten mit bestätigter Dia-
gnose des Morbus Fabry (α-Galactosida-
se A Mangel) angezeigt.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Replagal muss von  
einem Arzt beaufsichtigt werden, der über 
Erfahrungen in der Behandlung von Patien-
ten mit Morbus Fabry oder anderen ererbten 
Stoffwechselkrankheiten verfügt.

Dosierung

Replagal wird jede zweite Woche in einer 
Dosierung von 0,2 mg/kg Körpergewicht 
durch intravenöse Infusion über einen Zeit-
raum von 40 Minuten verabreicht. 

Besondere Patientengruppen

Ältere Patienten

Studien an Patienten über 65 Jahren wurden 
nicht durchgeführt, und für diese Patienten 
kann derzeit keine Dosierungsverordnung 
empfohlen werden, da die Unbedenklichkeit 
und Wirksamkeit noch nicht nachgewiesen 
wurden.

Patienten mit Leberfunktionsstörungen

Es wurden keine Studien an Patienten mit 
Leberfunktionsstörungen durchgeführt.

Patienten mit Nierenfunktionsstörungen

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstörungen 
ist keine Dosierungsanpassung erforderlich.
Bei Vorliegen einer beträchtlichen Nieren-
schädigung (eGFR < 60 ml/min) kann die 
Nierenreaktion auf eine Enzymersatztherapie 
eingeschränkt sein. Für Dialyse-Patienten 
oder Patienten, die eine Nierentransplanta-
tion erhalten haben, liegen nur begrenzte  
Daten vor; es wird keine Dosisanpassung 
empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Replagal 
bei Kindern im Alter von 0 – 6 Jahren ist bis-
her noch nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende 
Daten werden in Abschnitt 5.1 beschrieben; 
eine Dosierungsempfehlung kann jedoch 
nicht gegeben werden. 

In klinischen Studien mit Kindern (7 – 18 Jah-
ren), die Replagal 0,2 mg/kg alle zwei Wo-
chen erhalten hatten, sind keine unerwarte-
ten Sicherheitsprobleme aufgetreten (siehe 
Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Hinweise zur Verdünnung des Arzneimittels 
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Verabreichen Sie die Infusionslösung über 
einen Zeitraum von 40 Minuten über eine 
intravenöse Leitung mit integriertem Filter. 

Replagal nicht gleichzeitig mit anderen Mit-
teln über dieselbe intravenöse Leitung infun-
dieren.

Bei Patienten, die ihre Infusionen gut ver-
tragen, kann die Replagal-Infusion zu Hau-
se und in Gegenwart eines verantwortlichen 
Erwachsenen durch den Patienten oder 
durch den Betreuer des Patienten (Selbst-
verabreichung) in Betracht gezogen wer-
den. Die Entscheidung darüber, ob ein Pa-
tient auf die häusliche Infusion und/oder 
Selbstverabreichung umgestellt werden 
kann, sollte nach Beurteilung und Empfeh-
lung des behandelnden Arztes erfolgen. 

Der behandelnde Arzt und/oder die Pfle-
gekraft sollten den Patienten und/oder Be-
treuer vor Einleitung der Selbstverabrei-
chung entsprechend unterweisen. Dosis 
und Infusionsgeschwindigkeit sollten zu 
Hause konstant gehalten und nicht ohne 
Aufsicht einer medizinischen Fachkraft ge-
ändert werden. Die Selbstverabreichung 
sollte engmaschig vom behandelnden Arzt 
überwacht werden. 

Patienten, bei denen während der häusli-
chen Infusion/Selbstverabreichung uner-
wünschte Ereignisse auftreten, müssen die 
Infusion sofort beenden und eine medizini-
sche Fachkraft kontaktieren. Nachfolgende 
Infusionen müssen gegebenenfalls in einer 
klinischen Einrichtung verabreicht werden.

 4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 
sonstigen Bestandteile.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Rückverfolgbarkeit

Um die Rückverfolgbarkeit biologischer 
Arzneimittel zu verbessern, müssen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Idiosynkratische Reaktionen im Zusam-
menhang mit der Infusion

13,7 % der in klinischen Studien mit Replagal 
behandelten erwachsenen Patienten zeig-
ten idiosynkratische Reaktionen im Zusam-
menhang mit der Infusion. Vier von 17 
(23,5 %) pädiatrischen Patienten im Alter von 

7 Jahren oder älter, die an klinischen Stu-
dien teilnahmen, entwickelten im Lauf von 
4,5 Behandlungsjahren (mittlere Dauer etwa 
4 Jahre) mindestens eine infusionsbedingte 
Reaktion. Bei drei von 8 (37,5 %) pädiatri-
schen Patienten unter 7 Jahren trat über 
einen mittleren Beobachtungszeitraum von 
4,2 Jahren hinweg mindestens eine infusi-
onsbedingte Reaktion auf. Insgesamt war 
der Prozentsatz der  Reaktionen im Zusam-
menhang mit der Infusion bei weiblichen 
Patienten signifikant niedriger als bei männ-
lichen Patienten. Die häufigsten Symptome 
waren Schüttelfrost, Kopfschmerzen, Übel-
keit, Pyrexie, Rötung und Müdigkeit. Ernst-
hafte infusionsbedingte Reaktionen wurden 
gelegentlich berichtet; zu den Symptomen 
gehörten Pyrexie, Rigor, Tachykardie, Urtika-
ria, Übelkeit/Erbrechen, angioneurotisches 
Ödem mit Engegefühl im Hals, Stridor und 
geschwollene Zunge. Weitere mögliche 
Symptome im Zusammenhang mit der Infu-
sion können Schwindel und Hyperhidrose 
sein. Eine Bewer tung kardialer Ereignisse 
ergab, dass In fusionsreaktionen mit hämo-
dynamischem Stress einhergehen können, 
der bei Patienten mit vorhandenen kardialen 
Manifestationen der Fabry-Krankheit kar-
diale Ereignisse auslöst.
Die Reaktionen im Zusammenhang mit der 
Infusion traten im Allgemeinen innerhalb der 
ersten 2 – 4 Monate nach Beginn der Be-
handlung mit Replagal auf; es wurde jedoch 
auch ein späteres Einsetzen (nach 1 Jahr) 
berichtet. Diese Wirkungen gingen mit der 
Zeit zurück. Wenn leichte oder mäßige akute 
Infusionsreaktionen auftreten, muss sofort 
ärztliche Versorgung aufgesucht werden, 
und geeignete Maßnahmen müssen ergriffen 
werden. Die Infusion kann vorübergehend 
(für 5  bis  10  Minuten) unterbrochen wer-
den, bis die Symptome nachlassen, und 
die Infusion dann fortgesetzt werden kann. 
Leichte und vorübergehende Reaktionen er-
fordern möglicherweise keine medizinische 
Behandlung oder einen Abbruch der Infu-
sion. Darüber hinaus kann eine orale oder 
intravenöse Vorbehandlung mit Antihistami-
nen und/oder Corticosteroiden, 1 bis 24 Stun-
den vor der Infusion, in den Fällen, in denen 
eine symptomatische Behandlung erforder-
lich war, das nachfolgende Auftreten von 
Reaktionen verhindern.

Überempfindlichkeitsreaktionen

Es sind Fälle von Überempfindlichkeitsre-
aktionen berichtet worden. Wenn schwere 
Überempfindlichkeits- oder anaphylaktische 
Reaktionen auftreten, muss die Behand-
lung mit Replagal sofort abgebrochen und 
eine geeignete Behandlung eingeleitet wer-
den. Die gegenwärtigen medizinischen 
Standards zur Notfallbehandlung sind ein-
zuhalten.

Antikörper gegen das Protein

Wie bei allen proteinhaltigen Arzneimitteln 
können die Patienten Antikörper gegen das 
Protein entwickeln. Bei etwa 24 % der mit 
Replagal behandelten männlichen Patien-
ten wurden IgG-Antikörperreaktionen mit 
niedrigem Titer beobachtet. Bei der männ-
lichen pädiatrischen Population war dieser 
Prozentsatz niedriger (7 %), wie die begrenz-
ten Daten gezeigt haben. Diese IgG-Anti-
körper schienen sich nach etwa 3 – 12 Mo-
naten Behandlungszeit zu entwickeln. Nach 
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12 bis 54 Monaten Therapie waren 17 % der 
mit Replagal behandelten Patienten immer 
noch antikörper-positiv, während 7 % auf-
grund des allmählichen Verschwindens der 
IgG-Antikörper Anzeichen für die Entwick-
lung einer immunologischen Toleranz zeig-
ten. Die übrigen 76 % waren durchgehend 
antikörper-negativ. Bei pädiatrischen Patien-
ten im Alter über 7 Jahren wurde 1 von 
16 männlichen Patienten während der Stu-
die positiv auf IgG-Antikörper gegen Agalsi-
dase alfa getestet. Bei diesem Patienten 
wurde kein Anstieg der Häufigkeit uner-
wünschter Ereignisse festgestellt. Bei pä-
diatrischen Patienten im Alter unter 7 Jahren 
wurde von den 7 männlichen Patienten wäh-
rend der Studie keiner positiv auf IgG-Anti-
körper gegen Agalsidase alfa getestet. In 
den klinischen Prüfungen wurden bei einer 
sehr begrenzten Anzahl von Patienten po-
sitive IgE-Antikörpertiter ohne Zusammen-
hang mit Anaphylaxie festgestellt.

Patienten mit Nierenfunktionsstörungen

Bei Vorliegen einer erheblichen Nierenschä-
digung kann die renale Antwort auf die  
Enzym-Ersatz-Therapie eingeschränkt sein, 
möglicherweise wegen zugrunde liegender 
irreversibler pathologischer Veränderungen. 
In solchen Fällen bleibt der Verlust der renalen 
Funktion innerhalb der erwarteten Grenzen 
des natürlichen Fortschreitens der Erkran-
kung.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthält 14,2 mg Natrium 
pro Durchstechflasche, entsprechend 0,7 % 
der von der WHO für einen Erwachsenen 
empfohlenen maximalen täglichen Natrium-
aufnahme mit der Nahrung von 2 g.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Replagal darf nicht zusammen mit Chloro-
quin, Amiodaron, Benoquin oder Gentami-
cin angewendet werden, da diese Substan-
zen die intrazelluläre α-Galactosidase-Akti-
vität hemmen können.

Da α-Galactosidase A selbst ein Enzym ist, 
ist es ein unwahrscheinlicher Kandidat für 
durch Cytochrom P450 vermittelte Interaktio-
nen zwischen Arzneimitteln. In klinischen 
Studien wurden den meisten Patienten 
gleichzeitig Arzneimittel zur Behandlung 
neuropathischer Schmerzen (wie Carbam-
azepin, Phenytoin und Gabapentin) verab-
reicht, ohne dass sich Hinweise auf Wech-
selwirkungen ergeben hätten.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur sehr begrenzte Daten über 
Replagal-exponierte Schwangere vor. Tier-
experimentelle Studien mit Expositionen 
während der Organogenese ergaben keine 
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschädliche Auswirkungen in Bezug auf 
Schwangerschaft oder embryonale/fetale 
Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). Bei der 
Anwendung in der Schwangerschaft ist 
Vorsicht geboten.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Replagal in die 
Muttermilch übergeht. Bei der Anwendung 
bei stillenden Frauen ist Vorsicht geboten.

Fertilität

Die an männlichen Ratten durchgeführten 
Reproduktionsstudien ergaben keine Aus-
wirkungen auf die männliche Fertilität.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

Replagal hat keinen oder einen zu vernach-
lässigenden Einfluss auf die Verkehrstüch-
tigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von 
Maschinen.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am häufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen waren Reaktionen im Zusammenhang 
mit der Infusion, die bei 13,7 % der in klini-
schen Studien mit Replagal behandelten 
erwachsenen Patienten auftraten. Die 
meisten Nebenwirkungen waren ihrer Stär-
ke nach leicht bis mäßig. 

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

In der Tabelle 1 sind Nebenwirkungen auf-
geführt, die bei den 344 in klinischen Studien 
mit Replagal behandelten Patienten berich-
tet wurden, darunter 21 Patienten mit Nieren-
erkrankung im Endstadium in der Vorge-
schichte, 30 pädiatrische Patienten (im Alter 
von ≤ 18 Jahren) sowie 17  weibliche Pa-
tienten. Die nach dem Inverkehrbringen 
spontan gemeldeten Nebenwirkungen sind 
ebenfalls darin enthalten. 
Die Informationen sind nach Organsystem-
klassen und Häufigkeit (sehr häufig ≥ 1/10; 
häufig ≥ 1/100, < 1/10; gelegentlich ≥ 1/1.000, 
< 1/100) geordnet dargestellt. Die Neben-
wirkungen, deren Vorkommenshäufigkeit 
als „nicht bekannt“ (Häufigkeit auf Grund-
lage der verfügbaren Daten nicht abschätz-
bar) klassifiziert wurde, stammen aus den 
Spontanmeldungen nach dem Inverkehr-
bringen. Innerhalb jeder Häufigkeitsgruppe 
werden die Nebenwirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad angegeben. Das Auf-
treten eines Ereignisses bei einem einzelnen 
Patienten wird angesichts der Anzahl der 
behandelten Patienten als „gelegentlich“ 
definiert. Es ist möglich, dass ein einzelner 
Patient mehrere Nebenwirkungen aufweist.
Für Agalsidase alfa sind die folgenden Ne-
benwirkungen festgestellt worden:

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3 sowie Ab-
schnitt 4.4.

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun-
gen

Die im Rahmen der Erfahrungen nach dem 
Inverkehrbringen berichteten infusions-
bedingten Reaktionen (siehe auch Ab-
schnitt 4.4) können bei Patienten mit Morbus 
Fabry unter Miteinbeziehung der Herzstruk-
turen kardiale Ereignisse wie Herzrhythmus-
störungen (Vorhofflimmern, ventrikuläre Ex-
trasystolen, Tachyarrhythmien), Myokard-
ischämie und Herzinsuffizienz einschließen. 
Die häufigsten infusionsbedingten Reak-
tionen waren leicht und umfassten Schüt-

telfrost, Pyrexie, Hitzegefühl, Kopfschmerz, 
Übelkeit, Dyspnoe, Tremor und Juckreiz. 
Weitere infusionsbedingte Symptome kön-
nen Schwindel, Hyperhidrose, Hypotonie, 
Husten, Erbrechen und Ermüdung sein. 
Fälle von Überempfindlichkeit einschließlich 
Anaphylaxie sind berichtet worden. 

Kinder und Jugendliche

Die in der pädiatrischen Population (Kinder 
und Jugendliche) berichteten unerwünsch-
ten Nebenwirkungen waren im Allgemeinen 
die gleichen wie bei Erwachsenen. Reaktio-
nen im Zusammenhang mit der Infusion 
(Pyrexie, Dyspnoe, Schmerzen im Brust-
korb) sowie Schmerzverschlimmerung tra-
ten jedoch häufiger auf.

 Sonstige besondere Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstörun-

gen

Die unerwünschten Nebenwirkungen bei 
Patienten mit einer Nierenerkrankung im 
Endstadium in der Vorgeschichte waren die 
gleichen wie bei der allgemeinen Patienten-
population.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von gro-
ßer Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine konti-
nuierliche Überwachung des Nutzen-Risiko-
Verhältnisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung 
dem
Bundesinstitut für Arzneimittel und  
Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn
Webseite: www.bfarm.de
anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

In klinischen Prüfungen sind Dosierungen 
bis 0,4 mg/kg wöchentlich verwendet 
worden. Das Sicherheitsprofil bei diesen 
Dosierungen unterschied sich nicht von 
dem der empfohlenen Dosis von 0,2 mg/kg 
alle zwei Wochen.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Verdau-
ungstrakt- und Stoffwechsel-Arzneimittel – 
Enzyme,
ATC-Code: A16AB03

Wirkmechanismus

Morbus Fabry ist eine Störung der Glyko-
sphingolipid-Speicherung, die durch feh-
lende Aktivität des lysosomalen Enzyms 
α-Galactosidase A verursacht wird und zu 
einer Ansammlung von Globotriaosylcer-
amid (Gb3 oder GL-3, auch als Ceramid-Tri-
hexosid (CTH) bekannt) führt, dem Glyko-
sphingolipid-Substrat für dieses Enzym. 
Agalsidase alfa katalysiert die Hydrolyse 
von Gb3 durch Abspaltung eines endstän-
digen Galactose-Rests von dem Molekül. Es 
hat sich gezeigt, dass die Behandlung mit 
diesem Enzym die Ansammlung von Gb3 in 
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vielen Zelltypen, einschließlich der Endothel- 
und Parenchymzellen, reduziert. Agalsidase 
alfa wurde in einer menschlichen Zelllinie 
produziert, um ein menschliches Glycosylie-
rungsprofil zu erzielen, das die Aufnahme 
durch Mannose-6-Phosphat-Rezeptoren auf 
der Oberfläche der angezielten Zellen be-
einflussen kann.

Mit der Wahl einer Dosis von 0,2 mg/kg (als 
Infusion über 40 Minuten) in den klinischen 
Zulassungsstudien wurde beabsichtigt, die 
Fähigkeit der Mannose-6-Phosphat-Rezep-
toren zur Aufnahme der Agalsidase alfa in 
der Leber vorübergehend zu sättigen und 
eine Verteilung des Enzyms auf andere re-
levante Organgewebe zu ermöglichen. Die 
an den Patienten gewonnenen Daten wei-
sen darauf hin, dass zum Erreichen einer 
pharmakodynamischen Reaktion mindes-
tens 0,1 mg/kg erforderlich sind.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Replagal 
wurde in zwei randomisierten, Placebo-
kontrollierten Doppelblindstudien und offe-
nen Erweiterungsstudien an insgesamt vier-
zig Patienten mit Morbus Fabry Diagnose 
auf der Grundlage von klinischen und bio-

chemischen Daten beurteilt. Die Patienten 
erhielten die empfohlene Dosis von 0,2 mg/
kg Replagal. Fünfundzwanzig Patienten be-
endeten die Studie und nahmen anschlie-
ßend an einer Erweiterungsstudie teil. Nach 
6 Monaten Therapie ergab sich bei den mit 
Replagal behandelten Patienten eine signi-
fikante Verringerung der Schmerzen (ge-
messen anhand des Brief Pain Inventory, 
einer validierten Messskala für Schmerzen) 
im Vergleich zu den Patienten, die Placebo 
erhalten hatten (p = 0,021). Dies ging mit 
einer signifikanten Verringerung bei der An-
wendung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von chronischen neuropathischen Schmer-
zen sowie bei der Anzahl der Tage mit 
Schmerzbehandlung einher. In späteren 
Studien an männlichen pädiatrischen Pa-
tienten im Alter von über 7 Jahren wurde 
nach 9 und 12 Monaten Replagal-Thera-
pie eine Verringerung der Schmerzen im 
Vergleich zum prätherapeutischen Aus-
gangswert beobachtet. Diese Schmerzver-
ringerung dauerte bei 9 Patienten während 
der 4-jährigen Behandlung mit Replagal an 
(bei Patienten im Alter von 7 – 18 Jahren). 

Wie Messungen mit validierten Instrumenten 
ergaben, führten 12 bis 18 Monate Behand-

lung mit Replagal zu einer Verbesserung der 
Lebensqualität (QoL: quality of life). 

Nach 6-monatiger Therapie stabilisierte  
Replagal die renale Funktion; dagegen wiesen 
die Patienten, die Placebo erhalten hatten, 
einen Rückgang auf. Nierenbiopsieproben 
ergaben eine signifikante Zunahme in der 
Fraktion der normalen Glomeruli sowie eine 
signifikante Abnahme in der Fraktion der 
Glomeruli mit mesangialer Erweiterung bei 
den mit Replagal behandelten Patienten, im 
Gegensatz zu den mit Placebo behandelten 
Patienten. Nach 12 bis 18 Monaten Erhal-
tungstherapie verbesserte Replagal die an-
hand der Inulin-basierten glomerulären Fil-
trationsrate gemessene renale Funktion um 
8,7 ± 3,7 ml/min (p = 0,030). Eine länger-
fristige Therapie (48 – 54 Monate) führte bei 
männlichen Patienten mit normaler prä-
therapeutischer GFR (≥ 90 ml/min/1,73 m2) 
und bei Patienten mit leichter bis mäßiger 
Nierendysfunktion (GFR 60 bis < 90 ml/
min/1,73 m2) zu einer Stabilisierung der 
GFR, und bei männlichen Fabry-Patienten 
mit schwerwiegenderer Nierendysfunktion 
(GFR 30 bis < 60 ml/min/1,73 m2) verlang-
samte sich die Verschlechterung der  

 Tabelle 1

Systemorganklasse Nebenwirkung

Sehr häufig Häufig Gelegentlich Nicht bekannt

Stoffwechsel- und  
Ernährungsstörungen

Ödem peripher

Erkrankungen des 
Nervensystems 

Kopfschmerz, Schwindel-
gefühl, neuropathischer 
Schmerz, Tremor,  
Hypästhesie, Parästhesie

Geschmacksstörung,  
Hypersomnie 

Parosmie

Augenerkrankungen Tränensekretion verstärkt Kornealreflex abgeschwächt

Erkrankungen des Ohrs 
und des Labyrinths

Tinnitus Tinnitus verschlimmert

Herzerkrankungen Palpitationen Tachykardie, Vorhofflimmern Tachyarrhythmie Myokardischämie,  
Herzinsuffizienz, ventrikuläre 
Extrasystolen

Gefäßerkrankungen Hypertonie, Hypotonie,  
Rötung

Erkrankungen der  
Atemwege, des  
Brustraums und 
Mediastinums 

Dyspnoe, Husten,  
Nasopharyngitis,  
Pharyngitis

Heiserkeit, Engegefühl des 
Halses, Rhinorrhoe

Sauerstoffsättigung ernied-
rigt, Sekretion im  
Rachenraum  erhöht/
klebrige Sekretion

Erkrankungen des  
Gastrointestinaltrakts 

Erbrechen, Übelkeit,  
Abdominalschmerz,  
Diarrhoe

abdominale Beschwerden

Erkrankungen der Haut 
und des  
Unterhautzellgewebes 

Ausschlag Urtikaria, Erythem, Pruritus, 
Akne, Hyperhidrose

angioneurotisches Ödem, 
Livedo retikularis

Skelettmuskulatur-,  
Bindegewebs- und  
Knochenerkrankungen

Arthralgie, Gliedmaßen-
schmerzen, Myalgie,  
Rückenschmerzen

muskuloskeletale  
Beschwerden, periphere 
Schwellung, Gelenk-
schwellung

Gefühl der Schwere

Erkrankungen des 
Immunsystems

Überempfindlichkeit anaphylaktische Reaktion 

Allgemeine  
Erkrankungen und  
Beschwerden am  
Verabreichungsort

Brustkorbschmerz,  
Schüttelfrost, Fieber, 
Schmerzen, Asthenie,  
Ermüdung

Brustenge, Ermüdung  
verstärkt, Wärmegefühl,  
Kältegefühl, grippeähnliche  
Erkrankung, Beschwerden, 
Unwohlsein

Ausschlag an der  
Injektionsstelle
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Nierenfunktion und die Progression zum  
Endstadium einer Nierenerkrankung.

In einer zweiten Studie durchliefen fünfzehn 
Patienten mit Hypertrophie des linken 
Herzventrikels eine 6-monatige Placebo-
kontrollierte Studie und nahmen anschlie-
ßend an einer Erweiterungsstudie teil. Die 
Behandlung mit Replagal ergab anhand 
einer Messung per Magnetresonanzbilder-
zeugung (MRI) eine Verringerung der links-
ventrikulären Masse um 11,5 g in der kon-
trollierten Studie, während die Patienten, 
die Placebo erhalten hatten, eine Zunahme 
der linksventrikulären Masse von 21,8 g 
aufwiesen. Darüber hinaus bewirkte Repla-
gal in der ersten Studie mit 25 Patienten 
auch eine signifikante Verringerung der 
kardialen Masse nach 12 bis 18 Monaten 
Erhaltungstherapie (p < 0,001). Replagal 
wurde außerdem mit einer verbesserten 
myokardialen Kontraktilität, einer Verringe-
rung der durchschnittlichen QRS-Dauer 
und einer damit einher gehenden verringer-
ten Septumstärke bei der Echokardiogra-
phie in Zusammenhang gebracht. In den 
durchgeführten Studien kamen zwei Pa-
tienten mit Rechtsschenkelblock nach der 
Therapie mit Replagal zu normalen Befun-
den zurück. In den späteren informations-
offenen Studien zeigte die Echokardiogra-
phie sowohl bei männlichen als auch bei 
weiblichen Fabry-Patienten, die 24 bis 
36 Monate mit Replagal behandelt worden 
waren, eine gegenüber dem prätherapeuti-
schen Ausgangswert signifikante Reduk-
tion der linksventrikulären Masse. Die durch 
Echokardiographie beobachtete Reduktion 
der LV-Masse bei männlichen wie weib-
lichen Fabry-Patienten über einen Zeitraum 
von 24 bis 36 Monaten Replagal-Behand-
lung war mit einer bedeutenden Symptom-
verbesserung verbunden, gemessen nach 
der NYHA- bzw. der CCS-Klassifikation bei 
Fabry-Patienten mit schwerer Herzinsuffi-
zienz oder pektanginösen Symptomen zu 
Behandlungsbeginn.

Im Vergleich mit dem Placebo verringerte 
die Behandlung mit Replagal auch die An-
sammlung von Gb3. Nach den ersten 6 Mo-
naten Therapie wurde eine durchschnittliche 
Verringerung von etwa 20 – 50 % in Plasma 
und Urinsediment sowie in den Leber-, Nie-
ren- und Herzbiopsieproben beobachtet. 
Nach 12 bis 18 Monaten Behandlung wur-
de im Plasma- und Urinsediment eine Verrin-
gerung von 50 – 80 % beobachtet. Die me-
tabolischen Auswirkungen wurden auch mit 
einer klinisch signifikanten Gewichtszunah-
me, vermehrtem Schwitzen und vermehrter 
Energie in Verbindung gebracht. In Überein-
stimmung mit dem klinischen Wirkungs-
spektrum von Replagal führte die Behand-
lung mit dem Enzym auch zu einer reduzier-
ten Ansammlung von Gb3 in vielen Zell-
typen, einschließlich der renalen glomerulä-
ren und tubulären Epithelzellen, der renalen 
kapillaren Endothelzellen (kardiale und der-
male kapillare Endothelzellen wurden nicht 
untersucht) und der kardialen Myocyten. Bei 
männlichen pädiatrischen Fabry-Patienten 
ging der Gb3-Spiegel im Plasma nach 
6-monatiger Therapie mit Replagal 0,2 mg/
kg um 40 – 50 % zurück. Diese Reduktion 
hielt nach insgesamt 4-jähriger Behandlung 
bei 11 Patienten an.

Bei Patienten, die ihre Infusionen gut ver-
tragen, kann in Betracht gezogen werden, 
die Replagal-Infusion zu Hause durchzufüh-
ren.

Kinder und Jugendliche

Bei männlichen pädiatrischen Fabry Patien-
ten im Alter von 7 Jahren und älter kann 
Hyperfiltra tion die erste Manifestation eines 
krankheitsbedingten Befalls der Nieren dar-
stellen. Ein Rückgang ihrer hypernormalen 
eGFR wurde innerhalb von 6 Monaten nach 
Einleitung der Replagal-Therapie beobach-
tet. Nach einjähriger Behandlung mit Agal-
sidase alfa 0,2 mg/kg alle zwei Wochen, 
reduzierte sich die anomal hohe eGFR in 
dieser Untergruppe von 143,4 ± 6,8 auf 
121,3 ± 5,6 ml/min/ 1,73 m2; dieselben eGFR 
stabilisierten sich im normalen Bereich wäh-
rend einer vier jährigen Therapie mit Replagal 
0,2 mg/kg, ebenso wie die eGFR der Nicht-
Hyperfiltrierer.

Bei männlichen pädiatrischen Patienten im 
Alter von mindestens 7 Jahren war die Va-
riabilität der Herzfrequenz zu Studienbeginn 
anomal, verbesserte sich aber bei 15  der 
Jungen nach 6-monatiger Behandlung mit 
Replagal. Diese Verbesserung wurde bei 
9 Jungen  im Verlauf der 6,5-jährigen Thera-
pie mit 0,2 mg/kg Replagal im Rahmen ei-
ner offenen Langzeitverlängerungsstudie 
aufrechterhalten. Bei 9 Jungen mit einer zu 
Studienbeginn im Normbereich für Kinder 
(< 39 g/m2,7 bei Jungen) liegenden auf die 
Größe2,7 indizierten linksventrikulären Masse 
(LVMI) blieb der LVMI-Wert während der 
6,5-jährigen Therapie unterhalb des Schwel-
lenwertes einer linksventrikulären Hypertro-
phie (LVH). In einer zweiten Studie mit 14 Pa-
tienten im Alter von mindestens 7 Jahren ent-
sprachen die Ergebnisse in Bezug auf die 
Variabilität der Herzfrequenz den früheren 
Befunden. In dieser Studie wies zu Studien-
beginn lediglich ein Patient eine LVH auf, die 
im Verlauf stabil blieb.

Für Patienten im Alter zwischen 0 und 7 Jah-
ren deutet die begrenzte Datenlage keine 
spezifischen Sicherheitsprobleme an.

Studie mit Patienten, die von Agalsidase 

beta zu Replagal (Agalsidase alfa) ge-

wechselt sind

100 Patienten [nicht vorbehandelte (n = 29) 
oder zuvor mit Agalsidase beta behandelte 
und zu Replagal gewechselte (n = 71)] wur-
den bis zu 30 Monate lang in einer offenen, 
nicht kontrollierten Studie behandelt. Eine 
Analyse ergab, dass schwerwiegende un-
erwünschte Ereignisse bei 39,4 % der von 
Agalsidase beta gewechselten Patienten 
berichtet worden waren; im Vergleich dazu 
waren es 31,0 % bei den Patienten, die bei 
Eintritt in die Studie nicht vorbehandelt 
waren. Die von Agalsidase beta zu Replagal 
gewechselten Patienten wiesen ein Sicher-
heitsprofil auf, das den Beobachtungen 
anderer klinischer Erfahrungen entspricht. 
Infusionsbedingte Reaktionen sind bei 9 Pa-
tienten der nicht vorbehandelten Popula-
tion aufgetreten (31,0 %), verglichen mit 
27 Patienten der gewechselten Population 
(38,0 %). 

Studie mit verschiedenen Dosierungs-
schemata

Hinsichtlich der durchschnittlichen Verän-
derung des LVMI seit Behandlungsbeginn 
sowie hinsichtlich anderer Endpunkte (Sta-
tus der kardialen Funktion, Nierenfunktion 
und pharmakodynamische Aktivität) waren 
die Unterschiede zwischen den erwachse-
nen Patienten, die 52 Wochen lang 0,2 mg/
kg intravenös jede zweite Woche erhalten 
hatten (n = 20), und denjenigen, die mit 
0,2 mg/kg wöchentlich behandelt worden 
waren (n = 19), in einer randomisierten of-
fenen Studie statistisch nicht signifikant. In 
jeder Behandlungsgruppe blieb der LVMI 
im Therapiezeitraum der Studie stabil. Ins-
gesamt zeigte die Vorkommensrate von 
SUEs nach Behandlungsgruppe keine klar 
ersichtliche Auswirkung des Behandlungs-
schemas auf das SUE-Profil der unter-
schiedlichen Behandlungsgruppen.

Immunogenität

Es hat sich nicht gezeigt, dass Antikörper 
gegen Agalsidase alfa mit klinisch signifi-
kanten Auswirkungen auf die Unbedenk-
lichkeit (z. B. Reaktionen im Zusammen-
hang mit der Infusion) oder Wirksamkeit in 
Zusammenhang gebracht werden können.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Den erwachsenen männlichen Patienten 
wurden Einzeldosierungen im Bereich von 
0,007 – 0,2 mg Enzym pro kg Körpergewicht 
durch 20 – 40 Minuten dauernde intravenöse 
Infusionen verabreicht, während die weibli-
chen Patienten 0,2 mg Enzym pro kg Körper-
gewicht durch 40 Minuten dauernde Infusio-
nen erhielten. Die pharmakokinetischen Ei-
genschaften blieben im Wesentlichen unbe-
einflusst von der Dosis des Enzyms. Nach 
einer einzelnen intravenösen Dosis von 
0,2 mg/kg hatte Agalsidase alfa ein biphasi-
sches Verteilungs- und Eliminationsprofil im 
Kreislauf. Die pharmakokinetischen Para meter 
waren bei männlichen und weiblichen  
Patienten nicht signifikant unterschiedlich. 
Die Eliminations-Halbwertzeiten betrugen 
108 ± 17 Minuten bei männlichen Patienten, 
verglichen mit 89 ± 28 Minuten bei weib-
lichen Patienten, und das Verteilungsvolumen 
betrug bei beiden Geschlechtern etwa 17 % 
Körpergewicht. Die nach Körpergewicht nor-
mierte Klärrate betrug 2,66 bzw. 2,10 ml/
min/kg bei männlichen bzw. weiblichen 
Patienten. Aufgrund der Ähnlichkeit der 
pharmakokinetischen Eigenschaften von 
Agalsidase alfa bei männlichen und weibli-
chen Patienten wird erwartet, dass die Ge-
webeverteilung in den wichtigsten Gewe-
ben und Organen bei männlichen und weib-
lichen Patienten ebenfalls vergleichbar ist.

Nach sechs Monaten Replagal-Behandlung 
zeigten 12 von 28 männlichen Patienten eine 
veränderte Pharmakokinetik mit einer deut-
lichen Beschleunigung der Klärrate. Diese 
Veränderungen hingen mit der Entwicklung 
von Antikörpern mit niedrigem Titer auf Agal-
sidase alfa zusammen, bei den untersuchten 
Patienten wurden jedoch keine klinisch si-
gnifikanten Auswirkungen auf die Sicherheit 
oder Wirksamkeit beobachtet.

Auf der Grundlage der Analyse von Leber-
biopsien, die männlichen Patienten mit 
Morbus Fabry vor und nach der Anwen-
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dung entnommen wurden, wurde die Ge-
webe-Halbwertzeit auf über 24 Stunden ge-
schätzt, und die hepatische Aufnahme des 
Enzyms wird auf 10 % der verabreichten 
Dosis geschätzt.

Agalsidase alfa ist ein Protein. Es wird nicht 
erwartet, dass es an Proteine bindet. Es wird 
erwartet, dass sein Stoffwechselabbau dem 
Verlauf anderer Proteine folgen wird, z. B. der 
Peptid-Hydrolyse. Agalsidase alfa ist ein 
unwahrscheinlicher Kandidat für Interaktio-
nen zwischen Arzneimitteln.

Nierenfunktionsstörungen

Die renale Elimination von Agalsidase alfa 
wird als unwesentlicherer Klärungsweg be-
trachtet, da die pharmakokinetischen Para-
meter durch eine eingeschränkte Nieren-
funktion nicht verändert werden.

Leberfunktionsstörungen

Da erwartet wird, dass der Metabolismus 
über Peptid-Hydrolyse erfolgt, wird nicht er-
wartet, dass eine gestörte Leberfunktion die 
Pharmakokinetik von Agalsidase alfa in kli-
nisch signifikanter Weise beeinflussen wird.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern im Alter von 7 – 18 Jahren er-
folgte die Klärung von Replagal aus dem 
Kreislauf bei einer Dosierung von 0,2 mg/kg 
schneller als bei Erwachsenen. Die durch-
schnittliche Klärrate von Replagal bei Kin-
dern im Alter von 7 – 11 Jahren, bei Jugend-
lichen im Alter von 12 – 18 Jahren bzw. bei 
Erwachsenen betrug 4,2 ml/min/kg, 3,1 ml/
min/kg bzw. 2,3 ml/min/kg. Die pharmako-
dynamischen Daten deuten darauf hin, dass 
bei einer Replagal-Dosierung von 0,2 mg/kg 
der Rückgang von Gb3 im Plasma bei  
Jugendlichen und kleinen Kindern mehr 
oder weniger vergleichbar ist (siehe Ab-
schnitt 5.1).

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Studien zur Toxizität bei 
wiederholter Gabe lassen die präklinischen 
Daten keine besonderen Gefahren für den 
Menschen erkennen. Ein genotoxisches 
und kanzerogenes Potenzial ist nicht zu er-
warten. Reproduktions-Toxizitätsstudien an 
weiblichen Ratten und Kaninchen haben keine 
Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder 
den sich entwickelnden Fötus gezeigt. In Hin-
sicht auf Geburt oder peri-/postnatale Ent-
wicklung wurden keine Studien durchge-
führt. Es ist nicht bekannt, ob Replagal die 
Plazenta passiert. 

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mononatriumphosphat, Monohydrat
Polysorbat 20
Natriumchlorid
Natriumhydroxid
Wasser für Injektionszwecke

 6.2 Inkompatibilitäten

Da keine Kompatibilitätsstudien durchge-
führt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht 
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Die Lösung ist bei 25 °C 24 Stunden lang 
chemisch und physikalisch stabil. 
Vom mikrobiologischen Standpunkt aus 
sollte das Produkt sofort verwendet werden. 
Wenn es nicht sofort verwendet wird, liegen 
die Aufbewahrungszeiten und -bedingun-
gen der gebrauchsfertigen Lösung vor der 
Anwendung in der Verantwortlichkeit des 
Benutzers und würden normalerweise nicht 
mehr als 24 Stunden bei 2 bis 8 °C betragen, 
sofern die Verdünnung nicht unter kontrol-
lierten und geprüften aseptischen Bedin-
gungen stattgefunden hat.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für 
die Aufbewahrung

Im Kühlschrank lagern (2 °C – 8 °C). 

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

3,5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslösung in einer 5 ml Durchstechflasche 
(Glas vom Typ I) mit einem Stopfen (mit 
Fluorharz beschichtetes Butyl-Gummi), einer 
aus einem Stück bestehenden Versiegelung 
(Aluminium) mit Schnappdeckel. Packungs-
größen mit 1, 4 oder 10 Durchstechflaschen. 

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen   
für die Beseitigung und sonstige  
Hinweise zur Handhabung

 • Berechnen Sie die Dosis und die Anzahl 
der benötigten Replagal-Durchstechfla-
schen. 

 • Dosisanpassungen dürfen nur auf An-
weisung des behandelnden Arztes erfol-
gen.

 • Verdünnen Sie das Gesamtvolumen 
des benötigten Replagal-Konzentrats in 
100 ml einer 9 mg/ml (0,9 %) Natrium-
chlorid-Infusionslösung. Es ist unbedingt 
darauf zu achten, die Sterilität der zube-
reiteten Lösung sicherzustellen, da Repla-
gal keine Konservierungsmittel oder bak-
teriostatischen Mittel enthält; die asepti-
sche Technik ist einzuhalten. Nach der 
Verdünnung sollte die Lösung vorsichtig 
gemischt, aber nicht geschüttelt werden.

 • Da die Lösung kein Konservierungsmittel 
enthält, wird empfohlen, die Anwendung 
so schnell wie möglich nach der Ver-
dünnung zu beginnen (siehe Ab-
schnitt 6.3).

 • Die Lösung muss vor der Anwendung 
optisch auf Feststoffteilchen oder Verfär-
bungen untersucht werden.

 • Nur zur einmaligen Anwendung. Nicht 
verwendetes Arzneimittel oder Abfallma-
terial ist entsprechend den nationalen 
Anforderungen zu beseitigen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Pharmaceuticals International AG 
Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza 
50 – 58 Baggot Street Lower 
Dublin 2
D02 HW68
Irland

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/01/189/001-003

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZU LASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER  ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 
03. August 2001
Datum der letzten Verlängerung der Zulas-
sung: 28. Juli 2006

 10. STAND DER INFORMATION

08/2022

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Ausführliche Informationen zu diesem 
Arzneimittel sind auf den Internetseiten 
der Europäischen Arzneimittel Agentur 
http://www.ema.europa.eu/ verfügbar.
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