
KrsAtRONsilclsi

t. nn$unl rrnrl OnfivUn ^lor

REPLAGAL lmg/ml Inftzyon igin Konsantre Qtizehi lg"r* Flakon

2. rr,ltlrtr vE KANTITATIFBtr E$tru

Etkin madde:
I ml inftizyon igin konsantre @zehi lmg agalsidaz alfu igerir.
Insan h0cre kfittllr{lnde genetft miihendislik teknolojisi ile 0retilen agalsidaz alfa, bir insan
proteini olan a-galaktosidaz A'dn.

Yardrmcr maddeler:

t , Sodyrm fosfat npmbazik, rnonohidratPolisorbd 20Sodyum kloriirSodWm hidroksitEnjeksiyonluk suSodyrm fosfat npmbazik, rnonohidratPolisorbd 20Sodyum kloriirSodWm hidroksitEnjeksiyonluk suYardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrnv.
3. FARMASoITK FORM

Inffizyon igin steril konsanfie gdzelti.
Berrak ve renksiz g,Ozehi.

4. Kr,h{fo( Oml,ilxlpn

4.1. Tenep6tikEndikrsyonhr

Replagal, Fabry hastal$ (o- galaktosidaz A eksikli[i) tanrcr konmug hastalarm uzun stlreli

t, enzim yerine koyma tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloii ve uygulemr Sekli

Replagal tedavisi, Fabry hastalsr ya da diier kalrtrmsal metabolik hastatklar konusunda
deneyimli bir doktor gdzetiminde yaprlmahdr.

Pozoloji/uyguleme stkhEr ve sEresi :

Replagal her 2 haftada bir 0.2 mg/kg v0cut a[rh$ doannda 40 daldkahk s0rede intraven6z
inftlzyonla uygulann.

Uyguhma $ekli:
Uygulamadan 6nce seyrehilmesine dair aqftlamalar igin BOIUm 6.6'ya bakrnz.

Infttzyon gdzehisini 40 dakikahk s{lrede IV yoldan integral bir filte ile uygulayrnz.

Replagal'i aynr interven6z hatta baslo bir ilaqla birlikte almr anda uygulamaynz.

tl tl

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/567/replagal-1-mg-ml-infuzyon-icin-konsantre-cozelti-iceren-1-flakon

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/A16AB03
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Yardımcı maddeler için 6.1'e bakınız.
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6zet popfilasyonlara iligkin ek bilgilcr:
Kareciferyetmezlili:
IGraciler yeftnezli[i olan hastalarda yapilmry gahgmalar yoktur.

BObrekyetmezlifi:
B6brek yetmezlipi olan hasalarda doz ayarlamasr gerekli de[ildir.
il€ri derecde btibrek hasan durumunda (ecFR<60rrudak) enzim yerine koyma tedavisinin
b6brek cerrabr smnh olabilir. B0brek nakli yaprtn$ veya diyaliz hastalarryla ilgili krsth rrcri
bulunmaktadn, doz ayan tavsiye edilmez.

Pediyatrik popf,hsyon:
Qocuklardaki deneyim smnldr. 0-6 yaS arasr gocuklarda pprlan Cal$ma yoktur ve g0venlilik
ve etkililili yeterli olarak teqpit edilmedilinden bu hastalarda tavsiye edilen bh doz rejimi
yoktur. 7-18 yaq arasr gocuklarda krsfih sayrdaki klinik veriler, opimal bir doz rejimi
tavsiyesini mllmklln hlmamaktadr ( bl<z. Boliim 5.1 ve 5.2). Bu popohsyonda, 0.2 rng/kg
Replagal uygulamasr ile yaprlan 6 ayl* gahgmada beklenmeyen gflvenlilik sorunhrryla
karqilagilmadr[urdan bu doz rejimi 7-18 yag arasr gocuklarda tavsiye edilir.

Geriyetrik popfihsyon:
65 pl Ozerindeki hastalarda yaplkn$ gahgmalar yoktur ve hastalarda Onerilebilecek gtivenli ve
etkili bir doz rejimi heniiz tespit edilememigtir.

4.3. Kontrendikasyonhr

Etkin madde ya da formtllllndeki di$er maddelerden herhangi birine kargr agrn duyarhl*
reaksiyonu ohn hastahrda kontrendikedir.

4.4. Ozel t<utlenrm uyenlln ve Onlemleri

Inflizyona baEh idiyosenkrotik reaksiyonlar:
Replagal ile yaprlan klinik gahgmalarda tedavi edilen hastalarrn o/o13,7'si inftzyona balk
idiyosenlootik realsiyonlar g6stennigir. Klinik Calryma)ra letilan ve 7 yagrndan hly0k olan 17
pediyatrik hastanm 4'tlnde (o/o23.5),4.5 ylhk tedavi sliresince (ortalama tedavi silresi yalclaglk
4 yl) en az bir inflizyon reaksiyonu g6r[lmtiffi. Yedi yaqrn altrndald 8 hastanrn 3'tinde
e/47.5) ortalama 4.2 yllft g6zlem siiresi iginde en az bir inftizyon reaksryonu g6rtilmiigilr. En
srk g6rtilen semptomlar rigor, bal e$nsU bulantl ytlksek ateg, y[z kzarmasr ve bitkinliktir.
Ciddi infflzyon reaksiyonlan seyrek olarak rapor edilmigir; rapor edilen seinptomlar yuksek
ateg, rigor, taSftardi, tirtiker, bulantr/kusma, bolazda srkrlma hissi ile birlikte anjiyondrotik
iidenU stridor ve dilde gipmedir. Inftizyona bagk difer semptomlar arasmda bagd6nmesi ve
hiperhidroz buhrnabilir. Fab,ry hastahlrnm kendine 6290 l<ardi1,ak belirtilerine 6ncede,n satrip
olan hastalarda, inftizyon reaksiyonlarmm hemodinamik stresin kmdiyak olaylan
tetiklenmesiyle ilintili olabilece[i kardiyak olaylarrn incelenmesi ile g6sterilmigir. Bu tiir
reaksiyonlar genellikle Replagal tedavisinin ba.glangrcurdan sonrahi ilk24 ay iginde gOrtiliir,
datra sonra (l yldan sonra) rapor edildili de olmugtur. Bu etkiler zamanla azalmr$r. EEer
hafif ya da orta giddette akut inftizyon reaksiyonlan meydana gelirse hemen uygun dnlemler
almarak trbbi girigimde bulunulmahdr. Inflzyoq semptomlar gerilemeye baglaymcaya kadar
gegbi olarak kesilebilir (5-10 dakika) ve daha sonra tekrar bagldrlabilir. IIafif ve gegici etkiler
tlbbi tedaviyi ya da infiizyonun kesilmesini gerektirmeyebilir. Ayrrc4 inffizyondan I ila24
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sart 6rre mtihistaminikler ve/veya kortikostooilhrle oral ya da inhavenOz 6n tedavi
uygulamasl tu rakalarda daha sonra semptonratik tedavi gerelcircn realsipnlm dnlepbilir.

Alerjik tipte asm duyahhk reaksilonlan:
DiEEr h€rhiltgi bir intravendz protein 0rlhtude oldulu gibi alujft tbt€ aSm duyarhhk
reaksipnhn olasdr. Eler giddctli alerjik ya da anaflaktik tipte reaksiyonlar olugursa Rcphgal
qgulamasr derhal kesilmeli ve uygun todavi baglanmaldr. Acil tedavi igin g0ncel t6bi
stmdartlar uygulanmahdr.

hoteinc lcrsl ohr$m IqG arrtftoru:
Diter bftUn protein llr0nlerirde oldulu gibr, hastalar proteine l<argr IgG antftor geligirebilir.
Replagal ile tedavi edilen erteh hastalarm ),akla$* o/A4'ilfre Ag|lk tiraryonaa IgG antftor
ccvahgOzhmrigir. Ksth bilgiye g&c bu yllzdenin erkekpediyatrftpop0laspndadaha d[Strk
(7o7) oldulu bulunmugur. Bu IgG antikorlarrnm gcligimi t€dal,inin yaklagrk 3 - 12 ay
somsm& gdzlenmi$ir. Tedavinm 12-54 ay sonrasmda, Replasal ile tedavi edilen hasalarm
Vo7'sh&, a lnrwt igersinde IgG antilrorhrmm kaybotnasyla ortEn glkan immflnohjik tohrans
geligimi gOr0l0rkcn %I7'sinde artikor hala pozitiftir. Geri kalan 7o76'sr antikor negatif olarak
katnrgr. Yedi pgmdan b0ytk pdiyatrik hastalarda erkeHerin l/16'sr testlerde IgC di.
agalsidazalfr antftorhn pozitifgdanrgn Bu hastada istemmeyen etki insidansmda g6r0n[r bir
artry olmamrgn. Yedi pgm altrndaki pediytft tustaltrda crlrckhrin O/t'sirde IgG antt
agalsidaz alfr antikorlan pozitifth. Replagal alan trastalarm higbirinde IgE antftonr
bulunmamlgn

Bdbrek rctm€zlili ohn hastalar:
ffimundg olasr atr" )dsn irreversibl pdobjik deligikliklere
bath olaral< cnzim yerine koyrna tedavisinin b6bmek cevabr krsrtt olabilh. Bu gibi dunrmlarda,
b6bnek fo*sipnlarmm loybl ha*al{m dotal seyrinin beklenen onm iginde kalr.
Bu llrtin her llakoda 23 mg'd&n (l mml) daha az sodyum igerrnektedh, )ani esasmda
"sodyum igcrmef olarak da lobul edilebilir.

4.5. Diler hbbi 0r{nhrle eddleglmler ve diler ctkilegin gc}ilhri

R€elagal intraselllller c-galalCozllaz alcivitesini inhibe eturc potansiyeli olan kbrokfuL
ambdaon, benokin ya da gentamisin gibi ilaglrla birlikte kullamlmamrhdr.
Bir enzim olaral< o,galaktozidaz A'nm sitohom P450 ile iligkili ilag.ila4 etkilesmesinde rol
oyrarnasr olas detildir. Klinik gatgmalarda kartannzepin, fenitoin rrc gsbapentin gibi
n6ropdft agnyr kargr larllamlan ilaqlr Replagal ile birlikte uygulandrlmda hastahrm goguda
h€rhangi bir etkilctim gddilmemigh.

Ozel pop[hryonhn ilipHn ck bi[ihr
Bkilegim galrymasr yaprlnramrEn.

Pcdiptrik popllhsyon :
Etkilegim gahgmasr yryrlmamrgtr.

4.6. Gcbcltk ve bhasyon

Gcnel trwiye
ffilikk*egorbi:B.

ly

3lL7



t

'=Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadmlar / Dolum kontrolfi (Kontraqepsiyon)
REPRAGAL'in insanlarda gocuk dolurma potansiyeli iizerine etkilerine dair veri
bulunmamaktadr. Digi srgan ve tavganlandaki {ireme toksisitesi gahgmalaq gebelik ve fttus
geligimine etkisi olmadrfrnr gOstermigir.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlara verilirken tedbirli olunmahdn.

Gebelikddnemi
Smnh sayda gebelikte maruiz kakna olgularrna ili$kin veriler, REPLAGAL'in gebelik ilzerfurde ya
da fetusmfieni dotan goculun saEhEr llzerinde advers etkileri oldulpnu g6stermemektedir.
Bugtlne kadar herhangi tinemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemigir. Okz. BOIUm 5.3)

Gcbe lodrnlara verilirken tedbirli olunrnalrdn

Laktasyon d6nemi
Agalsidaz alfa'nur insan s0tiiyle atrhp atrlmadrfir bilinmemektedh. Emzirmenin durdunrlup
durdunrlmayaca$rna ya da Repragal tedavisinin durdurulup durdunrlmayacafma/tedaviden
kagmilp kagmfinayacalrna iligkin karar verilirkeu emzirmenin gocuk agnmdan frydasr ve
Repragal tedavisinin emziren anne apsmdan ftydasr dikkate almmahdr.

Ureme yeten{i/ Fertilite
llayvanlar tlzerinde yaprlan gahgmalar organog€nez esnasmda verildi[inde gebelik ya da
embriyo-fetal geligim tizerine direkt ya da indirekt zarurh bir etki g6stermemektedir Okz.
B0lum 5.3).

4.7. Arag ve makine kullenrmr tzerindeki etkiler

Araba veya makine kullanma yeteneli ilzerine olumsuz etkisi yoktur ya da ihmal edilebilecek
dtlzeydedir.

4.t. istenmcyenetkiler

En srk bildirilen istenmeyen etki klinik aragtrmalar srasmda Replagal ile tedavi edilen
hastahrm o/o13,7'sinde g6rtllen infttzyona balh reaksiyonlardn. Istenmeyen etkilerin go[u
hafif ya da orta giddettedir.

Aga[daki tabloda listelenen advers ilag reaksiyonlan (ADR) klinik gahgmalarda Replagal ile
tedavi edilen, 2l bdbrek hastahfrnrn son saflrasmda olan hasta, 2a pediyatrik hasta (7 ile 17 yag
arasmda) ve 17 kadm hasta ile pazarlann sonrasl qpontan raporlar da dahil 177 hasladarapor
edilmb reaksiyonlardr.

Istenmeyen etkiler, organ ve sistemler srmflamasr ve sfthlma g6re aqalrda listelenmigh. Sftlft
doeceleri p gekilde tammlanmrEr:

Qok yaygm el/ l0), )4aygm El/10; < l/10), yaygm olmayan (Z 1/1.000, <l/100), seyrek
(>l/10.000; < l/1.000),gok seyrek (<l/ 10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

4llL
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AgqE daldl€r agdsidaz alfa ile iligkilendirilmig istenmeyen etkilerdh:

t,

Metaboliaa ve beshnmc bmkluklrn
Yavsrn: Periferal 6dem

Sinir rirtemi h$trhkhn
Qokyaygm:
Yaygm:

Yayqmolmavan:

Bag agsr
Bag dOrunes[ tat alma boarkluklan, nEropdik a!n, tiberne, agrn uyku
hali, hipo€st€zi, parest€zi
Prozni

GOz hrstrhkhn
Yayqm: Kornea refld<sinde azatna lalaimasyon& artn
Kuhk ve ig lohk hestrhkhn
Yaygm: Tinnitus, giddctli tinnitus

Kadiyrkhutehkbn
Yaygm:
Bilinmipr:

Tagikardi, polpitasyon
Kadiyak aritmileri (miyal fibrihsyorl ventikliler ektrrsisol,
tadaritmi) mirokardiyal iskeml kalp vcnnezlili

Verlfihr hrstrhkhn
QokYaygm:
Yaygm:
Bilinmirrcr:

Yllzde krzarma
Hipertansiyon
Hipotansipn

Solunum, g6fir bm}lukhn ve medirsahrl hutr[khn
Yaygrn:

Yavcmolmsvan:

Ob0r0k, ses ksrkl{g bolazda srkrlma hissi, diryne, nazofrrenjit,
frrenjit, geiriz akmtsl burun akmtrsr
Oksiien satiirasrcnunda azalma

Grstrointeetinal hrstahthn
Qok Yaygm:
YaYcm:

Buhntl
Istul, ku$na, krm a&rsr/rahmszhEl

Dcri ve deri elh doku hrstehkhn
Yaygm:
Yaygrn ohnayan:
Bilinmiyor:

Akne, eritenntdz d6kknt! kagrntl krzr*hk, Iivedo rcticularis
Anjion6rotik 6der& [rtik€r
hiperhidroz

Kas. bkeht gislemi bozuklukhn, bg dohsu ve kcmik hrrtelrkbn
Yaygm:

Yavcmolmavan:

I&s islclet rahatszhgl l<as aSsq srt 4FrsL uanv atjrlarl p€ri&h€ral
6dern, ekbm etss1 ddemlerdc 6dcm
AErl* hissi

Genel boarkluklar ve uyguhme bOfesine iligkin hestrl*bn
Qok Yaygm:
Yaygm:

Rigor, yOksek ateg, aln ve rahatszlilq prgrmluk
$iddetli forgunlulq srcak basmasl llg0me hissi, halsizlik, gOE0s atsrsr,
g6$lste skryma hissi, grip bcnzeri sempomlar, ei$:ksipn prinde
ktzartkltk, kevi8izlik

Ayrlca b6lEm 4.4.'e bakms.

slLt
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Ikdiyak ppr ile ilgili olarak Fabry hastalarmda pazarlama sonrasl rapor edilen infilzyonla
ili$kili etkilerin arasnda (Bkz. Boltim 4.4 6zel kullamm uyanlan ve Onlemleri) kardiyak
aritmileri (atriyal fibrilasyon, ventrik0ler ekstrasistol, tagiaritmi), miyolordiyal idcemi ve kalp
yetmezli[i bulunabilir. inftizyonla ba$mtrh semptomlann arasmda baS d6nmesi, hiperhidroz ve
hipotansiyon bulunabilir. En srk gdrlllen inftizyonla iligkili hafifreaksiyonlarm baghcalan rigor,
ytiksek ateq, yUzde krzarma, bag a$nsq mide bulantsr ve dispnedir.

Ozel PooEhwonlar

BObrckyetmezlili
B6brek hastal{m son safitasrnda ohn hastahrda rapor edilen advers ilag reaksiyonlarl genel
hasta popElasyonundahilerle benzerdir.

Pediyatrik Popflasyon
Pediyatrft popiilasyonda (gocuklar ve ergenler) rapor edilen advers ilag reaksiyonlan genel
olarak yetigkinlerde rapor edilenlerle benzerdir. Ancak inftizyonla basrntrh reaksipnlar
(y0ksek ateg, diqpne, gOEBs a$tst) ve a$mrn giddetlenmesi daha srk gdr0hmiigtilr.

4.9. Doz agrmr ve tedavisi

Doz agrmr ile ilgili \xal€ bildirilmemigir.

5. X'ARMAKOLOJkoALLkLEn

5.1. I'emekodinamik Ozellihler

Farmakoterap6tik grqp: Difer gastrointestinal sistemler ve metabolizrna Briinleri- Enzimler
ATC kodu: A16A803 agalsidaz alfa

Etki mekanizmasr:
Fabry hastahlr lizozomal bir enzim olan o- galalcozidaz A aktivitesindeki eksikligin neden
oldulu glftozfingolipid depo hastahlrdr. Bu enzimin eksiklifi glikozfingolipid subsrdr olan
globotiyaosilseramid (Gb3 ya da CTI{ olarak da bilinir) birikimi ile sonuglamr. Agalsidaz alfa
molel0lden terminal galaktoz residllsfln[ ayrarak Gb3'iin hi&olizini katalize eder. Enzim ile
tedavinin endote$al ve parenkimal h0creler de datril olnrak iizere birgok hticre tbinde Gb3
birikimini azaltttst gOsterilmigir. Insan glikolizasyon profilinin sa$anmasr igin gerekli okn
agalsidaz alfa insan hiicre ktittiiriinde, insan hiicrelerinde tiretilerek hedef hiicre yiireyindeki
mannoz-6-fosfrt reseptiirleri tarafindan almrmr sallanmrgr.

Klinik etkililik rrc g0rrcnlilik:

ReplagaPin glivenlilik ve etkilili[i, sonradan agrk etketli uzatma gahgmasma gewile4 iki
randomize, gift ktir, plasebo kontrollti ve klinik ve biyokimyasal delillere dayamral< Fabry
tanst konmug 40 hastada de[erlendirilmi$tir. tlastalara Onerilen dozda 0.2 nryt/rg Replagal
verilmigtir. 25 hasta birinci gahpmay tamamlayrp vz,ffiagahgmasma katrlmrgtn. Tedavinin 6.
aymdan sonra Replagal ile tedavi edilen hastalarda plasebo alan hastalara g6re ksa a$r
envanteri (onaylanmrg aSr Olgitm skalasr) ile tilgtilen a$rda anlamk derecede azalma (p=0.021)
meydana geknigtir. Kronik n6ropdik a$r ilaglannrn *ullandmasrnda ve agn tedavisi ahnan
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gfinlerin sayrsmdaki anlamh azahna bununla iligkilendirilmigtir. Sonral<i gahgmalarda,
Replagal tedavisinin 9-12 ay sonrasmda erkek pediyatrik hastalarda, tedavi Oncesine gOre
alrrda bh azalmag6zlenmigtir. A[nda bru azalma t hastada (7- l8 yag arasurdaki hastalarda) 4
yrllft Replagal tedavisi boyrnca devam etmigir.

Replagal tedavisinin 12-18. aymda valide edihnig cihazlarla yaprlan Olgtlmlerde, hayat
kalitesinde (QoL) iyilegme meydana gelmigir.

Replagal ile 6 ayl* tedaviden sonra plasebo ile tedavi edilen gnrba gOre renal fonksi)ronlar
stabil hale gelmigh. B0brek biyopsi Ornekleri plasebo ile tedavi edilen gtrba kargr Replagal ile
tedavi edilen hastalarda normal b6brek fraksiyonlannda anlamh artr$ ve nresengial gariglemesi
olan hasalarm glomertil fraksiyonlarrnda anlamh diigtg g6stermigir. Replagal ile 12-18 ayhk
idame tedavisinden sonra, Replagal b6brek fonsiyonunu iyilegirmigh; bnr iyilegme 8.7 + 3.7
mildak (p{.030) intlin bazh glomertiler filtrasyon hzr ile 6lgiilm[$iir. Uzun stireli tedavi (4f
54 ay), normal GFR dtDeyi olan (>90 mudaldl.T3 tr{ ve hafif ila orta giddete biibrek
fonlrsiyon boztftluEu olan (GFR 60 ila <90 mlldaldl.73 r?) erkek hastalarda GFR'nin
stabilizasyonu ile sonuglandr; datra giddetli b6brek fonksiyon bozuklufu olan (GFR 30 ila <60
ml'l dakll.l3 trb erkek Fabry hastalarmda tiibrek fonksiyonu azrrtlrl:r- hurnda ve bObrek
hastahlrnrn son saftrasmrn geligmesinde yavaglama oldu.

itinci gahgmada sol ventriktil hipertrrofisi olan 15 hastq 6 aylft plasebo konfiollfl gahgmayr
tamamlad*tan sonra uzatma gahgmasrna katrlmrglardr. Replagal ile tedavi sonucu sol ventrik0l
kitlesinde manyetik resonans g6riinttileme (IvfrJ) yOntemi ile tespit edilen I1.5 g'Ift qzalma
olmugtur; plasebo alanhastalarda ise solventrk0lkitlesinde2l.S g'hkartrygOrlllmiigiirAynca
25 hastanm katild{t ilk gahgmada Replagal, 12-18 ayhk idame tedavisinden sonra kalp
kitlesinde anlamh azdma saflamrgn (p<0.001). Replagal ayrrca miyolord
koffialcsiyonlarrndaki diizelme, ortalama QRS siiresinde azalma ve beraberinde
eJ<okardiyogramda tespit edilen septal kahnhkta azaln:n ile de iligkilendiritmi$h. Qahgmaya
katttan" sa$ dal blolu olan iki hasta, Replagal ile tedaviyi takiben normale d6nmUgiir. Sonraki
aglk etiketli gahgmalarda 24-36 ayReplagal tedavisi gdrem erkek ve kadm Fabry hastalarmda
ekokardiyografi ile tespit edilen sol venEihiler kitle dltzeyinde belirgin azalma g6sterilmi$ir.
Kadrn ve erkek Fabry hastalarmrn her ikisinde de ekokardiyografi ile gOzlemlenen sol
rrcntrihiler kitle azalmasr, giddetli kalp yetmezli[i veya anjinal semptomlan olan Fabry
hastalarmda CCS (Kanada Kardiyonasktiler Cemiyeti fonksiyon srnrflandrmasr) ve NYTIA
(New York lfu$ Birli[i smtflandrma sistemi) kullamlarak Olgilldfiffinde anlamh sernptom
iyilegmesi ile iligkilendirilmigir.

Plaseboya kryasla Replagal tedavisi Gb3 birftimini de azahmrgtn. Tedavinin ilk 6 aymdan
sonra plaznrada, idrar sedimentinde ve karacilerde, bObrek ve ka$ biyopsi tirneklerinde
ortalama aza.klayalda$ft o/o2Gl50 olarak g6zlenmigir. Tedavinin 12-18 ayndan sonra plazrra
ve idrar sedimentinde %50-80'lik bir azalma gdzlenmigh. Metabolik etkiler klinik olarak
anlamh kilo artryr, terlemede artry ve enerji artrgr ile iligkilendiritnl$tir. Replagal'in klinik
etkileri ile tutarh olarak enzim ile tedavi; renal glomerliler ve tiib0ler epitel h0creler, rcnal
kapiler endotelyal hllcreler (kardiyalc ve dermal kapiler endotelyal htlcreler tetkik edilmemigir)
ve kardiyak miyositlerde datril olmak 0zere birgok hiicre tipinde Gb3 birikimini azaltmrgn.
Erkek pediatrik Fabry hascalannda plaaracb3, 6 aylft 0.2 ngkgReplagal tedavisinden sonra
o/&0-l50 azalnu$ttr ve bu azalma I I hastada toplam 4 ylhk tedaviden sonra kalrcr olmugur.
Inflzlronlarrnr iyi tolere eden hastalar iEin Replagal inftlzyonunun evde yaprlmasr
dugtuulebilir.

U
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Pedimk pop0hsyon:

Yedi yagrndan biiytlk Fabry hasasr erkek gocuklarda, hastahktan tiibreklerin etkilenmeye
bogladr[mrn en erken belirtisi hiperfiltrasyon olabilir. Replagal tedavisine bagladlktan sonra 6
ay igerisinde bu hastahrm hipernormal eGFR deSerlerinde azakta gOzlenir. iti mnaAa Uir
0.2Wkg agalsidaz alfa ile tedaviye baglanmasmdan bir yrl sonra anormal derecede yttksek
eGFR delerleri bu alt grupta 143.4 + 6.8'den 121.3 + 5.6 nil.ldakll.73 rP' ye dtigmtlg ve bu
eGFR deperleri 0.zntglkgReplagal tedavisinin uygulandr[r 4 yl boyunca norrnal arahk iginde
kalmEr.

Yedi yagmdan biiylik erkek gocugu nastaUrAq ba$angrgta anormal olan nabz deligkenlipinde
15 goculta 6 ayhk Replagal tedavisinden soma iyilegme gOrtitnti$tflr ve bu iyilegme agrk-
etiketli, uzun sflreli gahgmaya katrlan 9 gocukta 0.zntglkgRepla,gal tedavisinin uygulandrsr 4
yrl boyunca kahcr olmugtur. Boya g6re endekslenmig bireysel sol ventriktller kitler baglangrgta
gocukhr igin normal arahktaydr (erkek gocuklarda <39 glnp,). Bunlarrn %l f inde ortalama sol
ventrikliler kitlede 4.5 yllft tedavi siiresince g6receli bh azalma gdzlenmigth. Yedi yagmdan
b0y0k gocuklarrn 5/6'srnda bop g6re endekslenmig bireysel sol ventrik[ler kitlea, (erkek
gocuklarda <9 ehw) baglangryta srrurda yitksek ya da yilksekti ? o/o95). Beg gocu[un
hepsinde sol ventrikiil kitle endeks de[erleri tedaviye baqlanmasrnm ardmdan normal arahla
d$gm0gt0r.

Yeni do[an ve 7 yag arasmdaki hastalar igin var olan krsrth sayrdalci veri herhangi bir Urltne
6zgii giivenlilik sorununa igaret etmeme}tedir.

Agalsidaz betadan Replagal (agalsidaz alfa) tedavisine dOnem lusalardaki gahSma:

103 hasta (yeni hasa (N=29) ya da daha 6nce agalsidaz beta ile tedavi odilmig ve Repragal
tcdavisine diin0lmtlg hasta (nd2)) 12 ay boyrnca agft etiketli, kontrrols0z Cah$ma ile tedavi
edildi. HenEz kesinlegmemig olan analizlere g6re yeni hastalarda ve gahgma 0ncesinde o/o24.1

olan ciddi advers etkiler tedavisine agalsidaz betadan d6nenlerde %30.6 oranmda rapor
edilmektedir. Agalsidaz beta tedavisinden alfaya d0ndiirillen hastahrm giivenlilik profilleri
diler klinik deneyimlerde g6zlemlenen ile uyumluydu. Infrryon ba[mtrh reaksiyonlar,
agalsidaz betadan dOnen hastalara nazaran (d6nmtig hasta popiihsyonundaki l7 hastada
(o/o27.4\) yeni tedaviye baglayanlarda (yeni baglayan pop[lasyonundaki tl hastada (o/o37.9)')

daha yaygmdr. Yeni tedaviye baglayan ha$alarda infiizyonla iligkilendirilmig reaksiyonlrm
yapsr daha 6nce rapor edilmig olan klinik deneme deneyimi ile tutarlrydr (bkz. BOIUm 4.4).

Immwnjenisite
Agalsidaz alfa'ya kary geligen antikorlarm, klinik olarak mlamh herhangi bir etldsinin
glivenlilik (6rn. inftzyon reaksiyonlarr) ya da etkililik ile ilintisinin olup olmadr[r
96$erilmemigth.

Bu trbbi firtin" '{stisnai $artlat'' altrnda onaylanmrgn. Bu, hastahlm ender rastlanmasr
nedeniyle bu ttbbi iiriin hakkmdatam bilgi elde etmenin miimkiln olmadrlrm agftlamaktadn.

Avnrpa lhg a3ansr (E}{EA) her yrl, elde edilecek yeni bilgileri g6zden gegirecek ve bu KUB
gerektigi gekilde gtincellenecektir.

t/
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52. Famekokinetik Ozrllikler

Emilim:
Amigdalaz alfa intraveniiz yoldan infrzyon halinde uygulanr. Intraven0z yoldan uygulanan tllm
ilaqlarda oldu$u gibi *lcinmadde uygulamadanhemen sonnamaksimumplaana konsmtrasyonuna
ulag.

Deftlm:
Eri$kin erkek hastalara 0.007-0.2 mgftg doz arakklarmda 2G40 dakftahk infflzyon geklinde,
kadm hastalara ise 0.2 mg/kg 40 daldkalft inffiryon geklinde tek doz olaral< uygulanmrgtn.
Farmakokinetik Ozellikler enzim dozundan etkilenmez.0.2 mglkg'hk tek doz uygulamasmdan
sonra agalsidaz alfa dolagmda bifazik da[rlum ve eliminasyon profili g6stermigth.
Farmakokinetft pararrctrelerde kadrnlar ve erkekler arasrnda anlamh bir frrk yoktur. Dalrhm
hacmi, her fti cinsiyette de viicut a$rhsmrn yaklaAk o/ol7'sidir. Farmakokinetik Ozelliklerin
benzerli[ine dayamlarak belli ba$h dokulardaki ve organlardalci doku da[rhmmm kadm ve
erkek hastalarda kargrlagtrrlabilir oldulu diigtintilmektedir.

Bivotr:ensformlsvon:
Fabry hastal{r olan erkek hastalarm dozlamadan 6nce ve sonra laprlan karaciger biyopsileri
esas almdrlrnda doku yarrlanma OmrtinUn 24 snttten frzla oldufu tahmin edilmehedir ve
enzimin karaci[erde tutulmasrnrn uygulanan doann o/ol0'uoldupu tatmin edilmektedir.
Agalsidaz alfr bir proteindir. hoteinlere ballanmasr beklenmemektedir. Metabolik olarak
pargalanmasrnda diler proteinlerin pargalanma yolalm (6rn: pepit hidrolizi) izlemesi
beklenmektedh fualsidaz alfanm ilag-ilag etkilegimine girmesi mUmkiin gortilmemektedir.

Efiminewon:
Tek doz 0.2 mg/rg IV inftizyonu takiben agalsidaz alfr dolagrmda bifazik dalrhm ve
eliminasyon &rz;rna sahip olur. Erkeklerde eliminasyon yan 6mdi 108 + 17 dakfta, lodurlarda
ise 89 + 28 dakilodr. Normalize edilmig viicut afnh[r igin kle,rens srasryla erkekler ve
kadrnlarda 2.66ve 2.10 mUdak/kg idi. Altr ayhk Replagal tedavisini takiben 28 erkek hastamn
l2lsi, klerenste gdrltntlr bir artrg datril farmakokinetk parametrelerde de[igkenlik gostermigir.
Bu defigiklikler, fualsidaz alfaya kargr diigtlk titrede antikorlarrn gelipimine baglrdr, fakat
gall$ilan hastalarda gttvenlilik veya etldlilik ile ilgili klinik olaral< anlamh etkiler
g6zlenmemigtir.

Hestalrdaki karrheristik dzellikter

B6brek vetmezliEi
Agalsidaz alfanrn b6b,rekten eliminasyonunun bObrdr fonksiyon yetmezlilinde ftrmakokin*ft
parametreler defigmedi[inden min6r klerens yola$ oldu[u diig0n0lmektedir.

KaraciEer vetmezliEi
Metaboliamasrnrn peptit hidrolizi ile oldulu dtigtiniildUgilnden karaciler fonksiyon
yetmezlitinde agalsidaz alfanrn frrmakokinetik parametrelerinde klinik olarak anlamh bir
deligft lik olmasr beklenmemektedir.

Pedivatik oooiilasvon
Cocutrhta (7-18 pgrnda) 0,2 mElkg doannda uygulanan Replagal, yetigkinlere tw?ur:mt
sirkOlasyordan datra hlzh uzaklagmrgn. Replagal'in ortalama klerensi gocuklarda (7-l I fS)
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4.2 rilJ&kkg, ergenlerde (12-18 fral) 3.1 mUdaMrg, yetiqkilcrde 2.3 mUdak/kg'dn
F&fiakodinamik veriler, 0.2 mg/l<g dozurdr Rephgal uygulamasmda Gb3 delerlerindeki
azalmalar, ergenler ve ktlgllk gocuklr arasmda tslcibi bir karElagrma pprlabilecetini
d[$:nd0nnektdir (bkz. B6lUm 5.1).

5.3. Kllnik Onceri gllvenlilik verileri

Tdnarlayrn doz toksisite gahgmalarmdan elde edilen klinik drgr reriler insmlan igin 6zel bir
?arsn olmulrtrnl g6srcrmiSth. Genotoksik ve karsinojenik potamiyeli obuEu
d{lg0nlllmcmdctedir. Digi srgan ve tavganhrdaki iireme toksisitesi gal$malan, gebelik rrc ftnrs
geligimine etkisi olmafulmr gdstermigh. Doguma ya da peri/po*-n*al geligim humsrnda
gltEnalar yaprlmamgn Replagal'in plascntayr gegip gegmediti bilinmemektedh.

6. FARMAS6Th<oZei,r,tr<rrn

6.1. Yrrdrms meddebrin lbtosi

Sodyum fosfat monobozilq momhi&at
Polisortot 20
Sodyum klorllr
Sodyum hidroksit
Enjeksipnluk su

62. Gceinslzlikhr

Bu trbbi 0r0n ile gpgimlilik gatgmalan bulunmad{mdan batka hbbi flr0nlerle
karytndmamaldr.

6.3. Raf0mrfi

242y.

Fizikscl ve kimyasal kullanm stabilitesi 25f'&, U sail, igin g6$critni$h.
Milcobilolojik agdan ise {tO& sqrcltildikterl hernen sonra kullamlmaldn. Elo derhal
laillantlmazsa" kullanundan Onccki saklama gartlarl ve Sresi kullamcmm sorumlululurdadlr.
Notmal kogullar ahmdq ilrlln seyrehilmesinin kortmll0 ve valide cdilnig aseptft tartlada
ppilmas turig 2-{"C arasmda 24 saffieir frzla bekletitnemelidir.

6.4. Sakhmaye yOnelik 6zel tedbirhr

2-8'C'de (hzdolabuda) sakhnmaldr.

6.5. Ambdrjm nitc@i ve igerig

3.5 ml infflzyon igin konsantre gOzeti, 5 ml'lik T[ I cam flakon igirde, fluoro-rrsin k4h hrtil
kauguk tpo, td( parsa alltminyum ve gegrneli kpak ilc kapatrlmgr.

Arnbalsj I flakon i;ereir krton hrtudur.

!
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': r*i$:r'::i:.r.'.' C6, Begeri tbbi fir0nden arta kelan maddelerin imhasr ve diler 6zelDnlemhr

o Kullanrlmasr gereken doz ve kag flakon Replagal gerelai[ini hesaplanr.
. inftzyon igin gereken toplam Replagal miktan 9 rngfuil- (%oO.g)'lik sodyum kloriir

gOzeltisinin lfi) ml'sinde seyrehilir. Replagal herhangi bir koruyucu ya da bakteriyostdik
madde igermedi$i igin gOzehi haznlamrken sterilitenin konurdu[undan emin olunmalq
aseptik teknik uygulanmahdr. Seyreftikten sonra 96zeki hafifge lCIngtmlmah ancak
galkalanmamalrdr.

o Koruyrcu igermedili igin seyreltmeden sonra miimkiin olan en klsa siirede inftizryona
baglanmasr tavsiye edilir.

o Uygulamadan 6nce, gtirsel olarak gtizehinin partikul igerip igermedi$i ve renk de[igikli[i
ohrp olmad{r incelenmelidir.

o Sadece tek kullanun igindir.
. Kullamlmam$ olan iirtinler ya da *rk mafieryaller "Trbbi Atrklarm Kontmlli Y6nefineli$i"

t/ ve 'oAmbalaj ve Ambalaj Atftlarrnrn Kontrolli Y6netneli[i"ne uygun olarak imha
edilmelidh.
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