KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
REPLAGAL 1mg/ml infiizyon I¢in Konsantre Cozelti Igeren Flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
1 ml infiizyon i¢in konsantre ¢ozelti Img agalsidaz alfa* igerir.

Her bir flakonda 3.5 mg agalsidaz alfa iceren 3.5 ml konsantre ¢ozelti vardir.

*Insan hiicre kiiltiiriinde genetik miihendislik teknolojisi ile iiretilen agalsidaz alfa, bir insan
proteini olan a-galaktosidaz A’dir.

Yardimc1 maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

Sodyum fosfat monobazik, monohidrat 3.5 mg/mL
Sodyum kloriir 8.8 mg/mL

Sodyum hidroksit k.m. (pH ayar1 i¢in)

3. FARMASOTIK FORM

Inflizyon igin steril konsantre ¢dzelti.
Berrak ve renksiz ¢ozelti.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar

Replagal, Fabry hastaligi (o- galaktosidaz A eksikligi) tanis1 konmus hastalarin uzun siireli
enzim yerine koyma tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Replagal tedavisi, Fabry hastalig1 ya da diger kalitimsal metabolik hastaliklar konusunda
deneyimli bir doktor gézetiminde yapilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi :
Replagal her 2 haftada bir 0.2 mg/kg viicut agirligi dozunda 40 dakikalik siirede intravendz

inflizyonla uygulanir.

Uygulama Sekli:
Uygulamadan 6nce seyreltilmesine dair agiklamalar i¢in Boliim 6.6’ya bakiniz.

Infiizyon ¢dzeltisini 40 dakikalik siirede IV yoldan integral bir filtre ile uygulayiniz.

Replagal’i ayn1 intervendz hatta bagka bir ilagla birlikte ayni anda uygulamayiniz.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda yapilmis ¢aligmalar yoktur.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Ileri derecede bobrek hasari durumunda (eGFR<60mL/dak) enzim yerine koyma tedavisinin
bdbrek cevabi simnirl olabilir. Bobrek nakli yapilmis veya diyaliz hastalariyla ilgili kisitli veri
bulunmaktadir, doz ayar1 tavsiye edilmez.

Pediyatrik popiilasyon:

Replagal’in 0 ila 6 yas araliginda olan c¢ocuklarda ki giivenlilik ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Halihazirda mevcut veriler boliim 5.1°de tanimlanmustir, ancak pozoloji
tavsiyesi yapilamaz.

Iki haftada bir 0.2 mg/kg Replagal alan ¢ocuklarda ki (7-18 yas) klinik calismalarda herhangi
bir beklenmeyen giivenlilik sorunu ile kargilagilmamastir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas lizerindeki hastalarda yapilmis caligmalar yoktur ve hastalarda dnerilebilecek giivenli ve
etkili bir doz rejimi heniiz tespit edilememistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da formiiliindeki diger maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarhilik
reaksiyonu olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Inflizyona bagl idiyosenkratik reaksiyonlar:

Replagal ile yapilan klinik ¢aligmalarda tedavi edilen hastalarin %13.7’s1 inflizyona bagl
idiyosenkratik reaksiyonlar gostermistir. Klinik caligmaya katilan ve >7 yas olan 17 pediyatrik
hastanin 4’iinde (%23.5) ,4.5 yillik tedavi siiresince (ortalama tedavi siiresi yaklasik 4 yil) en
az bir inflizyon reaksiyonu goriilmiistiir. Yedi yasin altindaki 8 hastanmn 3’iinde (%37.5)
ortalama 4.2 yillik gdzlem siiresi i¢inde en az bir inflizyon reaksiyonu goriilmiistiir. En sik
goriilen semptomlar rigor, bas agrisi, bulanti, yiiksek ates, yiiz kizarmasi ve bitkinliktir. Ciddi
inflizyon reaksiyonlar1 seyrek olarak rapor edilmistir; rapor edilen semptomlar yiiksek ates,
rigor, tagikardi, iirtiker, bulant/kusma, bogazda sikilma hissi ile birlikte anjiyondrotik 6dem,
stridor ve dilde sismedir. Iinfiizyona bagh diger semptomlar arasinda basdénmesi ve hiperhidroz
bulunabilir. Fabry hastaligimin kendine 06zgii kardiyak belirtilerine 6nceden sahip olan
hastalarda, inflizyon reaksiyonlarinin hemodinamik stresin kardiyak olaylar1 tetiklenmesiyle
ilintili  olabilecegi kardiyak olaylarin incelenmesi ile gosterilmistir. Bu tiir reaksiyonlar
genellikle Replagal tedavisinin baslangicindan sonraki ilk 2—4 ay i¢inde gdriiliir, daha sonra (1
yildan sonra) rapor edildigi de olmustur. Bu etkiler zamanla azalmistir. Eger hafif ya da orta
siddette akut inflizyon reaksiyonlar1 meydana gelirse hemen uygun onlemler almarak tibbi
girisimde bulunulmalidir. infiizyon, semptomlar gerilemeye baslaymncaya kadar gecici olarak
kesilebilir (5—10 dakika) ve daha sonra tekrar baslatilabilir. Hafif ve gecici etkiler tibbi tedaviyi
ya da inflizyonun kesilmesini gerektirmeyebilir. Ayrica, inflizyondan 1 ila 24 saat 6nce
antihistaminikler ve/veya kortikosteroidlerle oral ya da intravendz on tedavi uygulamasi, bu
vakalarda daha sonra semptomatik tedavi gerektiren reaksiyonlar1 dnleyebilir.
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Asir1 duyarhilik reaksiyonlart:

Asirt duyarlilik reaksiyonlart bildirilmistir. Eger asir1 duyarlilik ya da anaflaktik reaksiyonlar
olusursa, Replagal uygulamasi derhal kesilmeli ve uygun tedavi baglanmalidir. Acil tedavi igin
giincel t1bbi standartlar uygulanmalidir.

Proteine kars1 olusan antikorlar:

Diger biitlin protein iiriinlerinde oldugu gibi, hastalar proteine kars1 antikorlar gelistirebilir.
Replagal ile tedavi edilen erkek hastalarin yaklasik %24’iinde diisiik titrasyonda IgG antikor
cevabi gozlenmistir. Kisith bilgiye gore bu yiizdenin erkek pediyatrik popiilasyonda daha diisiik
(%7) oldugu bulunmustur. Bu IgG antikorlarinin gelisimi tedavinin yaklasik 3-12 ay
sonrasinda gozlenmistir. Tedavinin 12-54 ay sonrasinda, Replagal ile tedavi edilen hastalarin
%7’sinde zaman i¢ersinde IgG antikorlarinin kaybolmasiyla ortaya ¢ikan immiinolojik tolerans
gelisimi goriiliirken %17’sinde antikor hala pozitiftir. Geri kalan %76’s1 antikor negatif olarak
kalmistir. Yedi yasindan biiylik pediyatrik hastalarda erkeklerin 1/16’s1 testlerde IgG anti-
agalsidaz-alfa antikorlar1 pozitif ¢ikmistir. Bu hastada istenmeyen etki insidansinda goriiniir bir
artis olmamistir. Yedi yasin altindaki pediyatrik hastalarda erkeklerin 0/7’sinde IgG anti-
agalsidaz alfa antikorlar1 pozitiftir. Klinik ¢aliymalarda, sinirda IgE pozitifligi ile ¢ok smirh
sayidaki hastada raporlanmig olan anafilaksi iliskilendirilmemistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Ileri derecede bobrek hasari durumunda, olas: altta yatan irreversibl patolojik degisikliklere
bagli olarak enzim yerine koyma tedavisinin bobrek cevabi kisitli olabilir. Bu gibi durumlarda,
bobrek fonksiyonlarinin kaybi, hastaligin dogal seyrinin beklenen orani i¢inde kalir.

Bu iiriin her flakonda 23 mg’dan (1 mmol) daha az sodyum icermektedir, yani esasinda
“sodyum icermez” olarak da kabul edilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Replagal intraselliiler o-galaktozidaz aktivitesini inhibe etme potansiyeli olan klorokin,
amiodaron, benokin ya da gentamisin gibi ilaclarla birlikte kullanilmamalidir.

Bir enzim olarak a-galaktozidaz A’nin sitokrom P450 ile iliskili ilag-ilag¢ etkilesmesinde rol
oynamasi olast degildir. Klinik ¢aliymalarda karbamazepin, fenitoin ve gabapentin gibi
noropatik agriya karsi kullanilan ilaglar Replagal ile birlikte uygulandiginda hastalarin cogunda
herhangi bir etkilesim goriilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim calismasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon :
Etkilesim caligmasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
REPRAGAL’in insanlarda c¢ocuk dogurma potansiyeli tiizerine etkilerine dair veri
bulunmamaktadir. Disi sican ve tavsanlardaki lireme toksisitesi ¢aligmalari, gebelik ve fetus
gelisimine etkisi olmadigini géstermistir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Sinirlt sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, REPLAGAL’in gebelik {izerinde ya
da fetusun/yeni dogan g¢ocugun saghgi iizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir.
Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir. (bkz. B6liim 5.3)

Gebe kadmlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Agalsidaz alfa’nin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da Repragal tedavisinin durdurulup durdurulmayacagima/tedaviden
kacmilip kag¢inilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk ag¢isindan faydasi ve
Repragal tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Erkek sicanlardaki tireme caligmalarinda erkek iireme yetenegi lizerine herhangi bir etki
goriilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Araba veya makine kullanma yetenegi lizerine olumsuz etkisi yoktur ya da ihmal edilebilecek
diizeydedir.

4.8. lIstenmeyen etkiler
En sik bildirilen istenmeyen etki klinik arastrmalar sirasinda Replagal ile tedavi edilen
hastalarin %13,7’sinde goriilen inflizyona bagl reaksiyonlardir. Istenmeyen etkilerin ¢ogu

hafif ya da orta siddettedir.

Advers reaksiyonlarin tablolanmis listesi

Asagidaki tabloda listelenen advers reaksiyonlar, klinik caligmalarda Replagal ile tedavi edilen,
21 bobrek hastaliginin son safthasinda olan hasta, 24 pediyatrik hasta (7 ile 17 yas arasinda) ve
17 kadin hasta ile pazarlama sonrasi spontan raporlar da dahil 177 hastada rapor edilmis
reaksiyonlardir.

Istenmeyen etkiler, MedDRA Sistem Organ siniflamasi ve sikligina gore asagida listelenmistir.
Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmistir:

Cok yaygm (>1/ 10), yaygmn (>1/100; < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000, <1/100), seyrek
(>1/10.000; < 1/1.000), ¢cok seyrek (<1/ 10.000). Siklik olarak “bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)” seklinde siniflandirilan advers reaksiyonlar, pazarlama sonrasi
spontan bildirimlerden elde edilmistir. Her bir siklik grubunda istenmeyen etkiler azalan
ciddiyet swrasiyla verilmistir. Tek bir hastada bir olaymn goriilmesi tedavi goren hasta say1
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dikkate alinarak yaygin olmayan seklinde tanimlanmustir. Tek bir hasta birka¢ advers

reaksiyondan etkilenebilir.

Asagidaki advers reaksiyonlar agalsidaz alfa ile iligkilendirilmis istenmeyen etkilerdir:

Tablo 1
MedDRA sistem organ Advers reaksiyon
sinifl
Cok yaygin Yaygin Yaygin Bilinmiyor
olmayan
Bagisiklik sistemi - - anafilaktik -
hastaliklar1 reaksiyon,
asir1 hassasiyet
Metabolizma ve - periferik 6dem - -
beslenme bozukluklari
Sinir sistemi hastaliklar1 | bas agris1 bas donmesi, Parozmi -
tat alma
bozukluklari,
noropatik agri,
titreme,
asir1 uyku hali,
hipoestezi,
parestezi
G0z hastaliklar1 - Kornea - -
refleksinde
azalma,
lakrimasyonda
artis
Kulak ve i¢ kulak - tinnitus, - -
hastaliklar tinnitusun
siddetlenmesi
Kardiyak hastaliklar1 - tagikardi, - kardiyak
palpitasyon aritmiler,
(atriyal
fibrilasyon,
ventrikiiler
ektrasistol,
tasiaritmi)
miyokardiyal
iskemi, kalp
yetmezligi
Vaskiiler hastaliklar yiizde hipertansiyon - hipotansiyon
kizarma
Solunum, gogiis - oksiirtik, Oksijen -
bozukluklar1 ve ses kisikligi, satlirasyonunda
mediastinal hastaliklar bogazda sikilma | azalma
hissi,
dispne,
nazofarenjit,
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farenyjit,

geniz akintisinda
artma,

burun akintisi

Gastrointestinal
hastaliklar

bulant1

ishal,

kusma,

karin
agris/rahatsizligi

hastaliklar1

Deri ve deri alt1 doku

Akne, eritemat6z
dokiinti, kasinti,
kizariklik, livedo
reticularis

Anjiondrotik
O0dem, urtiker

hiperhidroz

Kas- iskelet sistemi
bozukluklari, bag dokusu
ve kemik hastaliklar1

kas iskelet
rahatsizlig1,

kas agrisi,

sirt agrisi,

uzuv agrilari,
periferal 6dem,
eklem agrist,
cklemlerde 6dem

agirhik hissi

iliskin hastaliklar

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine

rigor,
yiiksek ates,
agrive
rahatsizlik,
yorgunluk

siddetli
yorgunluk,
sicak basmasi,
iisiime hissi,
halsizlik,
gogus agrisi,
gogiiste sikigma
hissi,

grip benzeri
semptomlar,
enjeksiyon
yerinde
kizariklik,
keyifsizlik

Ayrica boliim 4.4.e bakiniz.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Kardiyak yap1 ile ilgili olarak Fabry hastalarinda pazarlama sonrasi rapor edilen infiizyonla
iliskili etkilerin arasinda (Bkz. Boliim 4.4) kardiyak aritmileri (atriyal fibrilasyon, ventrikiiler
ekstrasistol, tasiaritmi), miyokardiyal iskemi ve kalp yetmezligi bulunabilir. En yaygin
inflizyona bagl reaksiyonlar hafiftir ve bunlar rigor, yiiksek ates, yiizde kizarma, bas agrisi,
mide bulantisi, dispne, titreme ve kasintidan ibarettir. Inflizyonla bagmtili semptomlarin
arasinda bag donmesi, hiperhidroz, hipotansiyon, oksiiriik, kusma ve yorgunluk da bulunabilir.
Anafilaksi dahil asir1 duyarlilik rapor edilmistir.
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Ozel Popiilasyonlar

Bobrek yetmezligi
Bobrek hastaligin son sathasinda olan hastalarda rapor edilen advers ilag reaksiyonlari, genel
hasta popiilasyonundakilerle benzerdir.

Pediyatrik Popiilasyon

Pediyatrik popiilasyonda (¢ocuklar ve ergenler) rapor edilen advers ilag reaksiyonlar1 genel
olarak yetiskinlerde rapor edilenlerle benzerdir. Ancak infiizyonla bagmtili reaksiyonlar
(yliksek ates, dispne, gdgiis agris1) ve agrinin siddetlenmesi daha sik goriilmiistiir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasti

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda haftada bir 0.4 mg/kg’a dek olan dozlar kullanild1 ve giivenlilik profili
tavsiye edilen iki haftada bir 0.2 mg/kg’dan farkl degildi.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger gastrointestinal sistemler ve metabolizma iiriinleri- Enzimler
ATC kodu: A16AB03

Etki mekanizmasi:

Fabry hastalig1 lizozomal bir enzim olan a- galaktozidaz A aktivitesindeki eksikligin neden
oldugu glikozfingolipid depo hastaligidir. Bu enzimin eksikligi glikozfingolipid substrati olan
globotriyaosilseramid (Gb3 ya da GL-3, seramidtrihekzosit (CTH) olarak da bilinir) birikimi
ile sonuglanir. Agalsidaz alfa molekiilden terminal galaktoz residiisiinii ayirarak Gb3’{in
hidrolizini katalize eder. Enzim ile tedavinin endotelyal ve parenkimal hiicreler de dahil olmak
iizere birgok hiicre tipinde Gb3 birikimini azalttig1 gdsterilmistir. Insan glikolizasyon profilinin
saglanmasi i¢in gerekli olan agalsidaz alfa insan hiicre kiiltiiriinde, insan hiicrelerinde tiretilerek
hedef hiicre yiizeyindeki mannoz-6-fosfat reseptorleri tarafindan alnimi saglanmistir.
Ruhsatlandirma klinik ¢aligmalarinda 0.2 mg/kg (40 dakikalik siirede inflizyon seklinde) doz
secimi ile agalsidaz alfay1 karacigerde internalize etmek ve enzimin diger organ dokularina
dagilimma olanak tanimak i¢in mannoz-6-fosfat reseptorlerini geg¢ici olarak doyurmak
amaglanmigtir. Hasta verileri bir farmakodinamik cevap elde etmek i¢in en az 0.1 mg/kg
gerektigini gostermektedir.
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Klinik etkililik ve giivenlilik:

Replagal’in giivenlilik ve etkililigi, sonradan agik etiketli uzatma caligmasina cevrilen, iki
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ve klinik ve biyokimyasal delillere dayanarak Fabry
tanis1 konmus 40 hastada degerlendirilmistir. Hastalara onerilen dozda 0.2 mg/kg Replagal
verilmigtir. 25 hasta birinci ¢aligsmay1 tamamlayip uzatma ¢aligmasina katilmistir. Tedavinin 6.
aymdan sonra Replagal ile tedavi edilen hastalarda plasebo alan hastalara gore kisa agri
envanteri (onaylanmig agr1 6l¢iim skalasi) ile 6l¢iilen agrida anlamli derecede azalma (p=0.021)
meydana gelmistir. Kronik noropatik agr1 ilaglarinin kullanilmasinda ve agr1 tedavisi alinan
giinlerin sayisindaki anlamli azalma bununla iliskilendirilmistir. Sonraki c¢alismalarda,
Replagal tedavisinin 9—12 ay sonrasinda erkek pediyatrik hastalarda, tedavi oncesine gore
agrida bir azalma gozlenmistir. Agrida bu azalma 9 hastada (7- 18 yas arasindaki hastalarda) 4
yillik Replagal tedavisi boyunca devam etmistir.

Replagal tedavisinin 12—18. aymda valide edilmis cihazlarla yapilan Ol¢iimlerde, hayat
kalitesinde (QoL) iyilesme meydana gelmistir.

Replagal ile 6 aylik tedaviden sonra plasebo ile tedavi edilen gruba gore renal fonksiyonlar
stabil hale gelmistir. Bobrek biyopsi drnekleri plasebo ile tedavi edilen gruba karsi Replagal ile
tedavi edilen hastalarda normal bobrek fraksiyonlarmda anlamli artis ve mesengial genislemesi
olan hastalarin glomeriil fraksiyonlarinda anlamli diisiis gostermistir. Replagal ile 12—18 aylik
idame tedavisinden sonra, Replagal bobrek fonsiyonunu iyilestirmistir; bu iyilesme 8.7 + 3.7
ml/dak (p=0.030) iniilin bazl1 glomeriiler filtrasyon hizi ile 61¢iilmiistiir. Uzun siireli tedavi (48—
54 ay), normal GFR diizeyi olan (>90 mL/dak/1.73 m?) ve hafif ila orta siddete bobrek
fonksiyon bozuklugu olan (GFR 60 ila <90 mL/dak/1.73 m?) erkek hastalarda GFR’nin
stabilizasyonu ile sonuglandi; daha siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan (GFR 30 ila <60
mL/ dak/1.73 m?) erkek Fabry hastalarinda bobrek fonksiyonu azalma hizinda ve bdbrek
hastaliginin son sathasinin gelismesinde yavaslama oldu.

Ikinci ¢aligmada sol ventrikiil hipertrofisi olan 15 hasta, 6 aylik plasebo kontrollii ¢alismay1
tamamladiktan sonra uzatma ¢aligmasina katilmislardir. Replagal ile tedavi sonucu sol ventrikiil
kitlesinde manyetik resonans goriintiileme (MRI) yontemi ile tespit edilen 11.5 g’lik azalma
olmustur; plasebo alan hastalarda ise sol ventrikiil kitlesinde 21.8 g’lik artig goriilmiistiir Ayrica
25 hastanin katildig1 ilk ¢alismada Replagal, 12-18 aylik idame tedavisinden sonra kalp
kitlesinde anlamli azalma saglamistir (p<0.001). Replagal ayrica miyokard
kontraksiyonlarindaki diizelme, ortalama QRS siiresinde azalma ve beraberinde
ekokardiyogramda tespit edilen septal kalinlikta azalma ile de iliskilendirilmistir. Calismaya
katilan, sag dal blogu olan iki hasta, Replagal ile tedaviyi takiben normale donmiistiir. Sonraki
acik etiketli caligmalarda, 24-36 ay Replagal tedavisi goren erkek ve kadin Fabry hastalarinda
ekokardiyografi ile tespit edilen sol ventrikiiler kitle diizeyinde belirgin azalma gosterilmistir.
Kadm ve erkek Fabry hastalarmin her ikisinde de ekokardiyografi ile gdzlemlenen sol
ventrikiiler kitle azalmasi, siddetli kalp yetmezligi veya anjinal semptomlar1 olan Fabry
hastalarinda CCS (Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyeti fonksiyon smiflandirmasi) ve NYHA
(New York Kalp Birligi smiflandirma sistemi) kullanilarak 6lciildiigiinde anlamli semptom
iyilesmesi ile iliskilendirilmistir.

Plaseboya kiyasla Replagal tedavisi Gb3 birikimini de azaltmistir. Tedavinin ilk 6 aymdan
sonra plazmada, idrar sedimentinde, karaciger, bobrek ve kalp biyopsi 6rneklerinde ortalama
azalma yaklasik %20-50 olarak gozlenmistir. Tedavinin 12-18 ayindan sonra plazma ve idrar
sedimentinde %50-80’lik bir azalma gdzlenmistir. Metabolik etkiler klinik olarak anlamli kilo
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artig1, terlemede artis ve enerji artisi ile iligkilendirilmistir. Replagal’in klinik etkileri ile tutarli
olarak enzim ile tedavi; renal glomeriiler ve tiibiiler epitel hiicreler, renal kapiler endotelyal
hiicreler (kardiyak ve dermal kapiler endotelyal hiicreler tetkik edilmemistir) ve kardiyak
miyositlerde dahil olmak {tizere bir¢ok hiicre tipinde Gb3 birikimini azaltmustir. Erkek
pediyatrik Fabry hastalarinda plazma Gb3, 6 aylik 0.2 mg/kg Replagal tedavisinden sonra %40—
50 azalmistir ve bu azalma 11 hastada toplam 4 yillik tedaviden sonra kalic1 olmustur.
Inflizyonlarin1 iyi tolere eden hastalar icin Replagal infiizyonunun evde yapilmasi
diisiiniilebilir.

Pedivatrik popiilasyon:

Yedi yasinda ki ve daha biiyiik Fabry hastasi erkek ¢ocuklarda, hastaliktan bobreklerin
etkilenmeye bagladiginin en erken belirtisi hiperfiltrasyon olabilir. Replagal tedavisine
basladiktan sonra 6 ay icerisinde bu hastalarin hipernormal eGFR degerlerinde azalma gdzlenir.
Iki haftada bir 0.2mg/kg agalsidaz alfa ile tedaviye baglanmasindan bir yi1l sonra anormal
derecede yiiksek eGFR degerleri bu alt grupta 143.4 = 6.8’den 121.3 + 5.6 mL/dak/1.73 m*’ ye
diismiis ve bu eGFR degerleri 0.2mg/kg Replagal tedavisinin uygulandigi 4 y1l boyunca normal
aralik icinde kalmistir.

Yedi yasinda ki ve daha biiylik erkek ¢ocugu hastalarda, baslangicta anormal olan nabiz
degiskenliginde 15 ¢ocukta 6 aylik Replagal tedavisinden sonra iyilesme goriilmiistiir ve bu
iyilesme acik-etiketli, uzun siireli ¢aligmaya katilan 9 ¢ocukta 0.2mg/kg Replagal tedavisinin
uygulandigr 6.5 yil boyunca kalici olmustur. Boya gore endekslenmis bireysel sol ventrikiiler
kitle:” baslangicta 9 ¢ocuk icin normal araliktaydi (erkek ¢ocuklarda <39 g/me7). LVMI sol
venrikiiler hipertrofi esik degerinin altinda ki seviyelerde, 6.5 yillik tedavi siiresince stabil
kalmustir. Tkinci bir galismada yaslar1 > 7 olan 14 hastada kalp atim hiz1 degiskenligi ile ilgili
sonuclar, onceki bulgularla uyumluydu. Bu ¢aligmada, baglangigta sadece bir hastanin LVH’si
vard1 ve ¢alisma boyunca stabil kalmistir.

Yeni dogan ve 7 yas arasindaki hastalar i¢in var olan kisitli sayidaki veri herhangi bir iiriine
0zgi gilivenlilik sorununa isaret etmemektedir.

Agalsidaz betadan Replagal (agalsidaz alfa) tedavisine donen hastalardaki ¢alisma:

100 hasta (yeni hasta (n=29) ya da daha dnce agalsidaz beta ile tedavi edilmis ve Repragal
tedavisine doniilmiis hasta (n=71)) 30 aya dek acik etiketli, kontrolsiiz ¢calisma ile tedavi edildi.
Analizlere gore yeni hastalarda ve ¢alisma dncesinde %3 1.0 olan ciddi advers etkiler tedavisine
agalsidaz betadan donenlerde %39.4 oraninda rapor edilmektedir. Agalsidaz beta tedavisinden
alfaya dondiiriilen hastalarin giivenlilik profilleri diger klinik deneyimlerde gozlemlenen ile
uyumluydu. Infiizyon bagmtili reaksiyonlar, agalsidaz betadan donen hastalara nazaran
(donmiis hasta popiilasyonundaki 27 hastada (% 38.0)) yeni tedaviye baslayanlarda (yeni
baslayan popiilasyonundaki 9 hastada (% 31.0)) deneyimlenmistir.

Cesitli doz rejimleri ile ¢alisma

Acik etiketli, randomize bir ¢aliymada, 52 hafta boyunca iki haftada bir 0.2 mg/kg intravendz
olarak tedavi edilen ( n=20) ve haftalik olarak 0.2 mg/kg ile tedavi edilen (n=19) yetigkin
hastalar arasinda baslangic LVMI degerinden ortalama degisiklikte ya da diger sonlanimlarda
(kardiyak islev durumu, renal fonksiyon ve farmakodinamik aktivite) istatistiki olarak anlaml1
bir fark yoktu. Her bir tedavi grubunda ¢alismanin tedavi periyodu siiresince LVMI stabil
kalmistir. Tedavi edilen grupta ki ciddi advers olaylarm tiim siklig1 farkl tedavi gruplarinin
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ciddi advers olay profili lizerine tedavi rejiminin bariz herhangi bir etkisi olmadigini
gostermistir.

Immunojenisite
Agalsidaz alfa’ya kars1 gelisen antikorlarin, klinik olarak anlamli herhangi bir etkisinin
giivenlilik (6rn. infiizyon reaksiyonlar1) ya da etkililik ile ilintisinin olup olmadig:
gosterilmemistir.

Bu tibbi iiriin, “Istisnai Sartlar” altinda onaylannustir. Bu, hastahm ender rastlanmasi
nedeniyle bu tibbi iiriin hakkinda tam bilgi elde etmenin miimkiin olmadigni agiklamaktadir.

Avrupa Ilag Ajansi (EMEA) her yil, elde edilecek yeni bilgileri gdzden gegirecek ve bu KUB
gerektigi sekilde gilincellenecektir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Amigdalaz alfa intravendz yoldan infiizyon halinde uygulanir. Intravendz yoldan uygulanan tiim
ilaclarda oldugu gibi etkin madde uygulamadan hemen sonra maksimum plazma konsantrasyonuna
ulagir.

Dagilim:
Erigkin erkek hastalara 0.007-0.2 mg/kg doz araliklarinda 20—40 dakikalik infiizyon seklinde,

kadm hastalara ise 0.2 mg/kg 40 dakikalik inflizyon seklinde tek doz olarak uygulanmistir.
Farmakokinetik 6zellikler enzim dozundan etkilenmez. 0.2 mg/kg'lik tek doz uygulamasindan
sonra agalsidaz alfa  dolasimda bifazik dagilim ve eliminasyon profili gdstermistir.
Farmakokinetik parametrelerde kadinlar ve erkekler arasinda anlamli bir fark yoktur. Dagilim
hacmi, her iki cinsiyette de viicut agirhginin yaklasik %17’sidir. Farmakokinetik 6zelliklerin
benzerligine dayanilarak belli basli dokulardaki ve organlardaki doku dagiliminin kadin ve
erkek hastalarda karsilastirilabilir oldugu diisiiniilmektedir.

Biyotransformasyon:

Fabry hastalig1 olan erkek hastalarin dozlamadan 6nce ve sonra yapilan karaciger biyopsileri
esas alindiginda doku yarilanma Omriiniin 24 saatten fazla oldugu tahmin edilmektedir ve
enzimin karacigerde tutulmasinin uygulanan dozun %10’u oldugu tahmin edilmektedir.

Agalsidaz alfa bir proteindir. Proteinlere baglanmasi beklenmemektedir. Metabolik olarak
parcalanmasinda diger proteinlerin parcalanma yolagmi (6rn: peptit hidrolizi) izlemesi
beklenmektedir. Agalsidaz alfanin ilag-ilag¢ etkilesimine girmesi miimkiin goriilmemektedir.

Eliminasyon:
Tek doz 0.2 mg/kg IV infiizyonu takiben agalsidaz alfa dolasimda bifazik dagilim ve

eliminasyon fazina sahip olur. Erkeklerde eliminasyon yar1 6mrii 108 + 17 dakika, kadinlarda
ise 89 + 28 dakikadir. Normalize edilmis viicut agirhigr icin klerens sirasiyla erkekler ve
kadmlarda 2.66 ve 2.10 ml/dak/kg idi. Alt1aylik Replagal tedavisini takiben 28 erkek hastanin
12’si, klerenste goriiniir bir artis dahil farmakokinetik parametrelerde degiskenlik gostermistir.
Bu degisiklikler, Agalsidaz alfaya kars1 diisiik titrede antikorlarin gelisimine baghdir, fakat
calisgilan hastalarda giivenlilik veya etkililik ile ilgili klinik olarak anlamli etkiler
gozlenmemistir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi
Agalsidaz alfanm bobrekten eliminasyonunun bobrek fonksiyon yetmezliginde farmakokinetik
parametreler degismediginden mindr klerens yolagi oldugu diisiiniilmektedir.

Karaciger yetmezligi

Metabolizmasmin peptit hidrolizi ile oldugu diisliniildiiglinden karaciger fonksiyon
yetmezliginde agalsidaz alfanin farmakokinetik parametrelerinde klinik olarak anlamli bir
degisiklik olmas1 beklenmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon

Cocuklarda (7-18 yasinda) 0,2 mg/kg dozunda uygulanan Replagal, yetiskinlere nazaran
sirkiilasyondan daha hizli uzaklasmistir. Replagal’in ortalama klerensi ¢ocuklarda (7-11 yas)
4.2 mL/dak/kg, ergenlerde (12-18 yas) 3.1 mL/dak/kg, yetiskilerde 2.3 mL/dak/kg’dir.
Farmakodinamik veriler, 0.2 mg/kg dozunda Replagal uygulamasinda Gb3 degerlerindeki
azalmalar, ergenler ve kiiciik ¢ocuklar arasinda takribi bir karsilastirma yapilabilecegini
diisiindiirmektedir (bkz. Boliim 5.1).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlayan doz toksisite ¢aligmalarindan elde edilen klinik dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir
zarart olmadigmi  gostermistir.  Genotoksik ve karsinojenik  potansiyeli oldugu
diisiiniilmemektedir. Disi sican ve tavsanlardaki iireme toksisitesi ¢alismalari, gebelik ve fetus
gelisimine etkisi olmadigmi gostermistir. Dogurma ya da peri/post-natal gelisim hususunda
caligmalar yapilmamistir. Replagal’in plasentay1 gecip gegmedigi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum fosfat monobazik, monohidrat
Polisorbat 20

Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi diriin ile gecimlilik c¢alismalar1 bulunmadigindan baska tibbi irilinlerle
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay.
Fiziksel ve kimyasal kullanim stabilitesi 25°C’de 24 saat i¢in gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan ise iiriin, seyreltildikten hemen sonra kullaniimalidir. Eger derhal
kullanilmazsa, kullanimdan 6nceki saklama sartlar1 ve siiresi kullanicinin sorumlulugundadir.
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Normal kosullar altinda, {iriin seyreltilmesinin kontrollii ve valide edilmis aseptik sartlarda
yapilmasi hari¢ 2—8°C arasinda 24 saatten fazla bekletilmemelidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2-8°C’de (buzdolabinda) saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

3.5 ml inflizyon i¢in konsantre ¢ozelti, 5 ml’lik Tip I cam flakon i¢inde, fluoro-resin kapl butil
kauguk tipa, tek parca aliiminyum ve ge¢gmeli kapak ile kapatilmistir.

Ambalaj 1 flakon igeren karton kutudur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

7.

Kullanilmasi gereken doz ve kag flakon Replagal gerektigini hesaplanir.

Inflizyon igin gereken toplam Replagal miktar1 9 mg/mL (%0.9)’lik sodyum kloriir
cozeltisinin 100 mL’sinde seyreltilir. Replagal herhangi bir koruyucu ya da bakteriyostatik
madde igermedigi i¢in ¢Ozelti hazirlanirken sterilitenin korundugundan emin olunmal,
aseptik teknik uygulanmalidir. Seyreltikten sonra ¢ozelti hafifce karistirilmali ancak
calkalanmamalidir.

Koruyucu igermedigi i¢in seyreltmeden sonra miimkiin olan en kisa siirede inflizyona
baslanmasi tavsiye edilir.

Uygulamadan 6nce, gorsel olarak ¢ozeltinin partikiil icerip icermedigi ve renk degisikligi
olup olmadig1 incelenmelidir.

Sadece tek kullanim i¢indir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmm Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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