VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Replagal, 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

1 ml af innrennslispykkni inniheldur 1 mg af agalsidasa alfa*.
Hvert hettuglas med 3,5 ml af pykkni inniheldur 3,5 mg af agalsidasa alfa.

*agalsidasi alfa er mannaproteinid a-galaktdsidasi A, sem hefur verid unnid i mannafrumulinu med
erfdateekniadferdum.

Hjélparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur 14,2 mg af natrium i hverju hettuglasi.
Lyfid inniheldur 0,836 mg af pdlysorbati 20 i hverju hettuglasi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn.

Teer og litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Replagal er &tlad til ad baeta upp ensimskort i langtimamedferd sjuklinga med stadfesta
sjukdomsgreiningu & Fabry-sjukdomi (skort & a-galaktosidasa A).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Replagal skal fara fram undir eftirliti leeknis med reynslu af medhondlun sjuklinga med
Fabry-sjukdém eda adra arfgenga efnaskiptasjukdoma.

Skammtar

Mida ber skammtinn vid 0,2 mg Replagal & hvert kg likamspyngdar & tveggja vikna fresti med
innrennsli yfir 40 minatna timabil.

Sérstakir hopar

Aldradir sjuklingar

Rannsdknir & sjuklingum yfir 65 ara aldri hafa ekki verid gerdar, og er ad svo stoddu ekki haegt ad
mala med neinni tiltekinni skommtun handa slikum sjuklingum par sem ekki hefur enn verid synt
fram & 6ryggi lyfsins og verkun.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Engar rannsoknir hafa verid gerdar & sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Pott sjuklingur sé med skerta nyrnastarfsemi parf ekki ad breyta skammtinum pess vegna.




pegar fyrir hendi er umtalsverdur nyrnaskadi (asetladur gaukulsiunarhradi, eGFR < 60 ml/min.) getur
svérun nyrnanna vid ensimuppbdtarmedferd verid takmorkud. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir
um sjuklinga i skilun eda eftir nyrnaigraedslu, og ekki er malt med neinum breytingum & skémmtun.
Born

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Replagal hja bérnum & aldrinum O til 6 &ra.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.1 en ekki er haegt ad radleggja akvedna skammta &
grundvelli peirra.

I kliniskum ranns6knum & bérnum (7-18 &ra) sem fengu 0,2 mg/kg af Replagal adra hverja viku kom
ekkert dveent i 1j6s hvad 6ryggi ahreerir (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

Gefa skal innrennslisvokvann a 40 mindtum i dreypi med innbyggda siu.

Gefid ekki Replagal samtimis 6drum efnum med sama innrennsli.

Fyrir sjuklinga sem pola innrennslid vel mé ihuga gjof Replagal med innrennsli i heimahdsi og ad
sjuklingurinn gefi sér lyfid sjalfur med abyrgan fullordinn einstakling vidstaddan eda ad
umdnnunaradili sjuklings gefi lyfid (sjalfsted lyfjagjof). Akvordun um gjof med innrennsli i
heimahusi og/eda sjalfstaeda lyfjagjof skal tekin eftir mat og radleggingar medferdarlaknisins.
Sjuklingur og/eda umonnunaradili eiga ad fa videigandi pjalfun hja medferdarleekni og/eda
hjakrunarfraedingi adur en sjalfsted lyfjagjof er hafin. Skammtur og innrennslishradi & ad haldast
stodugt i heimahusi og ekki 4 ad gera breytingar an eftirlits heilbrigdisstarfmanns. Medferdarlaeknir
skal hafa naid eftirlit med sjalfstedri lyfjagjof.

Ef sjaklingur finnur fyrir aukaverkunum vid gjof med innrennsli i heimahusi/sjalfsteeda lyfjagjof skal
heetta innrennsli tafarlaust og leita til heilbrigdisstarfsmanns. Naestu innrennsli geeti purft ad gefa &
sjukrahusi/leeknastofu.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beaeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum hatti.

Ofnaemislik vidbrogd sem tengjast innrennsli

13,7% fullordinna sjuklinga sem medhondladir hafa verid med Replagal i kliniskum rannsoknum hafa
fundid fyrir ofnaemislikum vidbrogdum sem tengjast innrennsli. Hja 4 af 17 sjuklingum & barnsaldri
(23,5%) > 7 ara sem toku patt i kliniskum ranns6knum vard vart vid ad minnsta kosti eitt
innrennslistengt vidbragd & 4,5 &ra medferdartimabili (medaltimalengd u.p.b. 4 &r). Hj& 3 af 8
sjuklingum & barnsaldri (37,5%) < 7 &ra vard vart vid ad minnsta kosti eitt innrennslistengt vidbragd
medan fylgst var med peim ad medaltali i 4,2 ar. I heildina var hlutfall innrennslistengdra vidbragda
markteekt leegra medal kvenna en karla. Algengustu einkennin hafa verid hrollur, hofudverkur, velgja,
hiti, hitarodi og preyta. I sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra alvarlegum aukaverkunum
tengdum innrennsli; medal einkenna sem greint hefur verid fra eru sétthiti, hrollur, hradtaktur,
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ofsakladi, velgja/uppkast, ofsabjigur med prengslum i kverkum, sogi og prota i tungu. Onnur einkenni
sem tengjast innrennsli eru m.a. sundl og 6hofleg svitamyndun. Vid endurskodun & aukaverkunum a
hjarta kom i 1jos ad innrennslisvidbrogd geta haft i for med sér alag & blodrasina og pannig framkallad
meintilvik i hjarta hja sjuklingum sem pegar eru med merki um Fabry-sjukdém i hjartanu.

Vidbrogd sem tengjast innrennsli hafa yfirleitt gert vart vid sig a fyrstu 2-4 manudum eftir ad Replagal
medferd hofst pd ad einnig hafi verid greint fra pvi ad pau hafi hafist sidar (eftir 1 &r). Pessi ahrif hafa
minnkad med timanum. Ef veeg eda midlungi alvarleg bradaviobrogd sem tengjast innrennsli koma
fram verdur ad leita laeknis strax og gera videigandi radstafanir. Gera ma hlé (i 5 til 10 minatur) &
innrennsli pangad til einkennin minnka, og byrja sidan aftur. Vaeg og skammvinn ahrif purfa e.t.v.
enga leeknismedferd og Oparft getur verid ad heetta vid innrennslid. Par ad auki geeti fyrirbyggjandi
medferd til inntoku eda i blaed med andhistaminum og/eda barksterum, 1 til 24 timum fyrir
innrennsli, komid i veg fyrir vidbrogdin hja peim sjuklingum sem purftu medferd vegna einkenna.

Ofnaemisviobrégo

Tilkynnt hefur verid um ofnemisvidbrogd. Ef alvarleg ofneemis- eda bradaofnemisvidbrogd koma
fram ber strax ad hatta Replagal-gjofinni og hefja videigandi medferd. Fara skal ad eftir pvi sem
vidtekid er um bradamedferd i leeknisfreedi hverju sinni.

Moétefni gegn proéteininu

Eins og alltaf getur komid fyrir pegar proteinlyf eru notud, geta sjuklingar myndad motefni gegn
proéteininu. Vart hefur ordid myndunar 1gG motefnis i lagum styrk hja u.p.b. 24% karlkyns sjuklinga
sem fengid hafa Replagal. A grundvelli takmarkadra upplysinga hefur petta hlutfall reynst vera laegra
(7%) hja karlsjuklingum & barnsaldri. Svo virtist sem 1gG motefnin myndudust eftir u.p.b. 3-

12 ménada medferd. Eftir 12 til 54 manada medferd voru 17% sjuklinga sem hlutu medferd med
Replagal enn moétefnajakveaedir en 7% syndu einkenni um ad peir veeru ad byggja upp énaemispol, sem
markadist af pvi ad styrkur IgG métefna hvarf med timanum. Hin 76% voru neikveed vid
motefnispréfun allan timann. Hja sjuklingum a barnsaldri >7 ara maldist 1/16 karlkyns sjuklingum
jakvaedur i profun fyrir IgG-maétefnum gegn agalsidasa alfa medan & rannsékninni stéd. Engin aukning
a tidni aukaverkana fannst hja pessum sjuklingi. Hja sjaklingum & barnsaldri <7 ara meldist

0/7 karlkyns sjaklingum jakveedur i profun fyrir IgG-moétefnum gegn agalsidasa alfa. I kliniskum
rannsoknum hefur verid tilkynnt um ad mjog takmarkadur fjoldi sjuklinga hafi verid & mérkunum ad
meelast jakvaedur fyrir IgE métefni an pess ad pvi fylgdi bradaofnami.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

pegar fyrir hendi er mikill nyrnaskadi getur ordid takmarkadur bati i nyrum vié medferd til ad baeta
upp ensimskort, hugsanlega vegna undirliggjandi meinafreedilegra breytinga sem ekki verdur vid
sntid. I slikum tilvikum helst skortur & nyrnastarfsemi innan pess bils sem gera ma rad fyrir vid
nattdrulega framvindu sjukdémsins.

Natrium
Lyfid inniheldur 14,2 mg af natrium i hverju hettuglasi sem jafngildir 0,7% af daglegri

hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjédaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Pdlysorbat 20

Lyfid inniheldur 0,836 mg af pdlysorbati 20 i hverju hettuglasi sem jafngildir 0,22 mg/ml. PAlysorbot
geta valdid ofnemisvidbrogdum.



4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Fordast ber ad gefa Replagal & sama tima og kldorokin, amiddaron, bendkin eda gentamicin par ed pau
efni geta hamlad virkni a-galaktdsidasa inni i frumum.

Afbvi ad a-galaktosidasi A er ensim, ma telja oliklegt ad hann valdi milliverkunum milli lyfja fyrir
milligdngu cytokroms P450. | kliniskum rannséknum fengu flestir sjuklingar lyf vio taugaverkjum
(eins og karbamazepin, fenyt6in og gabapentin) an pess ad einkenna um milliverkanir yroi vart.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Afar takmarkadar upplysingar liggja fyrir um medgdngur par sem Replagal hefur verid notad.
Dyrarannséknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa & medgdngu eda fosturvisi-
[fosturproska pegar dyr fengu lyfid & skeidi liffeeramyndunar (sja kafla 5.3). Gaeta skal varidar vid
avisun lyfsins til kvenna & medgdngu.

Brjdstagjof

Ekki er pekkt hvort Replagal skilst Ut i brjéstamjolk. Geeta skal vartdar pegar lyfinu er avisad medan
barn er & brjosti.

Frj6semi

I @xlunarrannséknum & karlkyns rottum komu ekki fram nein ahrif & frjosemi karldyra.
4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Replagal hefur engin eda 6veruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir 6rygqi

Algengustu aukaverkanir sem greint hefur verid fra voru innrennslistengd vidbrégd sem komu fram i
13,7% fullordinna sjuklinga sem medhondladir voru med Replagal i kliniskum rannsoknum. Flestar
aukaverkanir voru veagar eda midlungs alvarlegar.

Tafla yfir aukaverkanir

I t6flu 1 eru taldar upp aukaverkanir sem greint var fra hja peim 344 sjuklingum sem medhéndladir
voru med Replagal i kliniskum rannséknum, par & medal 21 sjdklingi med ségu um nyrnabilun &
lokastigi, 30 sjuklingum & barnsaldri (< 18 ara) og 98 kvenkyns sjaklingum, og sem tilkynningar hafa
borist um eftir markadssetningu. Aukaverkanir eru flokkadar eftir liffeerakerfum og tioni (mjog
algengar > 1/10; algengar > 1/100 til < 1/10; sjaldgaefar > 1/1.000 til < 1/100). Aukaverkanir par sem
tionin er s6g0 ,,tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)*“ byggjast a
tilkynningum sem borist hafa eftir markadssetningu. Innan tioniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Midad vid pann fjolda sjuklinga, sem hér & i hlut, telst aukaverkun
sjaldgeef ef han kemur fram hj& einum peirra. Fleiri en ein aukaverkun gat komid fram hj& sama
sjuklingi.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa greinst vid notkun algasidasa alfa:



Tafla 1l

Flokkun eftir

Aukaverkanir

liffeerum
Mjbg algengar Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
Efnaskipti og bjagur i atlimum
neering
Taugakerfi hofudverkur, bragdskynstrufl | lyktarglop
sundl, un, svefnsakni
taugaverkir,
skjalfti,
minnkud
skynjun,
naladofi
Augu aukin minnkad
tdramyndun gleeruvidbragd
Eyru og eyrnasud versnad
volundarhus eyrnasud
Hjarta hjartslattar-6not | hradtaktur, hradslattarglop hjartablédpurrd,
gattatif hjartabilun,
aukaslog fra
sleglum
/Eoar haprystingur,
lagprystingur,
hitarodi
Ondunarferi, madi, hosti, raddtruflun, minnkud
brjésthol og nefkoksbdlga, prengsli i surefnismettun,
midmaeeti kokbdlga kverkum, aukin seyting i efri
nefrennsli Ondunarvegi
Meltingarfeaeri uppkost, 6gledi, | épagindi i kvid
kvidverkur,
nidurgangur
HUd og Utbrot ofsakladi, rodi, | ofnamisbjugur,
undirhio klaoi, horundsblami
prymlabdlur, (livedo reticularis)
6hofleg
svitamyndun
Stodkerfi og lidverkir, Opeegindi i pyngslatilfinning
bandvefur atlimaverkir, stodkerfi, proti i
vOovaverkir, Gtlimum, proti i
bakverkur lioum
Onamiskerfi ofnami bradaofnaemis-
vidbrdgd
Almennar brjéstverkur, Opeegindi fyrir | Gtbrot & stungustad
aukaverkanir kuldahrollur, brjosti, preyta,
0g hiti, verkur, hitatilfinning,
aukaverkanir & | préttleysi, preyta | kuldatilfinning,
ikomustad veikindi sem
likjast flensu,
Opeegindi,
lasleiki

Sja einnig kafla 4.4.

Lysing & voldum aukaverkunum




Meadal innrennslistengdra vidbragda sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu geta verid
aukaverkanir fra hjarta (sja einnig kafla 4.4), t.d. hjartslattartruflanir (gattatif, aukaslog fra sleglum,
hradslattarglop), hjartablodpurrd og hjartabilun hjé sjuklingum med Fabry-sjakdoém sem pegar hefur
haft ahrif & hjartad. Algengustu innrennslistengdu vidbrogdin voru veeg, p.m.t. kuldahrollur, sétthiti,
hitarodi, hofudverkur, dgledi, madi, skjalfti og kladi. Medal innrennslistengdra einkenna geta einnig
verid sundl, 6héfleg svitamyndun, lagur blédprystingur, hosti, uppkost og preyta. Tilkynnt hefur verid
um ofnaemi, p.m.t. bradaofnaemi.

Born
Aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum & barnsaldri (b6rnum og unglingum) voru almennt
svipadar peim sem greint var fra hja fullorénum. Hins vegar voru fleiri tilvik um innrennslistengd

vidbrogd (hita, medi, brjostverk) og versnun & verkjum.

AOdrir sjuklingahopar

Sjuklingar med nyrnasjukdém

Aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum med ségu um nyrnasjukdom & lokastigi voru svipadar
peim sem greint var fra hja sjuklingapydinu almennt.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

I kliniskum ranns6knum voru notadir skammtar sem namu allt ad 0,4 mg/kg og 6ryggi peirra var i
engu frabrugdio pvi pegar notadur er radlagdur skammtur sem nemur 0,2 mg/kg adra hverja viku.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfaera- og efnaskiptalyf — Hvatar. ATC-flokkur: A16AB03.
Verkunarhattur

Fabry-sjukdémur er truflun & geymslu glykdsfing6lipida sem stafar af 6nogri starfsemi
leysikornaensimsins o-galaktdsidasa A, sem veldur uppséfnun a glébotriadsylseramidi (Gb3 eda
GL-3, einnig pekkt sem seramidtrihex6sid (CTH)) sem er glykosfingdlipio-hvarfefni pessa ensims.
Agalsidasi alfa hvatar vatnssundrun Gb3 med pvi ad kljafa endaleif af galaktdsa frd sameindinni. Synt
hefur verid fram a ad medferd med ensiminu dregur Gr uppséfnun & Gb3 i mérgum frumugerdum, par
a medal innanpekjufrumum og starfsvefjarfrumum. Agalsidasi alfa hefur verid unninn i
mannafrumulinu til ad n& mannlegu glykésylamynstri sem getur haft ahrif & upptéku hans i
mannosa-6-fosfatvidtokum & yfirbordi markfrumna. Med vali & 0,2 mg/kg skammti (gefinn med
innrennsli yfir 40 mindtna timabil) fyrir kliniskar skraningarrannséknir var &tlunin ad metta
timabundid manndsa-6-fosfatvidtakana til ad koma i veg fyrir upptoku agalsidasa alfa i lifur og
audvelda pannig dreifingu ensimsins til annarra vefja. Gogn fra sjuklingum benda til ad a.m.k.

0,1 mg/kg purfi til ad lyfhrif naist.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Verkun og 6ryqgqgi

Mat var lagt & 6ryggi og verkun Replagal i tveimur tviblindum samanburdarrannsoknum med lyfleysu,
og i framhaldsrannséknum par sem ljost var ad sjuklingar toku lyfid. Toku rannséknirnar samtals til
40 sjuklinga sem hofou verid greindir med Fabry-sjukddém & grundvelli kliniskra og lifefnafraedilegra
gagna. Sjuklingar fengu pann skammt sem meelt er med af Replagal: 0,2 mg/kg. 25 sjuklingar voru
med i fyrri rannsokninni til loka og hofu patttoku i framhaldsrannsokn. Eftir sex manada medferd
hafdi dregio marktaekt Ur verkjum peirra sem fengu Replagal samanborid vid lyfleysuhdpinn

(p =0,021), pegar notadur var vidurkenndur melikvardi a sarsauka (,,Brief Pain Inventory*). Pessu
fylgdi marktaek minnkun & notkun lyfja vid langvinnum taugaverkjum og & dagafjélda sem verkjalyf
var tekid. [ sidari rannsoknum & drengjum eldri en 7 &ra reyndust verkir minnka eftir 9 og 12 manada
medferd med Replagal samanborid vid grunngildi fyrir medferd. bessi verkjaminnkun vidhélst allan
timann i 4 &ra medferd med Replagal hja 9 sjuklingum (7-18 éra).

TOIf til atjan manada medferd med Replagal leiddi til beettra lifsgeeda (QoL), samkvaemt malingum
med vottudum meliadferdum.

Eftir sex manada medferd hafoi Replagal komid i veg fyrir frekari skerdingu & nyrnastarfsemi,
samanborid vid skerdingu hja sjaklingum & lyfleysu. Nidurstédur tr meinafreedirannséknum &
nyrnasynum syndu marktaeka aukningu & hlutfalli edlilegra gaukla og markteeka minnkun & hlutfalli
gaukla med mesangialvikkun hja sjuklingum sem fengu Replagal, 6fugt vid sjuklinga sem fengu
lyfleysu. Eftir 12 til 18 manada vidhaldsmedferd reyndist Replagal hafa bztt nyrnastarfsemi, metna
sem inulin gaukulsiunarhradi (GFR) um 8,7 + 3,7 ml/min. (p = 0,030). Medferd til lengri tima (i 48-
54 méanudi) olli pvi ad gaukulsiunarhradi vard stddugur hja karlsjuklingum sem voru med edlilegan
gaukulsiunarhrada vid upphaf ranns6knarinnar (grunngildi: > 90 ml/min./1,73 m?) og vaega eda
midlungsalvarlega nyrnabilun (GFR 60 til < 90 ml/min./1,73 m?). Einnig vard hnignun &
nyrnastarfsemi hagari og nyrnasjukdémurinn agerdist haegar yfir & lokastig hja karlsjuklingum med
Fabry-sjukdém og alvarlegri nyrnabilun (GFR 30 til < 60 ml/min./1,73 m?).

I annarri rannsokn luku 15 sjaklingar med pykknadan vinstri slegil sex manada rannsokn, par sem
borid var saman vid lyfleysu, og hofu patttéku i framhaldsrannsokn. I samanburdarrannsokninni leiddi
medferd med Replagal til pess ad pyngd vinstri slegils minnkadi um 11,5 g, metid med
segulsneiomyndun (MRI), en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu maldist medalaukning & pyngd
vinstri slegils 21,8 g. Auk pess hafdi Replagal i fyrri rannsékninni, sem tok til 25 sjuklinga, lika valdid
marktaekri minnkun 4 védvamassa hjartans eftir 12 til 18 manudi & viohaldsmedferd (p < 0,001).
Replagal tengdist einnig beettri samdrattargetu hjartavodvans, styttingu & medaltali QRS-tima dsamt
minnkun & pykkt hjartaskiptar vid hjartadmskodun. I rannséknunum hofdu tveir sjaklingar haft haegra
greinrof en pad ferdist i edlilegt horf eftir Replagal-medferdina. Opnar rannsoknir sem gerdar voru i
kjolfarid leiddu i 1j6s markteeka minnkun & massa vinstri slegils fra grunngildi, metid med
hjartadmskodun, badi hja karl- og kvensjuklingum med Fabry-sjukdém & pvi 24 til 36 ménada
timabili sem medferd med Replagal vardi. Minnkunin & massa vinstri slegils, sem vart vard i
hjartadmskodun badi hja karl- og kvensjuklingum med Fabry-sjukdom & pessu 24 til 36 manada
timabili, hafdi i for med sér marktaekan bata & einkennum, metinn samkveemt kvérdum NYHA (New
York Heart Association) og CCS (Canadian Cardiovascular Society), hja Fabry-sjuklingum med
alvarlega hjartabilun eda einkenni um hjartadng vid upphaf rannséknarinnar.

Borid saman vid lyfleysu vard medferdin med Replagal einnig til pess ad draga ur uppséfnun & Gb3.
Eftir fyrstu sex manudina i medferd kom fram leekkun til jafnadar & bilinu fra u.p.b. 20-50% i synum
af blodvokva, pvagbotnfalli, lifrarvef, nyrnavef og hjartavef. Eftir 12 til 18 manada medferd kom fram
50-80% leekkun i blodvokva og pvagi. Efnaskiptadhrifin tengdust einnig kliniskt markteaekri
pyngdaraukningu, aukinni svitamyndun og meiri protti. | samraemi vid klinisk &hrif Replagal leiddi
medferdin med ensiminu til lekkunar & Gb3 i mérgum frumutegundum, par & medal pekjufrumum i
nyrnagauklum og nyrnapiplum, innanpekjufrumum i nyrnaharaedum (innanpekjufrumur i haredum
hadar og hjarta voru ekki skodadar) og hjartavodvafrumum. Hja karlsjuklingum & barnsaldri med
Fabry-sjukdém minnkadi Gb3 i bl6dvokva um 40-50% eftir 6 manudi medferdar med 0,2 mg/kg af
Replagal og pessi minnkun hélst eftir 4 ar medferdar hja 11 sjaklingum.



fhuga méa ad gefa innrennsli af Replagal heima fyrir ef sjiklingar pola innrennslid vel.
Born

Hja drengjum > 7 ara med Fabry-sjukdom getur of mikil gegnsiun verid fyrsta merki um ahrif
sjukddmsins & nyru. Vart vard leekkunar & pessum 6edlilega mikla gaukulsiunarhrada innan 6 manada
fr& pvi ad medferd med Replagal hofst. Eftir eins ars medferd med 0,2 mg/kg af agalsidasa alfa adra
hverja viku leekkadi pessi 6edlilega mikli gaukulsiunarhradi ar 143,4 + 6,8 i

121,3 £ 5,6 ml/min./1,73 m? hja pessu pydi og gaukulsiunarhradinn vard stodugur innan edlilegra
marka medan & 4 ara medferd med 0,2 mg/kg af Replagal stdd og pad sama gildir um
gaukulsiunarhrada hja peim sem aldrei fengu of mikla gegnsiun.

Hja drengjum > 7 &ra med Fabry-sjukdom var breytileiki & hjartslattartioni 6edlilega mikill vid upphaf
rannsoknarinnar og batnadi eftir 6 manudi Replagal-medferdar hja 15 drengjum. Sa bati hélst allan
timann i 6,5 ara meoferd med 0,2 mg/kg af Replagal i opinni, langtima framhaldsrannsékn hja

9 drengjum. Hja 9 drengjum, par sem pyngd vinstri slegils metin midad vid had>’ var innan edlilegra
marka hja bérnum (< 39 g/m?7 hja drengjum) vid upphaf rannséknarinnar, hélst pyngd vinstri slegils
st6dug undir mérkum fyrir pykknun vinstri slegils 61l 6,5 medferdararin. | annarri rannsokn &

14 sjuklingum > 7 ara aldri samreemdust nidurstodur vardandi breytileika & hjartslattartioni fyrri
nidurstédum. 1 peirri rannsokn var adeins einn sjuklingur med pykknun & vinstri slegli vid upphaf
rannsoknarinnar og astand hans hélst stodugt yfir tima.

Fyrir sjuklinga & aldrinum O til 7 &ra meetti lykta ad takmarkadar upplysingar bendi ekki til neinna
sérstakra 6ryggisvandamala.

Rannsdkn & sjuklingum sem skipta Ur agalsidasa beta yfir i Replagal (agalsidasa alfa)

Eitt hundrad sjaklingar [sem voru byrjendur i medferd (n = 29) eda hofdu fengid medferd med
agalsidasa beta adur en peir skiptu yfir i Replagal (n = 71)] fengu medferd i allt ad 30 manudi i opinni
rannsokn &n samanburdar. Greining leiddi i 1jés ad tilkynnt var um alvarlegar aukaverkanir hja 39,4%
peirra sjuklinga sem skiptu Ur agalsidasa beta samanborid vid 31,0% peirra sem héfdu ekki fengid
medferd adur en peir skrddu sig i rannséknina. Hja sjuklingum sem skiptu Ur agalsidasa beta yfir i
Replagal samraemdist 6ryggi pvi sem reynslan hefur synt vid adra notkun lyfsins. Innrennslistengdra
vidbragda hefur ordid vart hja 9 sjuklingum sem voru byrjendur i medferd (31,0%) samanborid vid
27 sjuklinga sem skiptu um medferd (38,0%).

Rannsékn med mismunandi skommtun

I opinni, slembiradadri rannsokn var enginn tolfreedilega marktsekur mismunur milli fullordinna
sjuklinga sem fengu medferd i 52 vikur med 0,2 mg/kg i bladed adra hverja viku (n = 20) og sjuklinga
sem fengu medferd med 0,2 mg/kg vikulega (n = 19) ad pvi er vardar medalbreytingu &
einstaklingsbundinni pyngd vinstri slegils fr4 upphafsmelingu eda adra endapunkta (hjartastarfsemi,
nyrnastarfsemi og lyfhrif). I hvorum medferdarhopi fyrir sig hélst einstaklingsbundin pyngd vinstri
slegils stddug allt medferdartimabilid i rannsokninni. Pegar skodad var heildarnygengi alvarlegra
aukaverkana eftir medferdarhopum vard ekki vart vid nein augljos &hrif skommtunar & mynstur
alvarlegra aukaverkana hja mismunandi medferdarhopum.

Onamingargeta

Ekki hefur verid synt fram & ad métefni gegn agalsidasa alfa tengist neinum Kkliniskt marktsekum
ahrifum & 6ryggi (t.d. vidbrégd vid innrennsli) eda verkun.

5.2 Lyfjahvorf

Fulloronum karlsjuklingum voru gefnir stakir skammtar, ad styrkleika milli 0,007 og 0,2 mg ensims &
hvert kg likamspyngdar, med innrennsli i bldaed sem tok milli 20 og 40 minutur, & medan
kvensjuklingar fengu 0,2 mg ensims & hvert kg likamspyngdar, med innrennsli sem ték 40 minatur.
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Ensimskammturinn hafdi engin veruleg ahrif & lyfjahvorfin. Eftir einn 0,2 mg/kg skammt af innrennsli
i blazed, fylgdi dreifing agalsidasa alfa og brotthvarf Gr bl6drasinni tveggja prepa ferli. Ekki var
marktaekur munur & lyfjahvorfum karl- og kvensjuklinga. Helmingunartimi fyrir brotthvarf var

108 £ 17 minatur hja kérlum samanborid vid 89 + 28 mindtur hja konum og dreifingarrdmmal nam
u.p.b. 17% likamspyngdar hja badum kynjum. Leidrétt Gthreinsun Ur bl6di midad vio likamspunga var
2,66 ml/min./kg fyrir karla og 2,10 ml/min./kg fyrir konur. Midad vio hversu lik lyfjahvorf agalsidasa
alfa eru hja korlum og konum er pess einnig vanst ad vefjadreifing i helstu vefjum og liffeerum sé
sambeerileg i karl- og kvensjuklingum.

Eftir sex manada notkun Replagal hofou lyfjahvorf breyst hja 12 af 28 karlsjuklingum, m.a. virtist
Gthreinsun Ur bl6di hafa ordid hradari. Talid var ad pessar breytingar tengdust tilkomu métefna i
lagum styrk gegn agalsidasa alfa, en ekki vard vart vid nein kliniskt marktaek ahrif & éryggi og verkun
hja sjuklingunum sem rannsakadir voru.

Midad vid greiningu a lifrarsynum Karlsjuklinga med Fabry-sjukdém fyrir og eftir skammta hefur
verid aatlad ad helmingunartimi i vefjum sé yfir 24 timar og aatlad er ad upptaka ensimsins i lifrinni
sé 10% af skammtinum sem gefinn er.

Agalsidasi alfa er prétein. bess er ekki ad veenta ad hann bindist préteinum. Vanta ma pess ad umbrot
hans séu sams konar og hja 6drum préteinum, p.e. vatnsrof peptida. Algasidasi alfa er oliklegur til ad
leida til milliverkana vid 6nnur lyf.

Skert nyrnastarfsemi

Brotthvarf i nyrum er einungis talio smavaegilegur pattur i Gthreinsun Gr bl6di & agalsidasa alfa ur pvi
ao lyfjahvorf breytast ekki vid skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

par sem umbrotin eru talin felast i vatnsrofi peptida er ekki vid pvi ad buast ad skert lifrarstarfsemi
hafi ahrif, sem klinisku mali skipta, a lyfjahvorf agalsidasa alfa.

Bdérn

Hja bérnum & aldrinum 7-18 ara var Gthreinsun Replagal, sem gefid var i 0,2 mg/kg skdmmtum,
hradari Ur bl6drasinni en hja fullordnum. Medallthreinsun Replagal var 4,2 ml/min./kg hja bérnum
(7-11 éra), 3,1 ml/min./kg hja unglingum (12-18 &ra) og 2,3 ml/min./kg hja fullordnum. Upplysingar
um lyfhrif benda til pess ad minnkun & Gb3 i bl6dvokva, pegar Replagal gefid i skammtinum

0,2 mg/kg, sé i stérum drattum samberileg medal unglinga og ungra barna (sja kafla 5.1).

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & eiturverkunum eftir endurtekna skammta. EkKki er buist vid ad lyfid geti haft eiturverkanir
& erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrif. Rannsoknir & eiturverkunum & axlun i kvenrottum og -
kaninum hafa ekki synt &hrif & medgonguna eda a préun fosturs. Engar rannsoknir hafa verid gerdar &
feedingu eda préun ungvidis um og eftir feedingu. EKKi er vitad hvort Replagal berst yfir fylgju.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Einbasiskt natriumfosfat, einhydrat (E339)
Polysorbat 20 (E432)

Natriumklorid

Natriumhydroxid (E524)
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Vatn fyrir stungulyf
6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

3ér.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stddugleika eftir pynningu i 24 klst. vid 25°C.

Fré orverufraedilegu sjonarmidi ber ad nota lyfid an tafar. Ef pad er ekki notad an tafar eru

geymslutimi og adsteedur eftir ad lyfid er tekid i notkun, adur en pad er gefid, & abyrgd notanda og

ekki etti venjulega ad lida lengri timi en 24 klst. vid 2 til 8°C, nema pynning hafi farid fram vid

styrdar og vottadar smitsefdar adstaedur.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2 °C — 8 °C).

6.5 Gerd ilats og innihald

3,5 ml af innrennslispykkni, lausn i 5 ml hettuglasi (gler af gerd 1) med tappa (fltoré-resinhtidad

batylgimmi), sambyggdu innsigli (al) og loki sem smellt er af. Pakkningastaerdir med 1, 4 eda

10 hettuglésum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medhoéndlun

o Reiknid skammtinn og hversu mérgum hettuglésum Replagal porf er a.

o Skammtabreytingar skulu eingéngu gerdar samkvaemt fyrirmalum medferdarlaeknisins.

o Pynnid heildarskammt Replagal-pykknis med 100 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid-lausn til
innrennslis. bess verdur ad geeta ad tilbuin lausn sé gerlalaus, vegna pess ad Replagal inniheldur
ekkert rotvarnarefni eda gerlaeydandi efni. Vidhafa ber fulla smitgat. begar lausnin hefur verid

pynnt ber ad blanda hana varlega en ekki hrista.

o Af pvi ad engin rotvarnarefni eru i lyfinu er meelt med pvi ad lyfjagjofin hefjist eins fljott og
unnt er eftir pynningu (sja kafla 6.3).

o Aaur en lausnin er gefin sjuklingi ber ad skoda hvort i henni sjast agnir eda litabreytingar.

o Einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68
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irland
medinfoEMEA@takeda.com

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/01/189/001-003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 03. &gust 2001
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 28. jali 2006

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRZAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Shire Human Genetic Therapies Inc.,
205 Alewife Brook Parkway
Cambridge, MA 02138
Bandarikjunum

Shire Human Genetic Therapies Inc.,
400 Shire Way

Lexington, MA 02421
Bandarikjunum

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrqir fyrir lokasampykkt

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

irland

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

irland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum Iyfs,

kafla 4.2).

C. ADBPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agztlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um hattustjornun sem akvednar veroa.
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Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahettustjérnun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar aheettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahzttu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheaettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfarsla & aetlun um ahattustjérnun er &aetlud 4 svipudum
tima ma skila peim saman.

. Vidbdtaradgeradir til ad lagmarka adhaettu

Markadsleyfishafi og Lyfjastofnun verda ad koma sér saman um innihald og framsetningu
freedsluefnisins fyrir notkun Replagal med sjélfsteedri lyfjagjof m.a. samskiptamidla,
dreifingarfyrirkomulag og adra peetti daetlunarinnar.

Markmidid med freedsluefninu um notkun Replagal er ad leidbeina hvernig bregdast eigi vid heettu a
innrennslistengdum vidgbrogdum og mistokum vid lyfjagjof vegna sjalfstaedrar lyfjagjafar/innrennslis i
heimahsi.

Markadsleyfishafi a ad tryggja, i peim adildarrikjum par sem Replagal er markadssett, ad allir

heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar/umoénnunaradilar sem gert er rao fyrir ad avisi, dreifi eda noti

Replagal hafi adgang ad/verdi séd fyrir eftirfarandi freedslupakka:

o Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmann um sjalfsteeda lyfjagjof Replagal

o Leidbeiningar fyrir sjukling/umdénnunaradila/heilbrigdisstarfsmann um sjalfstaeda lyfjagjof
Replagal.

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmann um sjalfsteda lyfjagjof Replagal eiga ad na yfir eftirfarandi

lykilatridi:

. Gatlisti til ad akvarda haefni sjuklings &dur en sjalfstaed lyfjagjof i heimahusi er hafin.
o Sjuklingur hefur fengid neaegilega morg innrennsli i r6d sem hafa polast vel (an

innrennslistengdra vidbragoa) a sjukrahdsi/leeknastofu.

Sjuklingur er talinn laeknisfraedilega stodugur.

Sjuklingur hefur farid eftir aetlun um inndaelingu.

Sjuklingur hefur sampykkt ad fa Replagal heima.

Sjuklingurinn og/eda umoénnunaradili hafa fengid pjalfun med tilliti til tengdrar dheettu,

hugsanlegra fylgikvilla og naudsyn pess ad vidhalda opnum samskiptum vid laeekninn sem

sér um medferdina p.m.t. samskiptaupplysingar vegna bradatilfella.

o Sjuklingurinn og/eda umoénnunaradili virdast hafa fengid fullnaegjandi pjalfun og gera sér
grein fyrir ahaettu sjalfstedrar lyfjagjafar.

o Heimili sjuklings er 6ruggt (hreint og prifalegt, geymslusvaedi fyrir adfong, lyf og
bradalyf) og negilega vel buid.

o Réostafanir fyrir hrod og traust samskipti hafa verid gerdar, ef vandamal koma upp.

O O O O

o Heilbrigdisstarfsmadurinn & ad tryggja ad lyfjum hafi verid avisad og adgengi ad peim sé
audvelt til pess ad draga Ur hvers kyns hettu i tilfelli bradatilviks og ad
sjuklingur/uménnunaradili viti hvernig standa eigi ad notkun.

o Mikilveegi pess ad sjuklingur hafi uménnunaradila eda abyrgan fullordinn einstakling nélaegt
sem getur gert pér, leekninum sem sér um medferdina eda bradadeild vidvart ef porf krefur.

o Sja sjuklingi/uménnunaradila fyrir itarlegri pjalfun i ad bera kennsl & og rada bét &
innrennslistengdum vidbrégdum, ofnaemisvidbrogdum, mistokum vid lyfjagjof og
aukaverkunum.

o Sja sjuklingi/umonnunaradila fyrir itarlegri pjalfun i lyfjagjof Replagal sem og skommtun og
innrennslishrada sem verdur ad skra i innrennslisdagbokina.

15



Leggja aherslu & naudsyn pess ad sjuklingur/uménnunaradili tilkynni til pin, leeknisins sem sér
um medferdina, hvert einstakt tilvik sem kemur upp vio og eftir innrennsli og ad uppfeera
innrennslisdagbdkina.

Innrennslisdagbokina 4 ad nota til ad midla upplysingum fram og til baka Gt medferdina med
sjalfstaedri lyfjagjof Replagal.

Leidbeiningar fyrir sjukling/uménnunaradila/heilbrigdisstarfsmann um sjalfsteeda lyfjagjof Replagal
eiga ad innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

Mikilvaegi pess ad sjuklingur hafi alltaf uménnunaradila eda abyrgan fullordinn einstakling
naleegt sem getur gert laekninum sem sér um medferdina eda bradadeild vidvart ef porf krefur.
Lysingu & réttum undirblningi og adferdum vid lyfjagjof Replagal p.m.t. videigandi adferdum
smitgatar.

Mikilveegi pess ad fylgja skémmtun og innrennslishrada samkveemt fyrirmaelum laknisins.

Oll Iyf sem laeknirinn hefur avisad vegna lyfjaforgjafar eda vegna innrennslistengdra vidbragda
eiga ad vera adgengileg heima. Mikilvaegi pess ad fylgja 6llum leidbeiningum lyfjaforgjafar eda
medferdar vid alvarlegum innrennslistengdum vidbrogdum.

Upplysingar um teikn og einkenni innrennslistengdra vidbragda og radlagdar adgerdir til ad
medhondla aukaverkanir pegar einkenni koma fram.

Innrennslisdagbdkina verdur ad nota sem skra yfir radlégdu innrennslin med Replagal og hin &
ad audvelda reglulegt eftirlit med heilsufari sjuklings med skraningu allra innrennslistengdra
vidbragda sem tengjast lyfinu, m.a ofneemistengd vidbrogd fyrir medferd, medan & henni stendur
og eftir ad henni er lokid og sérhver mistok vid lyfjagjof.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU
MARKADBSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID UT SAMKVAMT FERLI UM
UNDANTEKNINGARTILVIK

A ekki vid.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA /3,5 ML HETTUGLAS

1. HEITI LYFS

Replagal 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn
agalsidasi alfa

2. VIRKT EFNI

I einu hettuglasi eru 3,5 mg af agalsidasa alfa.

3. HJALPAREFNI

Einbasiskt natriumfosfat, einhydrat (E339), polysorbat 20 (E432), natriumklérid, natriumhydroxid
(E524), vatn fyrir stungulyf.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

1 x 3,5 ml i hverju hettuglasi innrennslispykkni, lausn
4 x 3,5 ml i hverju hettuglasi innrennslispykkni, lausn
10 x 3,5 ml i hverju hettuglasi innrennslispykkni, lausn

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til notkunar i blazed
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

irland

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/189/001 1 hettuglas
EU/1/01/189/002 4 hettuglos
EU/1/01/189/003 10 hettuglds

13. LOTUNUMER
Lot
\ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN
‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
Replagal
| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS MED 3,5 ML

‘ 1. HEITI LYFS OG IKOMULEID

Replagal 1 mg/ml saft pykkni
agalsidasi alfa
iv.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

3,5ml

6. ANNAD

Geymid { kali.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Replagal 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn
agalsidasi alfa

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjakdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid laekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Replagal og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Replagal

Hvernig nota & Replagal

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Replagal

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wdE

1. Upplysingar um Replagal og vid hverju pad er notad

Virka innihaldsefnid i Replagal er agalsidasi alfa (1 mg/ml). Agalsidasi alfa er ein gerd
mannaensimsins a-galaktosidasa. Pad hefur verid unnid med pvi ad gera genid fyrir a-galaktdsidasa A
i frumum virkt. Ensimid er sidan tekid ur frumunum og baid til ur pvi sétthreinsad pykkni sem pynna
skal til innrennslis.

Replagal er notad sem medferd fyrir fullorona sjuklinga, og einnig unglinga og bérn fra 7 ara aldri,
med stadfesta greiningu & Fabry-sjukdomi. bad er notad sem langvinn medferd til ad baeta upp
ensimskort pegar ensimid vantar i likamann eda magn pess er dedlilega litid, eins og gerist i Fabry-
sjukdoémi.

Eftir 6 manada medferd minnkadi Replagal verki hja sjuklingum marktaekt i samanburdi vid sjuklinga
sem fengu medferd med lyfleysu. Replagal dr6 ur pyngd vinstri slegils hja medhdndludum sjuklingum
i samanburdi vid sjuklinga sem fengu medferd med lyfleysu. bessar nidurstddur benda til pess ad
einkenni sjukdomsins fari batnandi eda ad sjukdémurinn sé ad komast i stddugt astand.

2. Adur en byrjad er ad nota Replagal

Ekki mé& nota Replagal

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir agalsidasa alfa eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja lekninum eda lyfjafreedingi &dur en Replagal er notad.
Ef pa tekur eftir einhverjum eftirtalinna verkana medan & innrennsli stendur eda eftir ad pvi lykur skalt

pu greina leekninum samstundis fra pvi:
- héar hiti, hrollur, svitamyndun, hradur hjartslattur.
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- uppkost.

- sundl.

- ofsakladi.

- proti i hondum, fotum, 6kklum, andliti, vorum, eda i munni eda kverkum sem geeti valdid
erfidleikum vid ad kyngja eda anda.

Leeknirinn geeti haett innrennslinu timabundid (5-10 min.) par til einkennin hverfa og hafid sidan
innrennslid aftur.

Leeknirinn geeti einnig medhondlad einkennin med 6drum lyfjum (andhistaminum eda barksterum).
Oftast er Oparfi ad haetta ad gefa pér Replagal jafnvel pott vart verdi pessara einkenna.

Ef pa finnur fyrir alvarlegum ofnaemisvidbrégdum (bradaofnaemi) verdur samstundis heett ad gefa pér
Replagal og naudsynlegt er ad laeknirinn hefji videigandi medferd.

pétt medferd med Replagal valdi métefnaframleidslu i likamanum kemur pad ekki i veg fyrir verkun
Replagal og motefnin kunna ad hverfa med timanum.

Ef fyrir hendi er langt genginn nyrnasjukdémur geeti medferdo med Replagal reynst hafa takmorkud
ahrif & nyrun. Leitio rada hja leekninum eda lyfjafraedingi &0ur en Replagal er notad.

Born

Reynsla hja bérnum & aldrinum O til 6 ara er takmorkud og pvi er ekki haegt ad radleggja akvedna
skammta fyrir pann aldurshop.

Notkun annarra lyfja samhlida Replagal

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Latid laekninn vita ef tekin eru lyf sem innihalda klérékin, amiddarén, bendkin eda gentamicin.
Fraedileg heetta er 4 ad verkun agalsidasa alfa minnki.

Medganga og brjostagjof

Afar takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um punganir par sem Replagal hefur verid notad en
peer hafa ekki gefid til kynna ad lyfid hafi skadleg ahrif & modur eda nybura.

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafraedingi aour en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
Ohatt er ad aka bil og nota vélar medan Replagal er notad.
Natrium

Lyfid inniheldur 14,2 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. Petta jafngildir 0,7% af
daglegri hamarksinntdku natriums ar feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

Replagal inniheldur pélysorbat 20

Lyfid inniheldur 0,836 mg af polysorbati 20 i hverju hettuglasi sem jafngildir 0,22 mg/ml. Pélysorbét
geetu valdid ofneemisviobrogdum. Segid leekninum fra pvi ef pu eda barnid er med eitthvert ofnaemi.
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Rekjanleiki

Til pess ad beaeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heilbrigdisstarfsmadur skra heiti og lotunimer
lyfsins sem gefid er med skyrum heetti. Radfaerdu pig vid heilbrigdisstarfsmann ef pu ert ekki viss.

3. Hvernig nota & Replagal

Starfsfolk med videigandi pjalfun & ad sja um lyfjagjof og hafa yfirumsjén med medferd og reikna
jafnframt Gt skammtinn fyrir hvern sjukling fyrir sig. Sjuklingur eda uménnunaradili getur séd um gjof
Replagal eftir videigandi pjalfun hja medferdarlaekni og/eda hjukrunarfraeedingi og undir &framhaldandi
eftirliti leeknisins. Slik sjalfstaed lyfjagjof skal fara fram med abyrgan fullordinn einstakling

vidstaddan.

Radlagdur skammtur er 0,2 mg Replagal & hvert kg likamspyngdar. betta pydir um pad bil 14 mg, eda
4 hettuglds Replagal, fyrir medaleinstakling (70 kg).

Notkun handa bérnum og unglingum
Fyrir born og unglinga & aldrinum 7 til 18 ara ma nota skammt sem nemur 0,2 mg/kg adra hverja viku.

Born og unglingar geetu verid liklegri en fullordnir til ad fa innrennslistengd vidbrogd. Latid laeekninn
vita ef vart verdur vid aukaverkanir medan a innrennsli stendur.

Lyfjagjof

Pynna verdur Replagal fyrir notkun med natriumkléridlausn, 9 mg/ml (0,9%). Eftir pynningu er
Replagal gefid i blazed. Oftast er notud blazd i handlegg.

Lyfid er gefid & tveggja vikna fresti med innrennsli.

I hvert skipti sem pér er gefid Replagal tekur pad 40 minGtur ad lata pad renna inn i &dina. Medferd
verdur undir eftirliti laeknis med sérfraeedipekkingu a Fabry-sjakdomi.

Fyrir sjalfstaeda lyfjagjof ma ekki breyta skammti lyfsins og innrennslishrada an sampykkis
medferdarlaeknisins.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pu telur ad pu hafir notad sterri skammt af Replagal en malt er fyrir um skaltu lata laekninn vita.
Ef notadur er minni skammtur en meelt er fyrir um

Ef pu telur ad pu hafir notad minni skammt af Replagal en meelt er fyrir um skaltu lata leekninn vita.
Ef gleymist ad nota Replagal

Ef gleymist ad gefa Replagal med innrennsli skaltu lata leekninn vita.

Ef haett er ad nota Replagal

Ekki heetta ad nota Replagal an pess ad lata leekninn vita. Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf
er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja dllum.

Ef pa finnur fyrir alvarlegum ofnaemisvidbrogdum (bradaofnemi) verdur samstundis heett ad gefa pér
Replagal og naudsynlegt er ad laeknirinn hefji videigandi medfero.

Flestar aukaverkanir eru veegar eda hoflegar. Fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum (tioniflokkur:
,»Mjog algengar®) geta synt viobrogd medan 4 innrennsli Replagal stendur eda i kjolfar pess
(innrennslistengd vidbrégd). Pau birtast m.a. sem hrollur, hofudverkur, velgja, sétthiti, preyta,
6stodugleiki, ondunarerfidleikar, skjalfti, hosti og uppkdst. Stundum geta ahrifin verid alvarleg og
parfnast medhondlunar. Innrennslistengd vidbrogd sem hafa ahrif & hjarta, p.m.t. blédpurrd i
hjartavodva og hjartabilun, geta komid fyrir hja sjuklingum med Fabry-sjukdém sem pegar hefur haft
ahrif 4 hjartad (tioniflokkur: ,,tioni ekki pekkt™ (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)).
Laeknirinn geeti haett innrennslinu timabundid (5-10 min.) par til einkennin hverfa og hafid sidan
innrennslid aftur. Laeknirinn geeti einnig medhdndlad einkennin med 6drum lyfjum (andhistaminum
eda barksterum). Oftast er 6parfi ad haetta ad gefa pér Replagal jafnvel pott vart verdi pessara
einkenna.

Listi yfir adrar aukaverkanir:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
bjagur i vefjum (t.d. & fotleggjum, handleggjum)

- naladofi eda dofi eda verkur i fingrum eda tdm

- sud i eyrum

- hjartslattaronot

- eymsli i kverkum

- kvidverkir, nidurgangur

- Gtbrot

- verkir i baki eda Gtlimum, vodvaverkir, lidverkir

- brjéstverkir, kvefeinkenni, hiti, 6gledi

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
breyting a bragdskyni, lengdur svefn

- taramyndun i augum

- aukio sud i eyrum

- hradari hjartslattur, takttruflun i hjarta

- heekkadur blddprystingur, lagur bl6dprystingur, andlitsrodi

- haesi eda prengsli i kverkum, nefrennsli

- Opeegindi i kvid

- prymlabdlur, rodi eda kladi i hud, flekkétt had, mikil svitamyndun

- Opeegindi i vodvum og beinum, proti i ttlimum eda lidum

- ofnami

- pyngsli fyrir brjosti, aukid prekleysi, kulda- eda hitatilfinning, einkenni sem likjast flensu,
Opeaegindi

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
alvarleg ofn@mis- (bradaofnaemis-) vidbrogd

- 6edlilegt deplvidbragd

- hradari hjartslattur

- leekkud gildi surefnis i bl6di og seigt slim i kverkum

- breyting & lyktarskyni

- vokvi safnast fyrir undir h(id sem getur valdid prota, litabreytingar & hud, t.d. & fotum, sem
minna & blundumynstur

- pyngsli

- Gtbrot & stungustad
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Bdrn og unglingar

Almennt voru aukaverkanir sem tilkynnt var um hja bérnum svipadar peim sem tilkynnt var um hja
fullordnum. b6 voru fleiri tilvik um innrennslistengd vidbrogd (hita, éndunarerfidleika, brjostverk) og
versnun & verkjum.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Replagal

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum og éskjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C — 8°C).
EkKi skal nota Replagal ef vart verdur vid 6edlilegan lit eda agnir i vékvanum.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Replagal inniheldur

- Virka innihaldsefnid er agalsidasi alfa. Hver ml af Replagal inniheldur 1 mg af agalsidasa alfa.

- Onnur innihaldsefni eru einbasiskt natriumfosfat, einhydrat (E339), pdlysorbat 20 (E432),
natriumklorid, natriumhydroxid (E524), vatn fyrir stungulyf. Sja kafla 2 ,,Natrium® og
,»Replagal inniheldur pélysorbat 20%.

Lysing a utliti Replagal og pakkningastaerdir

Replagal er innrennslispykkni, lausn. Lyfid fest i hettuglésum sem innihalda annad 3,5 mg/3,5 ml af
agalsidasa alfa. Faest i pakkningum med 1, 4 eda 10 hettuglosum. Ekki er vist ad allar
pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

irland
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Framleidandi

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

irland

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

irland

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Boarapus

Takena brarapus EOOJ]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com



EMGda

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.
Tel: +385 1 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu. bar

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romaéania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgefa sjukdoma og lyf vid peim.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.



https://www.ema.europa.eu/
http://www.serlyfjaskra.is/

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki:
Leidbeiningar um notkun, medhoéndlun og férgun

Medferd med Replagal skal fara fram undir eftirliti leeknis med reynslu af medhdndlun sjuklinga med
Fabry-sjukdoém eda adra arfgenga efnaskiptasjukdéma.

Mida ber skammtinn vid 0,2 mg Replagal & hvert kg likamspyngdar & tveggja vikna fresti med
innrennsli yfir 40 minatna timabil.

1. Reiknid skammtinn og hversu mérgum hettuglésum af Replagal porf er &.

2. Pynnid heildarskammt Replagal-pykknis med 100 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid-lausn til
innrennslis. bess verdur ad geeta ad tilbuin lausnin sé gerlalaus, vegna pess ad Replagal
inniheldur ekkert rotvarnarefni eda gerlaeydandi efni. Vidhafa ber fulla smitgéat. begar lausnin
hefur verid pynnt ber ad blanda hana varlega en ekki hrista.

3. Adur en lausnin er gefin sjuklingi ber ad skoda hvort i henni sjast agnir eda litarbreytingar.

4. Gefa skal innrennslisvokvann & 40 minatum i dreypi med innbyggda siu. Af pvi ad engin
rotvarnarefni eru i lyfinu er meelt med pvi ad lyfjagjofin hefjist eins fljott og unnt er. P6 hefur
verid synt ad pynnt pykkni til innrennslis helst efnafraeedilega og edlisfraedilega stodugt i 24 kist.
vid 25°C.

5. Gefid ekki Replagal samtimis 66rum efnum med sama innrennsli.

6. Einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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