BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Replagal 1 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning, innehéller 1 mg agalsidas alfa*.
Varje injektionsflaska om 3,5 ml koncentrat innehaller 3,5 mg agalsidas alfa.

*agalsidas alfa dr det méanskliga proteinet a-galaktosidas A som produceras i en human cellinje genom
genteknik.

Hjilpmedel med kéind effekt:

Detta ladkemedel innehéller 14,2 mg natriumklorid per injektionsflaska.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
En klar och férglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Replagal dr avsett som enzymersittningsbehandling under lang tid dar diagnosen Fabrys sjukdom
(a-galaktosidas A-brist) ar faststélld.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Replagal ska 6vervakas av ldkare som har erfarenhet av behandling av patienter med
Fabrys sjukdom eller andra arftliga metaboliska sjukdomar.

Dosering

Replagal administreras med en dos om 0,2 mg/kg kroppsvikt varannan vecka som intravends infusion
under 40 minuter.

Speciella patientgrupper

Aldre patienter
Inga studier pé patienter 6ver 65 ar har genomforts och ingen doseringsregim kan for narvarande

rekommenderas for dessa patienter eftersom sékerhet och effekt dnnu inte har faststillts.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Studier pa patienter med nedsatt leverfunktion har ej genomforts.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen justering av dosen dr nodvéndig for patienter med nedsatt njurfunktion.




Forekomsten av omfattande njurskada (eGFR < 60 ml/min) kan begrénsa renal effekt av
enzymersattningsbehandling. Det finns begrinsade data fran patienter som far dialys eller efter
njurtransplantation och ingen dosjustering rekommenderas.

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for Replagal for barn i dldern 0-6 ar har &nnu inte faststillts. Tillgdnglig
information finns i avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

I kliniska studier pa barn (7-18 ar), som fick Replagal 0,2 mg/kg varannan vecka uppstod inga
ovantade sdkerhetsproblem (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt

Anvisningar om spédning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

Administrera infusionsvitskan under 40 minuter med hjilp av ett infusionsaggregat med integrerat
filter.

Administrera inte Replagal tillsammans med andra lakemedel i samma infusionsaggregat.

Infusion av Replagal hemma och administrering av patienten i nérvaro av en ansvarig vuxen eller
administrering av patientens vardgivare (sjdlvadministrering) kan vervagas for patienter som tolererar
sina infusioner vil. Beslutet att patienten kan 6verga till infusion hemma och/eller sjdlvadministrering
ska tas efter utvardering och rekommendation av den behandlande lékaren.

Patienten och/eller vardgivaren bor ges lamplig utbildning av den behandlande ldkaren och/eller
sjukskdterskan fore sjdlvadministrering inleds. Dos och infusionshastighet ska forbli konstanta vid
infusion hemma och inte dndras utan dvervakning av sjukvardspersonal. Sjdlvadministrering ska noga
foljas upp av den behandlande ldkaren.

Alla patienter som fér biverkningar under infusion hemma/sjalvadminstrering ska genast avbryta
infusionsprocessen och uppsoka vérd av sjukvardspersonal. Darpé foljande infusioner kan behdva ske
under kliniska foérhéllanden.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underldtta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Idiosynkratiska infusionsrelaterade reaktioner

Av de vuxna patienter som har behandlats med Replagal i kliniska studier har 13,7 % drabbats av
idiosynkratiska infusionsrelaterade reaktioner. Fyra av de 17 (23,5 %) pediatriska patienter > 7 ar,
vilka rekryterades i kliniska provningar, drabbades av minst en infusionsreaktion under en
behandlingsperiod pa 4,5 &r (genomsnittlig duration ungefar 4 r). Tre av 8 (37,5 %) pediatriska
patienter < 7 ars alder drabbades av minst en infusionsrelaterad reaktion under en genomsnittlig
observationstid pa 4,2 ar. De vanligaste symtomen var frossbrytningar, huvudvark, illamaende, feber,
rodnad och trotthet. Allvarliga infusionsreaktioner har rapporterats som mindre vanliga; symtom som
rapporterades omfattade feber, frossbrytningar, takykardi, urtikaria, illaméende/krékning,
angioneurotiskt ddem med fortringning i svalget, stridor och svullen tunga. Ovriga infusionsrelaterade



symtom kan omfatta yrsel och hyperhidros. En granskning av hjarthéndelser visade att
infusionsreaktioner kan vara associerade med hemodynamisk stress som utloser hjarthéndelser hos
patienter med befintliga hjartmanifestationer av Fabrys sjukdom.

Dessa reaktioner har i allménhet uppstatt under de forsta 2-4 ménaderna efter paborjad behandling
med Replagal, &ven om de ocksé har uppstétt senare (efter 1 ar). Dessa effekter avtar med tiden. Om
lindriga eller mattliga akuta infusionsreaktioner uppstar ska vardpersonal kontaktas omgaende och
lampliga atgérder vidtas. Infusionen kan stoppas tillfélligt (5 till 10 minuter) till dess att symtomen ger
vika och infusionen ater kan séttas igdng. Lindriga och dvergaende reaktioner kréver inte
nddvindigtvis medicinsk behandling eller avbrytande av infusionen. Foérebyggande oral eller
intravends behandling med antihistamin och/eller kortikosteroider en till 24 timmar fore infusion kan
dessutom forhindra efterfoljande reaktioner hos de patienter vars reaktioner kriavt symtomatisk
behandling.

Overkénslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats. Om allvarliga 6verkinslighetsreaktioner eller
anafylaktiska reaktioner skulle uppstd, maste administreringen av Replagal omedelbart avbrytas och
lamplig behandling inledas. Allménna medicinska rutiner for akut behandling méste iakttas.

Antikroppar mot proteinet

Liksom med alla lakemedelsprodukter som innehéller protein, kan patienter utveckla antikroppar mot
proteinet. En 1ag koncentration av IgG-antikroppar har observerats hos ungefar 24 % av de manliga
patienter som behandlats med Replagal. Baserat pa begrénsade data, har denna andel visat sig vara
lagre (7 %) i den manliga pediatriska populationen. Dessa IgG-antikroppar verkar ha utvecklats efter
ungefar 3-12 manaders behandling. Efter 12 till 54 mé&naders behandling &r 17 % av patienter som
behandlats med Replagal fortfarande antikroppspositiva medan 7 % uppvisade tecken pa en utveckling
avimmunologisk tolerans, baserat pa forsvinnandet av IgG-antikroppar 6ver tid. Aterstiende 76 % var
helt igenom antikroppsnegativa. Hos pediatriska patienter > 7 ars élder var 1/16 manliga patienter
positiva for IgG-antikroppar mot agalsidas alfa under studien. Ingen 6kning i forekomsten av
biverkningar upptécktes hos denna patient. Hos pediatriska patienter < 7 &rs alder var 0/7 manliga
patienter positiva for IgG-antikroppar mot agalsidas alfa. IgE-antikroppspositivitet som inte varit
forknippad med anafylaxi har rapporterats i kliniska provningar hos ett mycket begrénsat antal
patienter.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Forekomsten av omfattande njurskador kan komma att begrénsa njurarnas responspa
enzymersittningsbehandling eventuellt p.g.a. underliggande irreversibla patologiska fordndringar. I
sadana fall, ligger forlusten av njurfunktion kvar inom det forvéantade intervallet for sjukdomens
naturliga utveckling.

Natrium

Detta ladkemedel innehéller 14,2 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 0,7 % av WHOs hogsta
rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Replagal far inte administreras tillsammans med klorokin, amiodaron, benokin eller gentamicin
eftersom dessa substanser potentiellt kan hdmma intracellulédr a-galaktosidas-aktivitet.

Eftersom a-galaktosidas A i sig dr ett enzym, ar det inte troligt att det ar involverat i cytokrom
P450-medierade ldkemedelsinteraktioner. I kliniska studier administrerades samtidigt likemedel mot
neuropatisk smarta (t.ex. karbamazepin, fenytoin och gabapentin) till de flesta patienterna utan négra
tecken pa interaktion.



4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns mycket begrinsade data pd graviditeter dir exponering for Replagal skett. Djurstudier tyder
inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet eller embryonal-/fosterutveckling

vid exponering under organogenesen (se avsnitt 5.3). Forskrivning till gravida kvinnor ska ske med
forsiktighet.

Amning

Det &r inte kint om Replagal utsondras i brostmjolk. Forskrivning till ammande kvinnor ska ske med
forsiktighet.

Fertilitet

Inga effekter pa den hanliga fertiliteten observerades i reproduktionsstudier pé hanréattor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Replagal har ingen eller forsumbar effekt p& formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofil

De vanligaste rapporterade biverkningarna var infusionsreaktioner, vilka uppstod hos 13,7 % av de
vuxna patienter som behandlades med Replagal i kliniska studier. De flesta biverkningar var lindriga
till mattliga.

Tabell over biverkningar

Tabell 1 visar de biverkningar som rapporterades for de 344 patienter som behandlades med Replagal i
kliniska studier, inklusive 21 patienter med anamnes pa terminal njursjukdom, 30 pediatriska patienter
(< 18 ars alder) och 17 kvinnliga patienter, och frén spontana rapporter efter godkdnnande for
forsdljning. Informationen presenteras efter organsystem och frekvens (mycket vanlig > 1/10; vanlig

> 1/100, < 1/10; mindre vanlig > 1/1 000, < 1/100). De biverkningar som kategoriseras med
forekomsten “ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga data)” &r hdmtade fran spontana
rapporter efter godkénnande for forsiljning. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade
efter fallande allvarlighetsgrad. Forekomsten av en hindelse hos en enda patient definieras som
mindre vanlig i forhallande till det antal patienter som behandlats. En patient kan drabbas av flera
biverkningar.

Foljande biverkningar har identifierats for agalsidas alfa:

Tabell 1
Organsystemklass Biverkning
Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind
vanliga frekvens
Metabolism och perifera 6dem
nutrition




Tabell 1

influensa-liknande
sjukdom, obehag,
sjukdomskénsla

Organsystemklass Biverkning
Mycket Vanliga Mindre vanliga | Ingen kind
vanliga frekvens
Centrala och perifera | huvudvirk, dysgeusi, parosmi
nervsystemet yrsel, hypersomni
neuropatisk
smarta, tremor,
hypestesi,
parestesi
Ogon okad utsondring | minskad
av tdrvitska kornealreflex
Oron och balansorgan | tinnitus forvérrad tinnitus
Hjértat palpitationer takykardi, takyarytmi ischemisk
formaksflimmer hjartsjukdom,
hjartsvikt,
ventrikular
extrasystole
Blodkaérl hypertoni,
hypotoni,
blodvallning
Andningsvigar, dyspné, hosta, heshet, minskad
brostkorg och nasofaryngit, tranghetskénslai | syreméttnad,
mediastinum faryngit svalget, rinorré okad sekretion i
halsen
Magtarmkanalen krékningar, bukobehag
illaméaende,
buksmairta,
diarré
Hud och subkutan hudutslag urtikaria, erytem, | angioneurotiskt
vavnad pruritus, acne, 0dem, livedo
hyperhidros reticularis
Muskuloskeletala artralgi, smérta | muskuloskeletala | tyngdkénsla
systemet och bindvédv | i besvir, perifer
extremiteterna, | svullnad,
myalgi, ledsvullnad
ryggsmarta
Immunsystemet overkédnslighet anafylaktisk
reaktion
Allménna symtom brostsmérta, tranghetskénslai | utslag vid
och/eller symtom vid | fross- brostet, forvarrad | injektionsstillet
administreringsstillet | brytningar, trétthet,
feber, smarta, varmekénsla,
asteni, trotthet | koldkénsla,

Se dven avsnitt 4.4.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner som rapporterats efter godkédnnande for forséljning (se dven avsnitt 4.4)
kan omfatta hjarthéndelser sdsom hjértarytmier (formaksflimmer, ventrikuldr extrasystole,
takyarytmi), myokardischemi och hjértsvikt hos patienter med Fabrys sjukdom involverande
hjértstrukturerna. De vanligaste infusionsrelaterade reaktionerna var lindriga och omfattade stelhet,

feber, rodnad, huvudvérk, illaméende, dyspné, tremor och klada. Infusionsrelaterade symtom kan dven
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omfatta yrsel, hyperhidros, hypotoni, hosta, krikningar och trtthet. Overkinslighet, inklusive
anafylaxi, har rapporterats.

Pediatrisk population

De biverkningsreaktioner som rapporterats i den pediatriska populationen (barn och tonéringar)
liknade i allménhet de som rapporterats hos vuxna. Reaktioner i samband med infusion (pyrexi,
dyspné, brostsmirta) och 6kad smaérta forekom emellertid oftare.

Ovriga sirskilda populationer

Patienter med njursjukdom

De biverkningar som rapporterades for patienter med terminal njursjukdom (ESRD) liknade de som
rapporterades for den allménna populationen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kliniska studier anvindes doser upp till 0,4 mg/kg en géng i veckan, och deras sékerhetsprofil skilde
sig ¢j fran den rekommenderade dosen pa 0,2 mg/kg varannan vecka.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsméltning och &mnesomséttning — enzymer.
ATC-kod: A16ABO03.

Verkningsmekanism

Fabrys sjukdom &r en rubbning av glykosfingolipidlagringen som orsakas av bristande aktivitet hos
lysosomenzymet a-galaktosidas A, vilket leder till ackumulation av globotriaosylceramid (Gb3 eller
GL-3, dven kallad ceramidtrihexosid (CTH)), glykosfingolipidsubstratet for detta enzym.

Agalsidas alfa katalyserar hydrolysen av Gb3, och avskiljer en terminal galaktosrest fran molekylen.
Behandling med enzymet har visat sig minska ackumulationen av Gb3 i manga celltyper inklusive
endotel- och parenkymeceller. Agalsidas alfa har producerats i en human cellinje for att mgjliggora en
human glykosyleringsprofil for att frimja upptaget via mannos-6-fosfatreceptorer pa malcellernas yta.
Valet av dosen pé 0,2 mg/kg (infusion under 40 minuter) till de kliniska studierna for registrering var
avsett att tillfalligt méatta formégan hos mannos-6-fosfatreceptorerna att internalisera agalsidas alfa i
levern och mojliggdra distribution av enzym till andra relevanta organvédvnader. Data fran patienter
tyder pa att det kravs minst 0,1 mg/kg for att uppna ett farmakodynamiskt svar.

Klinisk effekt och sdkerhet

Sékerheten och effekten av Replagal bedémdes i tva randomiserade, placebokontrollerade dubbla
blindtest och utdkade open label test pa totalt fyrtio patienter med diagnosen Fabrys sjukdom grundad
pa kliniska och biokemiska ron. Patienterna fick den rekommenderade dosen av Replagal, 0,2 mg/kg.
Tjugofem patienter fullfoljde studien och ingick sedan i en utdkad studie. Efter sex ménaders
behandling observerades en signifikant minskning av smértnivén hos patienter som behandlades med
Replagal jamfort med placebo (p = 0,021), enligt métningar med Brief Pain Inventory (en godkénd



skala for métning av smérta). Detta associerades med en signifikant minskning av medicineringen mot
kronisk neuropatisk smérta samt antalet dagar med smartstillande medel. I f6ljande studier pa manliga
pediatriska patienter over 7 ars alder observerades en smartminskning efter 9 och 12 manader med
Replagalbehandling jamfort med fore behandling. Denna smértminskning kvarstod under 4 érs
behandling med Replagal hos 9 patienter (hos patienter 7-18 &rs alder).

Tolv till 18 manaders behandling med Replagal gav forbattrad livskvalitet (QoL), enligt métningar
med validerade instrument.

Efter sex manaders behandling med Replagal stabiliserades njurfunktionen jamfort med en forsdmring
hos patienterna som behandlades med placebo. Resultat av njurbiopsier visade en signifikant 6kning
av andelen normala glomeruli och en signifikant minskning av andelen glomeruli med mesangial
utvidgning hos patienter som behandlades med Replagal jamfort med de patienter som behandlades
med placebo. Efter tolv till arton ménaders underhallsbehandling med Replagal forbattrades
njurfunktionen, enligt métningar av inulinbaserad glomerulér filtrationshastighet, med

8,7 £ 3,7 ml/min (p = 0,030). Langre tids behandling (48—54 ménader) gav en stabilisering av GFR
hos manliga patienter med normalt utgdngsviirde for GFR (> 90 ml/min/1,73 m?) och med lindrigt till
mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 60 till <90 ml/min/1,73 m?), samt séinkte hastigheten for
njurfunktionsforsdmringen och for utvecklingen till terminal njursjukdom hos manliga Fabrypatienter
med mer allvarligt nedsatt njurfunktion (GFR 30 till < 60 ml/min/1,73 m?).

I en andra studie fullf6ljde femton patienter med vénsterkammarhypertrofi en placebokontrollerad
studie under sex ménader och ingick sedan i en utdkad studie. Behandlingen med Replagal ledde i den
kontrollerade studien till en minskning pa 11,5 g av vikten av vénster kammare enligt métning med
MRI, medan placebobehandlade patienter visade en 6kning av vikten av vénster kammare pa 21,8 g.

I den forsta studien som omfattade 25 patienter ledde behandlingen med Replagal dessutom till en
signifikant minskning av hjartats vikt efter 12 till 18 manaders underhallsbehandling (p < 0,001).
Replagal sattes dven i samband med en forbattring av hjartmuskelverksamheten, en minskning av den
genomsnittliga QRS-tiden och en samtidig minskning av tjockleken pa septum vid ekokardiografi. Tva
patienter med hogersidigt grenblock, som ingick i studierna, aterfick normal rytm efter behandling
med Replagal. Féljande 6ppna studier visade en signifikant minskning frén utgangsvérdet for
vinsterkammarmassa (LV-massa) med ekokardiografi hos bade manliga och kvinnliga Fabrypatienter
under 24-36 méanaders behandling med Replagal. Minskningarna i LV-massa, som observerades med
ekokardiografi hos bade manliga och kvinnliga Fabrypatienter under 24-36 manaders
Replagalbehandling, var forknippade med relevanta eller (kliniskt) meningsfulla symtomforbéttringar
uppmatta med hjdlp av NYHA och CCS hos Fabrypatienter med allvarlig hjértsvikt eller
anginasymtom vid baslinjen.

Jamfort med placebobehandling, ledde behandlingen med Replagal dven till en minskad ackumulation
av Gb3. Efter de forsta sex manadernas behandling observerades genomsnittliga minskningar om ca
20-50 % 1 plasma, urinsediment, prover fran lever-, njur- och hjartbiopsier. Efter 12 till 18 manaders
behandling observerades en minskning med 50-80 % i plasma- och urinsediment. De metaboliska
effekterna associerades dven till en kliniskt signifikant viktokning, 6kad svettning och 6kad energi. I
likhet med de kliniska effekterna av Replagal, minskade behandlingen med enzymet ackumulationen
av Gb3 i ménga celltyper, diribland glomeruldra och tubuléra epitelceller i njurarna, endotelceller i
njurkapilldrerna (endotelceller i kapilldrerna i hjédrta och hud undersoktes inte) och hjartmuskelns
celler. Hos manliga pediatriska Fabrypatienter minskade Gb3 i plasma med 40-50 % efter 6 manaders
Replagalbehandling 0,2 mg/kg och denna minskning kvarstod hos 11 patienter efter totalt 4 ars
behandling.

Infusion av Replagal i hemmet kan 6vervigas for patienter som tolererar sina infusioner vél.

Pediatrisk population

Hos manliga pediatriska Fabrypatienter > 7 ars élder, kan hyperfiltrering vara den tidigaste
manifestationen av njurengagemang i sjukdomen. En minskning av deras hypernormala eGFR-nivéer
observerades inom 6 ménader efter paborjad Replagalbehandling. Efter ett ars behandling med



agalsidas alfa 0,2 mg/kg varannan vecka, sjonk den onormalt hoga eGFR-nivan fran 143,4 + 6,8 till
121,3 + 5,6 ml/minut/1,73 m? i denna subgrupp och dessa eGFR-nivéer stabiliserades inom
normalomradet under 4 ars behandling med Replagal 0,2 mg/kg, vilket &ven eGFR-nivéaerna hos
patienter utan hyperfiltrering gjorde.

Hos manliga pediatriska patienter > 7 ars alder var variabiliteten i hjértfrekvens onormal fore
behandling och forbittrades efter 6 manaders behandling med Replagal hos 15 pojkar och
forbattringen kvarstod under 6,5 &rs behandling med Replagal 0,2 mg/kg i en 6ppen
langtidsforldngningsstudie pd 9 pojkar. Hos 9 pojkar med vénsterkammarmassa (LVMI) indexerad
efter 1aingd®’ inom normalomrddet for barn (< 39 g/m>’ hos pojkar) foére behandling forblev LVMI
stabil pa nivaer som lag under troskelvirdet for vansterkammarhypertrofi (LVH) under de 6,5 arens
behandling. I en andra studie p& 14 patienter > 7 rs alder 6verensstimde resultaten betréffande
variabiliteten i hjartfrekvens med tidigare fynd. I denna studie hade endast en patient LVH foére
behandling och forblev stabil dver tiden.

For patienter mellan 0 och 7 ars alder tyder begrénsade data inte pé ndgra specifika sékerhetsproblem.
Studie pd patienter som byter frdn agalsidas beta till Replagal (agalsidas alfa)

100 patienter [naiva (n = 29) eller tidigare behandlade med agalsidas beta som bytte till Replagal
(n="71)] behandlades i upp till 30 ménader i en dppen, okontrollerad studie. En analys visade att
allvarliga biverkningar rapporterades hos 39,4 % av de patienter som bytte fran agalsidas beta jaimf{ort
med 31,0 % av dem som var naiva for behandling fore studiestart. Patienter som bytte fran agalsidas
beta till Replagal hade en sdkerhetsprofil som dverensstimde med den som observerats vid annan
klinisk erfarenhet. Infusionsrelaterade reaktioner forekom hos 9 patienter i den naiva populationen,
(31,0 %) jamfort med 27 patienter i populationen som bytte behandling, (38,0 %).

Studie med varierande doseringsregim

I en 6ppen, randomiserad studie forelag det inga statistiskt signifikanta skillnader i medelforandring
fran baseline av LVMI eller andra effektmaétt (hjartfunktionsstatus, njurfunktion och farmakodynamisk
aktivitet) mellan vuxna patienter som behandlades i 52 veckor med 0,2 mg/kg intravendst varannan
vecka (n = 20) och de som behandlades med 0,2 mg/kg en géng i veckan (n = 19). I varje
behandlingsgrupp forblev LVMI stabilt under behandlingsperioden i studien. Den totala frekvensen av
allvarliga incidenter (SAE) i varje behandlingsgrupp visade inte ndgon uppenbar effekt av
behandlingsregimen pa SAE-profilen i de olika behandlingsgrupperna.

Immunogenitet

Antikroppar mot agalsidas alfa har inte visat sig ha nagot samband med négra kliniskt signifikanta
effekter pa sdkerhet (t.ex. infusionsreaktioner) eller effektivitet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Enstaka doser med agalsidas alfa, 0,007-0,2 mg enzym per kg kroppsvikt, administrerades till vuxna
manliga patienter som intravendsa infusioner under 20—40 minuter medan kvinnliga patienter fick
0,2 mg enzym per kg kroppsvikt under 40-minuters-infusioner. De farmakokinetiska egenskaperna
paverkades foga av enzymdosen. Efter en enda intravends dos pé 0,2 mg/kg, skedde distribution och
eliminering av agalsidas alfa i blodcirkulationen i tva faser. De farmakokinetiska parametrarna for
manliga och kvinnliga patienter skiljde sig inte &t pé ett signifikant sétt. Halveringstiden for
eliminering var 108 £+ 17 minuter for min jaimf{ort med 89 + 28 minuter for kvinnor och
distributionsvolymen var ungefar 17 % av kroppsvikten for bdda konen. Clearance efter normalisering
for kroppsvikt var 2,66 och 2,10 ml/min/kg for mén respektive kvinnor. Mot bakgrund av likheten
mellan de farmakokinetiska egenskaperna for agalsidas alfa hos mén och kvinnor, férvéntas dven
vévnadsdistributionen vara jamforbar for manliga och kvinnliga patienter.



Efter sex manaders behandling med Replagal visade 12 av 28 manliga patienter fordndringar i
farmakokinetiken med tydligt okat clearance. Dessa fordndringar var kopplade till utvecklingen av
laga koncentrationer av antikroppar mot agalsidas alfa, men inga kliniskt signifikanta effekter pa
sikerhet eller effektivitet observerades pa de patienter som ingick i studierna.

Med utgéngspunkt frén analysen av leverbiopsier som gjorts fore och efter dosering pa4 mén med
Fabrys sjukdom, uppskattades halveringstiden i vavnader till mer dn 24 timmar varvid leverns
upptagning av enzymet uppskattas vara ca 10 % av den administrerade dosen.

Agalsidas alfa &r ett protein. Det forvintas inte binda till proteiner. Det forvintas att dess metaboliska
nedbrytning sker pa samma sétt som for andra proteiner, dvs. Peptidhydrolys. Agalsidas alfa kan

sannolikt inte interagera med andra likemedel.

Nedsatt njurfunktion

Njurarnas eliminering av agalsidas alfa anses vara en elimineringsvig av mindre betydelse eftersom de
farmakokinetiska egenskaperna inte dndras vid nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom metabolismen forvéntas ske genom peptidhydrolys forvintas inte nedsatt leverfunktion
paverka farmakokinetiken hos agalsidas alfa pé ett kliniskt signifikant sétt.

Pediatrisk population

Hos barn i dldern 7-18 ar forsvann Replagal i dosen 0,2 mg/kg snabbare fran cirkulationen &n hos
vuxna. Genomsnittlig eliminering for Replagal hos barn i dldern 711 ar, hos tonéringar 12—18 ér och
hos vuxna var 4,2 ml/min/kg, 3,1 ml/min/kg respektive 2,3 ml/min/kg. Farmakodynamiska data tyder
pa att, vid en dos pa 0,2 mg/kg Replagal, &r minskningarna av Gb3 i plasma mer eller mindre
jamforbara mellan ungdomar och yngre barn (se avsnitt 5.1).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet visade inte nagra sdrskilda risker for méanniska.
Genotoxicitet och karcinogenicitet forvintas inte. Studier pé reproduktionstoxicitet hos honréttor och
kaniner har inte visat ndgon effekt pa dréktighet och fosterutveckling. Inga studier har utforts i
samband med partus eller peri-/postnatal utveckling. Det &r inte kint om Replagal passerar placenta.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Enbasiskt natriumfosfat, monohydrat

Polysorbat 20

Natriumklorid

Natriumhydroxid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar.
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Kemisk och fysisk stabilitet har visat sig vid anvdndning under 24 timmar i 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvéinds omedelbart, dr
tider och forhallanden for férvaring av brukslésning fore anvdandning anvindarens ansvar, och ska
normalt inte vara lingre &n 24 timmar vid 2-8 °C, om inte utspédning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhéllanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

3,5 ml koncentrat for infusionsvétska i en 5 ml injektionsflaska (typ I-glas) med en propp
(fluorhartsbelagd butylgummi), forslutningshétta (aluminium) och snépplock i ett stycke.
Forpackningsstorlekar: 1, 4 eller 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

. Berikna dosen och det antal Replagal injektionsflaskor som behovs.
. Andring av dos ska endast ske enligt anvisning av behandlande lékare.
. Spéd ut den totala volymen koncentrerad Replagal som krévs i 100 ml natriumkloridlésning

9 mg/ml for infusion (0,9 %). Se till att anvénda sterilt forfaringssitt eftersom Replagal inte
innehaller nadgot konserveringsmedel eller bakteriostatiskt medel. Efter utspédning ska
16sningen forsiktigt blandas men inte skakas.

. Da infusionsvétskan inte innehéller nagra konserveringsmedel, rekommenderas administrering
sa snart som mdjligt efter utspadning (se avsnitt 6.3).

. Losningen ska fore administrering inspekteras visuellt for kontroll av partiklar eller
missférgning.

. Enbart for engéngsbruk. Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande
anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/01/189/001-003
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 03 aug 2001
Datum for den senaste fornyelsen: 28 jul 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER
GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
GODKANNANDE FOR FORSALJNING I
UNDANTAGSFALL
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A.  TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

USA

Shire Human Genetic Therapies Inc.,
400 Shire Way

Lexington, MA 02421

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.
B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH

ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1&dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning dver referensdatum for unionen

(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska lakemedel.

14



D. VILLKOR ELLER BE'('}RANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan (RMP)

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

. pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. nar riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inlimnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller, kan de l&émnas in samtidigt.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innehavaren av godkédnnandet for forsiljning maste komma overens med den nationella, behoriga
myndigheten om innehéllet och formatet for utbildningsmaterialet for anvdndning av Replagal vid
sjdlvadministrering, inklusive kommunikationsmedia, distributionssétt och alla andra aspekter av
programmet.

Utbildningsmaterialet for anvdndning av Replagal syftar till att ge vagledning om hur man hanterar
risker for infusionsrelaterade reaktioner och medicineringsfel pa grund av
sjdlvadministrering/heminfusion.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska sékerstilla att all sjukvérdspersonal och
patienter/vardgivare som forvéntas forskriva, dispensera eller anvéinda Replagal, har tillgang till/far
foljande utbildningspaket:

e QGuide for sjukvérdspersonal for sjdlvadministrering av Replagal

e  Guide for patient/vardare/sjukvardspersonal for sjdlvadministrering av Replagal

Guiden for sjukvardspersonal for sjalvadministrering av Replagal bor innehalla foljande huvudsakliga

element:

e  Checklista for att faststélla patientens lamplighet innan sjdlvadministrering av heminfusionen
paborjas.

o Patienten har fatt ett tillrickligt antal konsekutiva viltolererade infusioner (inga

infusionsrelaterade reaktioner) pa kliniken.

Patienten anses vara medicinskt stabil.

Patienten har tidigare foljt infusionsschemat.

Patienten har samtyckt till att fa& Replagal hemma.

Patienten och/eller vardaren har utbildats om de forknippade riskerna, de eventuella

komplikationerna och kravet pé att upprétthélla ppen kommunikation med den

behandlande ldkaren, inklusive kontaktuppgifter i nodfall.

o Patienten och/eller vardaren verkar tillrdckligt utbildad och medveten om riskerna
med sjdlvadministrering.

o Patientens hem é&r sdkert (rent, hygieniskt, forvaringsutrymme for tillbehor, ldkemedel
och akutmedicinering) och adekvat utrustat.

o Snabba och pélitliga kommunikationséatgirder har etablerats, ifall problem skulle
uppsta.

O O O O

o Sjukvardspersonalen bor se till att lakemedlen har ordinerats och ar litt tillgidngliga for att lindra
eventuella risker som uppstar i en eventuell nddsituation och att patienten/vardaren vet hur man
anvinder ladkemedlen.
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Vikten av att patienten alltid har en vérdare eller ansvarig vuxen i nérheten, som kan larma dig,
den behandlande ldkaren eller akutsjukvard vid behov.

Ge patienten/vardaren detaljerad utbildning i hur man identifierar och hanterar infusionsrelaterade
reaktioner, dverkénslighetsreaktioner, medicineringsfel och biverkningar.

Ge patienten/vardaren detaljerad utbildning om administreringsprocedurerna for Replagal, samt
om dosering och infusionshastighet som maste inforas i infusionsdagboken.

Betona behovet av att patienten/vardaren kommunicerar med dig, den behandlande ldkaren, om
eventuella hiandelser under och efter infusionen och av att uppdatera infusionsdagboken.
Infusionsdagboken méste anvéndas som ett kommunikationsverktyg mellan ldkaren och
patienten/véardaren under hela sjédlvadministreringen av Replagal.

Guiden for patient/vardare/sjukvardspersonal for sjalvadministrering av Replagal bor innehélla
foljande huvudsakliga element:

E.

Vikten av att patienten alltid har en vérdare eller ansvarig vuxen i nérheten, som kan larma den
behandlande ldkaren eller akutsjukvard vid behov.

En beskrivning av korrekt berednings- och administreringsteknik for Replagal, inklusive korrekt
aseptisk teknik.

Vikten av att f6lja doseringen och infusionshastigheten som ordinerats av lékaren.

Alla ldkemedel som ordinerats av din ldkare for premedicinering eller behandling av eventuella
infusionsrelaterade reaktioner bor finnas tillgdngliga hemma. Vikten av att folja alla instruktioner
angdende premedicinering eller behandling av allvarliga infusionsrelaterade reaktioner.
Information om fynd och symtom relaterade till infusionsrelaterade reaktioner och
rekommenderade dtgirder for hantering av lakemedelsbiverkningar ndr symtom uppstar.
Infusionsdagboken maéste fungera som en forteckning 6ver de rekommenderade Replagal-
infusionerna och underlétta regelbunden 6vervakning av patientens héalsotillstdnd for att
dokumentera eventuella produktrelaterade infusionsrelaterade reaktioner, inklusive allergiska
overkénslighetsreaktioner fore, under eller efter infusionen och eventuella medicineringsfel.

SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR GODKANNANDET I
UNDANTAGSFALL

Ej relevant.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING / INJEKTIONSFLASKA 3,5 ML

1. LAKEMEDLETS NAMN

Replagal 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
agalsidas alfa

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 3,5 mg agalsidas alfa

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Enbasiskt natriumfosfat, monohydrat
polysorbat 20

natriumklorid

natriumhydroxid

vatten for injektionsvatskor

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 x 3,5 ml per injektionsflaska, koncentrat till infusionsvétska, l6sning
4 x 3,5 ml per injektionsflaska, koncentrat till infusionsvatska, 16sning
10 x 3,5 ml per injektionsflaska, koncentrat till infusionsvétska, [6sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvéndning
Las bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/01/189/001
EU/1/01/189/002
EU/1/01/189/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING
| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT
Braille kravs ej
17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC

SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA 3,5 ML

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Replagal 1 mg/ml sterilt koncentrat
agalsidas alfa
Intravends anvéndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvindning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3,5ml

6. OVRIGT

Forvaras 1 kylskap
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Replagal 1 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, losning
agalsidas alfa

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller
information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Replagal ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du far Replagal

Hur du far Replagal

Eventuella biverkningar

Hur Replagal ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANk

1. Vad Replagal ir och vad det anviinds for

Den aktiva substansen i Replagal ar agalsidas alfa (1 mg/ml). Agalsidas alfa dr en form av det enzymet
a-galaktosidas som finns hos ménniska. Det har tillverkats genom att genen for a-galaktosidas A
aktiveras i celler. Enzymet avlidgsnas sedan fran cellerna och omvandlas till ett sterilt koncentrat for
16sning till infusionsvitska.

Replagal anvinds for att behandla savil vuxna patienter som ungdomar och barn frén 7 &rs dlder med
en bekriftad diagnos pa Fabrys sjukdom. Det anviands som langsiktig enzymerséttningsbehandling nér
enzymet saknas i kroppen eller nivan av det &r ldgre 4n normalt, vilket 4r fallet vid Fabrys sjukdom.
Efter 6 manaders behandling minskade Replagal signifikant smértan hos patienterna jamfort med hos
placebobehandlade patienter. Replagal minskade vansterkammarmassan hos behandlade patienter
jamfort med hos placebobehandlade patienter. Dessa resultat tyder pé att sjukdomssymtomen
forbattras eller att sjukdomen blir stabil.

2. Vad du behover veta innan du fir Replagal

Man fér inte ge dig Replagal

- om du &r allergisk mot agalsidas alfa eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan Replagal anvénds.

Om du mirker nagra av dessa effekter under eller efter en infusion ska du omedelbart tala om det for
din ldkare:

- hog feber, frossbrytningar, svettning, snabb hjartfrekvens

- krakningar
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- berusningskénsla

- nisselutslag

- svullna hinder, fotter, vrister, ansikte, lappar, mun eller svalg som kan ge svarigheter att svélja
eller andas.

Din ldkare kan tillfdlligt stoppa infusionen (5-10 min) tills symptomen férsvinner och sedan sétta
igéng infusionen igen.

Din ldkare kan éven behandla symptomen med andra lakemedel (antihistamin eller kortikosteroider).
For det mesta kan man fortsatta med Replagal d&ven om dessa symptom uppstar.

Om du fér allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktiska reaktioner), méste administreringen av
Replagal omedelbart avbrytas och lamplig behandling inledas av din ldkare.

Om behandlingen med Replagal medfor att din kropp bildar antikroppar, kommer detta inte att hindra
Replagals verkan och antikropparna kan férsvinna med tiden.

Om du har avancerad njursjukdom mérker du eventuellt att Replagal-behandlingen kan péaverka dina
njurar i en begrénsad omfattning. Tala med likare eller apotekspersonal innan du anvénder Replagal.

Barn

Erfarenheten for barn i dldern 0-6 ar dr begransad, och darfor kan ingen dosering rekommenderas for
denna aldersgrupp.

Andra likemedel och Replagal

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Tala om for din ldkare om du anvander nagra ldkemedel som innehaller klorokin, amiodaron, benokin
eller gentamicin. Det finns en teoretisk risk for sédnkt agalsidas alfa-aktivitet.

Graviditet och amning

Mycket begransade kliniska data pa graviditeter dér exponering for Replagal skett, har inte visat nagra
biverkningar p4 modern eller det nyfodda barnet.

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga lékare
eller apotekspersonal innan du anvéinder detta lakemedel.

Korforméaga och anvindning av maskiner

Du kan kora bil och anvianda maskiner under pagaende behandling med Replagal.

Replagal innehéller natrium

Detta ldkemedel innehéller 14,2 mg natrium

(huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per injektionsflaska. Detta motsvarar 0,7 % av hogsta
rekommenderade dagliga intag av natrium for vuxna.

Dokumentering

For att underldtta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras av din vardgivare. Tala med din vardgivare om du &r oséker.

24



3. Hur du fir Replagal

Detta ladkemedel ska tillféras och 6vervakas av personal med adekvat utbildning, som &dven beréknar
vilken dos du ska fa. Under dvervakning av ldakaren kan Replagal sjdlvadministreras (av dig eller din
vardgivare) efter lamplig utbildning som ges av den behandlande lékaren och/eller sjukskdterskan.

Sjalvadministrering bor ske i nirvaro av en ansvarig vuxen.

Rekommenderad dos vid infusion dr 0,2 mg/kg kroppsvikt. Det betyder ca 14 mg eller
4 injektionsflaskor Replagal for en person med genomsnittlig kroppsvikt (70 kg).

Anvindning for barn och ungdomar
For barn och ungdomar i dldern 7-18 ar kan en dos pa 0,2 mg/kg varannan vecka anvéndas.

Det ér eventuellt mer sannolikt att barn och ungdomar far en infusionsrelaterad reaktion &n att vuxna
fér det. Tala om for din lékare om du far négra biverkningar medan du far infusionen.

Administreringssitt

Replagal maste spddas med steril natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) fore anvéndning. Efter
utspadning ges Replagal i en ven. Detta sker for det mesta i armen.

Infusionerna ges varannan vecka.

Vid varje behandlingstillfdlle tar infusionen av Replagal minst 40 minuter. Din behandling 6vervakas
av en ldkare som é&r specialiserad pa behandling av Fabrys sjukdom.

For sjalvadministrering ska dosen och infuisionshastigheten inte &ndras utan den behandlande ldkarens
godkénnande.

Om du har anvint for stor mingd av Replagal

Om du tror att du har anvént for stor méngd av Replagal ska du kontakta lékare.

Om du har anvint for liten méingd av Replagal

Om du tror att du har anvént for liten méngd av Replagal ska du kontakta ldkare.

Om du har glomt att anvinda Replagal

Om du har missat en infusion av Replagal ska du kontakta ldkare.

Om du slutar att anvinda Replagal

Sluta inte avéinda Replagal utan att kontakta ldkaren. Om du har ytterligare frigor om detta 1ikemedel
kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Om du fér en svar allergisk reaktion (av anafylaktisk typ), kommer tillférseln av Replagal att avbrytas
omedelbart, och adekvat behandling maste sittas in av din ldkare.
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De flesta biverkningar ér lindriga till mattliga. Mer &n 1 av 10 personer (frekvensen “mycket vanliga™)
kan f& ndgon reaktion under eller efter infusion med Replagal (infusionsrelaterad reaktion). Dessa
reaktioner omfattar frossa, huvudvérk, illaméende, feber, trotthet, ostadighet, andningssvéarigheter,
skakningar, hosta och krékningar. Vissa reaktioner kan dock vara allvarliga och kréva behandling.
Infusionsrelaterade reaktioner som berdr hjértat, exempelvis hjartmuskelischemi (bristande
blodtillforsel till hjartmuskeln) och hjértsvikt, kan forekomma hos patienter dér Fabrys sjukdom
paverkar strukturerna i hjartat (frekvensen ”ingen kénd frekvens” (kan inte berdknas fréan tillgangliga
data)). Din ldkare kan avbryta infusionen tillfalligt (5-10 min) tills symtomen har férsvunnit och sedan
sdtta igang infusionen igen. Din ldkare kan ocksé behandla symtomen med andra likemedel
(antihistaminer eller kortikosteroider). I de flesta fall kan du dnda fa Replagal 4ven om de hér
symtomen upptrader.

Lista 6ver andra biverkningar:

Mycket vanliga: kan féorekomma hos fler &n 1 av 10 personer
- svullnad i vévnaden (t.ex. ben, arm)

- stickningar eller domningar eller smérta i fingrar eller tar
- ringande i 6ronen

- hjartklappning

- ontihalsen

- buksmiérta, diarré

- utslag

- smidrta i rygg eller extremiteter, muskelvark, ledvéark

- brostsmarta, forkylningssymtom, feber, illaméende

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer:

- fordndringar i hur maten smakar, forlingd sémn

- Okad mangd tarvitska

- Okat ringande i 6ronen

- Okad hjértfrekvens, problem med hjartrytmen

- forhojt blodtryck, lagt blodtryck, ansiktsrodnad

- heshet eller trangt i halsen, rinnande nésa

- obehagskénsla i buken

- acne, rod, kliande eller flammig hud, kraftig svettning

- obehagskénsla i muskler eller skelett, svullnad i extremiteter eller leder

- Overkénslighet

- tranghetskansla i brostet, 6kad brist pa energi, viarme- eller kdldkénsla, influensaliknande symtom,
obehagskansla

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer:

- svar allergisk reaktion (av anafylaktisk typ)

- onormal blinkreflex

- Okad hjértfrekvens

- lag syreniva i blodet och segt slem i halsen

- foréndrat luktsinne

- vitskeansamling under huden som kan leda till svullnad av kroppsdelar, nétliknande missfargning
av huden pa t.ex. benet

- tyngdkénsla

- utslag vid injektionsstéllet.

Barn och ungdomar
Biverkningarna som rapporterades for barn liknade i allménhet dem som rapporterades for vuxna. Men
infusionsrelaterade reaktioner (feber, svart att andas, brostsmarta) och forvarrad smarta forekom

oftare.

Rapportering av biverkningar
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Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sdkerhet.

5. Hur Replagal ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter Utg.dat. Utgéngsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).
Anvind inte detta ldkemedel om vitskan ar missférgad eller innehaller frimmande partiklar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér agalsidas alfa. Varje ml av Replagal innehaller 1 mg agalsidas alfa.
- Ovriga innehallsimnen ir: enbasiskt natriumfosfat, monohydrat

polysorbat 20

natriumklorid

natriumhydroxid

vatten for injektionsvéatskor

Replagal innehéller natrium. Se avsnitt 2.
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Replagal dr ett koncentrat till infusionsvétska. Ditt ldkemedel finns i injektionsflaskor innehallande
3,5 mg/3,5 ml agalsidas alfa. Forpackningsstorlekar om 1, 4 eller 10 injektionsflaskor finns att fa.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland
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Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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 AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.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



EALada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél. +33 14067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
Tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/. Dar finns ocksé lénkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar

och behandlingar.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvéardspersonal:



Bruksanvisning, hantering och destruktion
Behandling med Replagal ska 6vervakas av ldkare som har erfarenhet av behandling av patienter med
Fabrys sjukdom eller andra &rftliga metaboliska sjukdomar.

Replagal administreras med en dos om 0,2 mg/kg kroppsvikt varannan vecka som intravends infusion
under 40 minuter.

L.

2.

Berikna dosen och det antal Replagal injektionsflaskor som behovs.

Spéd ut den totala volymen koncentrerad Replagal som kréavs i 100 ml natriumkloridldsning
9 mg/ml for infusion (0,9 %). Se till att anvénda sterilt forfaringssitt eftersom Replagal inte
innehaller ndgot konserveringsmedel eller bakteriostatiskt medel. Efter utspadning ska
16sningen forsiktigt blandas men inte skakas.

Losningen ska fore administrering inspekteras visuellt for kontroll av partiklar eller
missférgning.

Administrera infusionsvétskan under 40 minuter med hjilp av ett infusionsaggregat med
integrerat filter. Dé infusionsvitskan inte innehaller nagot konserveringsmedel, rekommenderas
administrering sa snart som mojligt. Den utspiddda 16sningen har dock visat sig vara kemiskt och
fysiskt stabil under 24 timmar i 25 °C.

Administrera inte Replagal tillsammans med andra lakemedel i samma infusionsaggregat.

Enbart for engéngsbruk. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande
anvisningar.
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