LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Replagal 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml infuusiokonsentraattia siséltdd 1 mg agalsidaasi alfaa*.
Yksi 3,5 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 3,5 mg agalsidaasi alfaa.

*agalsidaasi alfa on humaaniproteiini o-galaktosidaasi A, joka on tuotettu ihmisen solulinjassa
geenitekniikan avulla.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Tama ladkevalmiste sisdltdd 14,2 mg natriumia per injektiopullo.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.
Kirkas variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Replagal on tarkoitettu pitkdaikaiseen entsyymikorvaushoitoon potilaille, joilla on vahvistettu
diagnoosi Fabryn taudista (o-galaktosidaasi A:n puutos).

4.2  Annostus ja antotapa

Replagal-hoidon tdytyy tapahtua sellaisen ldékérin valvonnan alaisena, joka on perehtynyt Fabryn
tautia tai muita periytyvid aineenvaihduntahdirioité sairastavien potilaiden hoitoon.

Annostus

Replagalia annetaan 0,2 mg/painokilo joka toinen viikko 40 minuuttia kestavalld infuusiolla
laskimoon.

Erityisryhmdt

Ldkkddt potilaat
Tutkimuksia yli 65-vuotiailla potilailla ei ole tehty eikd annostussuosituksia néille potilaille tilla

hetkelld voida antaa, koska ldékkeen turvallisuutta ja tehoa ei vield ole varmistettu.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Tutkimuksia ei ole tehty maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Annostelun muuttaminen munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tarpeellista.




Laaja munuaisvaurio (eGFR-arvo < 60 ml/min) saattaa rajoittaa munuaisvastetta
entsyymikorvaushoitoon. Dialyysipotilaista tai munuaissiirteen saaneista potilaista on kéytettavissa
niukasti tietoja eikd annostelun muuttamista suositella.

Pediatriset potilaat

Replagal-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0-6 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole vielad
varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Replagalia annoksella 0,2 mg/kg joka toinen viikko saaneille lapsille (7—18-vuotiaat) suoritetuissa
kliinisissé tutkimuksissa ei havaittu odottamattomia turvallisuusndkokohtia (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen ldékkeen antoa.

Infusoi liuos 40 minuuttia kestdvén ajanjakson aikana laskimoon kéyttden suodattimella varustettua
infuusioletkua.

Al4 infusoi Replagalia samanaikaisesti samalla laskimoon laitetulla letkulla muiden aineiden kanssa.

Kotona tapahtuvaa Replagal-infuusiohoitoa voidaan harkita potilaille, jotka sietdvit infuusioita hyvin.
Talloin infuusion antamisesta voi huolehtia potilasta hoitava henkil6 tai potilas itse luotettavan
aikuisen ldsné ollessa (itseannostelu). Pdétos siitd, voiko potilas siirtyd kotona annettaviin infuusioihin
ja/tai infuusioiden antamiseen itse, on tehtdva hoitavan la4kérin arvion ja suosituksen jélkeen.

Hoitavan ldédkarin ja/tai sairaanhoitajan on annettava potilaalle ja/tai hdntd hoitavalle henkil6lle
asianmukaista koulutusta ennen itseannosteluun siirtymisté. Kotihoidossa annoksen ja
infuusionopeuden pitdé pysyéd vakiona, eikd niitd saa muuttaa ilman terveydenhuollon ammattilaisen
valvontaa. Hoitavan lddkéarin on seurattava itseannostelua tiiviisti.

Potilaiden, joilla esiintyy kotona tapahtuvan infuusiohoidon/itseannostelun aikana haittatapahtumia, on
valittomasti keskeytettava infuusio ja hakeuduttava terveydenhuollon ammattilaisen hoitoon.
Seuraavat infuusiot pitdé ehkd antaa kliinisessd ymparistdssa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettivyys

Biologisten laékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Infuusioon liittyvit idiosynkraattiset reaktiot

Kliinisissa kokeissa Replagal-hoitoa saaneista aikuispotilaista 13,7 %:lla on esiintynyt infuusioon
liittyvid idiosynkraattisia reaktioita. Neljalla tutkimukseen otetusta 17:sta lapsipotilaasta (23,5 %),
jotka olivat 7-vuotiaita ja sitd vanhempia, esiintyi vahintéén yksi infuusioon liittyvé reaktio 4,5 vuoden
hoitojakson aikana (keskimédérdinen kesto oli noin 4 vuotta). Kolmella alle 7-vuotiaalla lapsipotilaalla
8:sta (37,5 %) esiintyi vahintddn yksi infuusioon liittyva reaktio keskimédirdisen 4,2 vuoden seuranta-
ajan aikana. Yleisimpid vaikutuksia ovat olleet vilunvéreet, padnsarky, pahoinvointi, kuume, punoitus
ja uupumus. Vakavista infuusioreaktioista on raportoitu melko harvoin; raportoituja oireita ovat
pyreksia, puistatus, takykardia, urtikaria, pahoinvointi/oksentelu, angioneuroottinen edeema, johon on



liittynyt puristavaa tunnetta nielussa, hengityksen vinkumista ja kielen turvotusta. Muita infuusioon
liittyvid oireita voivat olla huimaus ja hyperhidroosi. Syddnhéirididen tarkastelu osoitti, ettd
infuusioreaktiot voivat liittyd toimintah&irioitd laukaisevaan hemodynaamiseen stressiin potilailla,
joilla on jo syddmeen vaikuttava Fabryn tauti.

Infuusioon liittyvit oireet ovat yleensa alkaneet 2—4 kk:n kuluessa Replagal-hoidon aloittamisen
jélkeen, vaikka oireiden alkamisesta my6hemmin (vuoden kuluttua) on myds raportoitu. Namé
vaikutukset ovat vihentyneet ajan myGta. Jos lievia tai keskivaikeita akuutteja infuusioreaktioita
ilmenee, lddkarin apua on haettava valittomasti ja asianmukaisiin toimenpiteisiin on ryhdyttava.
Infuusio voidaan véliaikaisesti keskeyttdd (5—10 minuutin ajaksi) kunnes oireet vahenevit, ja sitten
infuusiota voidaan jélleen jatkaa. Lievét ja ohimenevét vaikutukset eivdt mahdollisesti vaadi
ladkehoitoa tai infuusion keskeyttdmisti. Lisdksi suun kautta tai laskimonsiséisesti annettava
esiladkitys antihistamiineilla ja/tai kortikosteroideilla 1-24 tuntia ennen infuusiota saattaa ehkdistd
reaktioiden uusiutumisen potilailla, joille on tarvittu oireenmukaista hoitoa.

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioita on raportoitu. Jos vakavia yliherkkyysreaktioita tai anafylaktisia reaktioita
ilmenee, Replagalin anto on vélittdmaisti lopetettava ja asianmukainen hoito aloitettava. Akuuttihoidon
voimassa olevia ladketieteellisié standardeja on noudatettava.

Proteiinin vasta-aineet

Kuten kaikkia proteiinilddkkeitéd kéytettiessa, potilaille voi kehittyd proteiiniin kohdistuvia vasta-
aineita. Matalan titterin IgG-vasta-ainevaste on todettu noin 24 %:1la Replagal-hoitoa saaneista
miespotilaista. Niukkojen tietojen perusteella timé prosentti on todettu pienemmaéksi (7 %) pojilla.
Naiitd IgG-vasta-aineita naytti kehittyvan noin 3—12 kuukauden hoidon jalkeen. Hoidon jatkuttua
12—-54 kuukautta 17 % Replagal-hoitoa saaneista potilaista oli edelleenkin vasta-ainepositiivisia kun
taas 7 %:lle todettiin kehittyneen immunologinen toleranssi, joka perustui ajan myoté tapahtuneeseen
IgG-vasta-aineiden hividmiseen. Jiljelld olevat 76 % potilaista olivat vasta-ainenegatiivisia koko
tutkimuksen ajan. Y1i 7-vuotiaista lapsipotilaista yhdelld 16:sta todettiin I[gG-vasta-aineita agalsidaasi
alfaa vastaan. Haittavaikutusten esiintymisen kasvua ei havaittu tdssé potilasryhmaéssé. Alle
7-vuotiaista lapsipotilaista yhdelldkéén seitsemésté ei todettu [gG-vasta-aineita agalsidaasi alfaa
vastaan. Kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu erittdin rajoitetulla maaralla potilaita IgE-vasta-
aineiden positiivisuutta, johon ei ole liittynyt anafylaksiaa.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Laaja munuaisvaurio voi rajoittaa munuaisten hoitovastetta entsyymikorvaushoitoon mahdollisesti
sellaisten aikaisempien, patologisten muutosten vuoksi, jotka eivit ole korjattavissa. Ndissd
tapauksissa munuaistoiminnan menetys pysyy sairauden Iuonnollisen kulun odotettavissa olevissa
rajoissa.

Natrium

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 14,2 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 0,7 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Replagalia ei pidd antaa samanaikaisesti klorokiinin, amiodaronin, benokiinin tai gentamysiinin
kanssa, sillé néillé aineilla on kyky estdé solunsisdistd a-galaktosidaasin aktiviteettia.

Koska a-galaktosidaasi A itse on entsyymi, sen ei katsota aiheuttavan sytokromi P450-
entsyymivilitteistd yhteisvaikutusta. Kliinisissd tutkimuksissa neuropaattiseen kipuun kaytettavia
ladkevalmisteita (esim. karbamatsepiini, fenytoiini ja gabapentiini) annettiin samanaikaisesti;
useimmilla potilailla ei todettu mitéén viitteitd yhteisvaikutuksista.
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4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On erittdin véhén tietoja Replagalille altistetuista raskauksista. Eldinkokeiden tulokset eivét viittaa
sithen, etti valmisteella olisi suoria tai epasuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen tai alkion/sikion

kehitykseen, kun altistus on tapahtunut organogeneesin aikana (ks. kohta 5.3). Varovaisuutta on
noudatettava médréttiessd valmistetta raskaana oleville naisille.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd Replagal ihmisen rintamaitoon. Varovaisuutta on noudatettava médréttiessa
valmistetta imettiville naisille.

Hedelmaillisyys
Urosrotille tehdyissa lisdéntymistutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia urosten hedelmallisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Replagalilla ei ole haitallista vaikutusta tai silld on vain véhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmin raportoidut haittareaktiot ovat olleet infuusioon liittyvié reaktioita, joita esiintyi 13,7 %:lla
kliinisissd kokeissa Replagal-hoitoa saaneista aikuispotilaista. Useimmat haittavaikutukset vaihtelivat
voimakkuudeltaan lievistd kohtalaisiin.

Haittareaktiot taulukon muodossa

Taulukossa 1 luetellaan ne haittareaktiot, joita raportoitiin esiintyneen 344:114 kliinisissé tutkimuksissa
Replagalia saaneella potilaalla, mukaan lukien 21 potilasta, joilla oli aiemmin ollut loppuvaiheen
munuaistauti, 30 lapsipotilasta (< 18-vuotiaista lapsista) ja 17 naispotilasta, sekd spontaanisesti
myyntiintulon jilkeisissd raporteissa. Tiedot on esitetty elinryhmittdin ja esiintyvyyden mukaan (hyvin
yleinen > 1/10; yleinen > 1/100, < 1/10; melko harvinainen > 1/1 000, < 1/100). Ne haittareaktiot,
joiden esiintyvyys on luokiteltu ”tuntemattomaksi (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)”, on
saatu myyntiintulon jélkeisistd spontaaniraporteista. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé. Haittavaikutuksen
esiintyminen yhdellé potilaalla méiritelladn melko harvinaiseksi ottaen huomioon hoidettujen
potilaiden lukumaééra. Yhdelld potilaalla voi esiintyd monia haittareaktioita.

Agalsidaasi alfalla on havaittu seuraavia haittareaktioita:

Taulukko 1
Elinjirjestelma- Haittareaktio
luokka
Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen

Aineenvaihdunta ja | perifeerinen
ravitsemus edeema




Taulukko 1

Elinjirjestelma- Haittareaktio
luokka
Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Hermosto paédnsirky, makuhirio, parosmia
heitechuimaus, litkkaunisuus
neuropaattinen
kipu, vapina,
hypestesia,
parestesia
Silmét kyynelerityksen | sarveiskalvon
lisddantyminen refleksi
heikentynyt
Kuulo ja tinnitus tinnituksen
tasapainoelin pahentuminen
Sydén syddmentykytykse | takykardia, takyarytmia sydédniskemia,
t eteisvarina syddmen
vajaatoiminta,
kammioperiise
t lisdlyonnit
Verisuonisto hypertonia,
hypotensio,
punoitus
Hengityselimet, hengenahdistus, kéheys, véhentynyt
rintakehd ja yska, nendnielun puristava tunne | happikylldsteisyys
vilikarsina tulehdus, nielussa, , lisddntynyt
nielutulehdus voimakas nuha | nieluerite
Ruoansulatus- oksentelu, vatsavaivat
elimisto pahoinvointi,
vatsakipu, ripuli
Iho ja ihonalainen | ihottuma urtikaria, angioneuroottinen
kudos eryteema, edeema, livedo
pruritus, akne, reticularis
hyperhidroosi
Luusto, lihakset ja | nivelkipu, kivut tuki- ja painon tunne
sidekudos raajoissa, litkuntaelimistd
lihaskipu, -vaivat,
selkékipu perifeerinen
turvotus,
nivelten
turvotus
Immuunijarjestelm yliherkkyys anafylaktinen
a reaktio




Taulukko 1

Elinjirjestelma-
luokka

Haittareaktio

Hyvin yleinen

Yleinen

Melko
harvinainen

Tuntematon

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

rintakipu,
puistatukset,
pyreksia, kipu,

puristava tunne
rintakehdssa,
uupumuksen

ihottumaa
injektiopaikassa

astenia, uupumus | pahentuminen,
kuumuuden
tunne,
kylmyyden
tunne,
influenssan
kaltainen
sairaus,
epamukava
tunne,
huonovointisuu
]

Ks. myds kohta 4.4

Valikoitujen haittareaktioiden kuvaus

Infuusioon liittyviin reaktioihin myyntiintulon jalkeisessd kaytossa (ks. my0s kohta 4.4) saattaa mydos
liittyéd syddnhéirioitd, kuten syddmen rytmihdiridité (eteisvarindé, kammioperdisid lisélyonteja,
takyarytmiaa), syddniskemiaa ja syddmen vajaatoimintaa potilailla, joilla on syddmen rakenteisiin
vaikuttava Fabryn tauti. Kaikkein yleisimmat infuusioon liittyvat reaktiot olivat lievid, ja niitd olivat
puistatukset, pyreksia, punoitus, paansérky, pahoinvointi, hengenahdistus, vapina ja kutina. Infuusioon
liittyvié oireita voivat my0s olla heitehuimaus, hyperhidroosi, hypotensio, yski, oksentelu ja visymys.
Yliherkkyyttd, myds anafylaksiaa, on raportoitu

Pediatriset potilaat

Pediatrisista potilaista (lapset ja nuoret) raportoidut ladkehaittavaikutukset olivat yleisesti ottaen
samanlaisia kuin aikuisista raportoidut. Infuusioon liittyvid reaktioita (pyreksiaa, hengenahdistusta,
rintakipua) ja kivun pahenemista esiintyi kuitenkin useammin.

Muut erityisryhmét

Munuaissairaudesta kdrsivdt potilaat

Loppuvaiheen munuaissairautta jo ennestddn potevien potilaiden raportoimat lddkehaittavaikutukset
olivat samanlaiset kuin yleisvdestdsta raportoidut.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissd tutkimuksissa kaytettiin korkeintaan 0,4 mg/kg viikoittaisia annoksia, ja niiden
turvallisuusprofiili ei eronnut suositellun joka toinen viikko annettavan annoksen 0,2 mg/kg profiilista.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut ruuansulatuskanava- ja metaboliatuotteet — Entsyymit. ATC-
koodi: A16ABO03.

Vaikutusmekanismi

Fabryn tauti on lysosomaalinen kertymaésairaus, joka aiheutuu lysosomaalisen entsyymin
a-galaktosidaasi A:n vajavaisesta aktiviteetista. Seurauksena on globotriaosilkeramidin (Gb3:n tai
GL-3:n, tunnetaan myds nimelld keramiditriheksosidi (CTH)), timén entsyymin
glykosfingolipidisubstraatin, kertyminen tumallisiin soluihin. Agalsidaasi alfa katalysoi Gb3:n
hydrolyysin pilkkomalla molekyylin terminaalisen galaktoosijidmén. Tdmén entsyymihoidon on
osoitettu viahentidvin Gb3:n kertymdi monissa solutyypeissé, endoteeli- ja parenkymaalisolut mukaan
lukien. Agalsidaasi alfa on tuotettu ihmisen solulinjassa ihmisen glykosyloitumisprofiilin
aikaansaamiseksi, mikd voi vaikuttaa edullisesti kohdesolun pinnalla olevien mannoosi-
6-fosfaattireseptorien kautta tapahtuvaan ottoon solun siséén. Valitsemalla 0,2 mg/kg annos
(infusoidaan 40 minuutin aikana) kliinisiin rekisterdintitutkimuksiin oli tarkoitus kyll4staa
viliaikaisesti mannoosi-6-fosfaattireseptorien kyky sisdistda agalsidaasi alfa maksaan ja sallia
entsyymin jakautuminen muiden olennaisten elinten kudoksiin. Tiedot potilaista viittaavat siihen, etti
tarvitaan vahintdén 0,1 mg/kg farmakodynaamisen vasteen saavuttamiseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Replagalin kdyton turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, plasebokontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa ja avoimissa jatkotutkimuksissa kaikkiaan neljallakymmenellé potilaalla,
joilla oli kliinisiin ja biokemiallisiin tutkimuksiin perustuva Fabryn taudin diagnoosi. Potilaille
annettiin suositeltu annos Replagalia, joka on 0,2 mg/kg. Kaksikymmentiviisi potilasta oli
tutkimuksessa mukana loppuun saakka ja aloitti jatkotutkimuksen. Kuuden hoitokuukauden jilkeen
kiputaso laski merkitsevasti (p=0,021) Replagal-hoitoa saaneilla potilailla verrattuna plaseboon Brief
Pain Inventory'n mukaan (validoitu kivunmittausasteikko). Téhén liittyi merkitsevéd vihenemisti sekéd
krooniseen neuropaattiseen kipuun kaytettdvien kipuldadkkeiden kaytossa ettd sellaisten padivien
lukumaédrassa, jolloin kipulddkkeitd kaytettiin. Yli 7-vuotiaille pojille tehdyssa jatkotutkimuksessa
havaittiin kivun vihenemistd 9 ja 12 kuukauden Replagal-hoidon jélkeen verrattuna hoitoa edeltdvéan
perustasoon. Tdma kivun viahenema4 séilyi 4 vuotta kestdvin Replagal-hoidon aikana 9 potilaalla

(7 — 18-vuotiailla potilailla).

12—18 kuukauden Replagal-hoito paransi eldménlaatua (QoL) mitattuna validoiduilla mittareilla.

Kuuden hoitokuukauden jilkeen Replagal vakiinnutti munuaisten toimintaa verrattuna
plaseboryhmaéssa tapahtuneeseen huononemiseen. Munuaisbiopsiandytteet osoittivat Replagal-hoitoa
saavien potilaiden normaalien glomerulusten osuuden merkitsevéad lisdéintymistéi ja niiden
glomerulusten osuuden merkitsevéé vihenemistd, joissa oli mesangiaalista laajentumista, toisin kuin
plaseboa saaneilla potilailla. 12—18 kuukauden ylldpitohoidon jdlkeen Replagal paransi munuaisten
toimintaa, mika laskettiin inuliiniin perustuvalla glomerulusten suodattumisnopeudella

8,7 £ 3,7 ml/min (p=0,030). Pitempiaikainen hoito (48—54 kuukautta) sai aikaan GFR-arvojen
vakiintumisen miespotilaille, joilla oli normaali GFR-arvon perustaso (> 90 ml/min/1.73 m?) ja
miehill, joilla oli lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR 60 arvoon

<90 ml/min/1.73 m?). Tdma4 hoito hidasti myos munuaisfunktion heikkenemisti ja sen etenemisté
loppuvaiheen munuaissairauteen Fabryn tautia potevilla miespotilailla, joilla oli vaikeampi munuaisten
vajaatoiminta (GFR 30 arvoon < 60 ml/min/1.73 m?).

Toisessa tutkimuksessa 15 syddmen vasemman kammion hypertrofiaa sairastavaa potilasta pysyi
6 kuukauden plasebokontrolloidussa tutkimuksessa loppuun saakka ja aloitti lisdtutkimuksen.
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Replagal-hoito pienensi kontrolloidussa tutkimuksessa sydimen vasemman kammion massaa 11,5 g
magneettikuvauksella (MRI) tutkittuna, kun taas plaseboa saaneiden potilaiden syddmen vasemman
kammion massa suurentui 21,8 g. Lisdksi ensimmadisessékin 25 potilasta késittdvissa tutkimuksessa
Replagal pienensi merkitsevésti syddnmassaa 12—18 kuukauden ylldpitohoidon jélkeen (p<0,001).
Replagalin kayttoon liittyi myos sydédnlihaksen supistumisen paraneminen, keskimédrdisen QRS-
keston lyheneminen ja samanaikainen véliseinén oheneminen syddmen ultradénitutkimuksella
mitattuna. Kahdella tutkimukseen osallistuneella potilaalla, joilla oli oikeanpuoleinen haarakatkos,
johtuminen normalisoitui Replagal-hoidon seurauksena. Myohemmét avoimet tutkimukset osoittivat
syddmen ultraddnitutkimuksessa vasemman kammion massan merkitsevada pienentymisti perustasosta
sekd mies- ettd naispuolisilla Fabryn tautia sairastavilla potilailla 24—-36 kuukautta kestdvan Replagal-
hoidon aikana. Ultradénitutkimuksessa todettu vasemman kammion massan pienentyminen sekd mies-
ettd naispuolisilla Fabryn tautia sairastavilla potilailla 24—36 kuukautta kestdvin Replagal-hoidon
aikana liittyi merkittdvédn oireiden paranemiseen, mikéd mitattiin NYHA- ja CCS-luokituksella.
Tutkittavat olivat Fabryn tautia sairastavia potilaita, joilla lahtotilanteessa oli vaikea syddmen
vajaatoiminta tai angina pectoris-oireita.

Plaseboon verrattuna Replagal-hoito vihensi myos Gb3:n kertyméd. Ensimmaisten 6 kuukauden
hoidon jilkeen havaittiin noin 20—-50 % keskiméérdinen viheneminen plasman, virtsan sedimentin,
maksan, munuaisten ja syddmen biopsiandytteissd. 12—18 hoitokuukauden jilkeen todettiin 50-80 %:n
viheneminen plasman seké virtsan sedimentin néytteissi. Aineenvaihduntavaikutuksiin liittyi myds
kliinisesti merkittdvaa painon nousua, hikoilun lisddntymisti ja lisddntynytta energiaa. Replagalin
kliinisten vaikutusten mukaisesti entsyymihoito vihensi Gb3:n akkumulaatiota monissa solutyypeissa,
mukaan lukien munuaisten glomerulaariset ja tubulaariset epiteelisolut, munuaisten kapillaariset
endoteelisolut (syddmen ja ihon kapillaarisia endoteelisoluja ei tutkittu) ja sydanlihassolut. Fabryn
tautia potevilla pojilla plasman Gb3 vdheni 40—50 % kuuden kuukauden Replagal-hoidon jilkeen
annoksella 0,2 mg/kg. Vihenema sdilyi yhteensd 4 vuoden hoidon jélkeen 11 potilaalla.

Kotona tapahtuvaa Replagal-infuusiota voidaan harkita potilaille, jotka sietdvét infuusionsa hyvin.

Pediatriset potilaat

Fabryn tautia potevilla > 7-vuotiailla pojilla runsas suodattuminen saattaa olla ensimmainen merkki
taudin vaikuttamisesta munuaisiin. Normaalista poikkeavien eGFR-arvojen pienenemisté havaittiin
6 kuukauden sisélld Replagal-hoidon aloittamisen jilkeen. Vuoden kestévin agalsidaasi alfa-hoidon
jélkeen annoksella 0,2 mg/kg joka toinen viikko poikkeavan korkea eGFR-arvo pieneni arvosta
143,4 £+ 6,8 arvoon 121,3 £ 5,6 ml/min/1.73 m? téssd alaryhmissi, ja nimi eGFR-arvot vakiintuivat
normaalille alueelle 4 vuoden Replagal-hoidon aikana annoksella 0,2 mg/kg samoin kuin niiden
potilaiden eGFR-arvot, joilla ei ollut runsasta suodattumista.

Y1i seitseménvuotiailla pojilla syddmen sykevaihtelu poikkesi normaalista perustasolla ja parani

6 kuukauden Replagal-hoidon jilkeen 15 pojalla. Paraneminen sdilyi 9 pojalla koko 6,5 vuoden
Replagal-hoidon aikana annoksella 0,2 mg/kg avoimessa pitkdaikaisessa jatkotutkimuksessa.
Yhdeksélla pojalla, joilla yksil6llinen syddmen vasemman kammion massa (LVMI) suhteutettuna
pituuteen®’ oli perustasolla normaaleissa rajoissa lapsille (< 39 g/m?*’ pojilla), sydimen vasemman
kammion massa pysyi vakaana tasolla, joka oli vasemman kammion hypertrofian (LVH) kynnyksen
alapuolella koko 6,5 vuoden hoidon ajan. Toisessa 14:lle yli 7-vuotiaalle potilaalle suoritetussa
tutkimuksessa syddmen sykevaihtelua koskevat tulokset olivat yhdenmukaisia aikaisempien
havaintojen kanssa. Tassé tutkimuksessa vain yhdelld potilaalla oli perustasolla vasemman kammion
hypertrofia ja se pysyi vakaana ajan myo0ta.

0-7-vuotiaista potilaista niukat tiedot eivit viittaa erityisiin turvallisuusongelmiin.
Tutkimus potilailla, jotka vaihtavat agalsidaasi beeta -lddkityksen Replagaliin (agalsidaasi alfa)
Avoimessa, kontrolloimattomassa tutkimuksessa hoidettiin korkeintaan 30 kuukauden ajan

100 potilasta [jotka eivdt aiemmin olleet saaneet hoitoa (n=29) tai joita oli hoidettu aiemmin
agalsidaasi beetalla ja jotka vaihtoivat Replagaliin (n=71)]. Analyysissa todettiin, ettd vaikeita
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haittavaikutuksia oli raportoitu 39,4 prosentilla agalsidaasi beetasta vaihtaneista potilaista verrattuna
31,0 prosenttiin niistd potilaista, jotka eivit olleet saaneet hoitoa ennen tutkimukseen osallistumista.
Agalsidaasi beetasta Replagaliin vaihtaneiden potilaiden turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen muun
kliinisen kokemuksen kanssa. Infuusioon liittyvid reaktioita esiintyi 9 potilaalla ryhmaéssi, joka ei
aiemmin ollut saaneet hoitoa, (31,0 %) verrattuna 27 potilaaseen ryhméssi, joka vaihtoi hoitonsa
(38,0 %).

Tutkimus erilaisilla annostuksilla

Avoimessa satunnaistetussa tutkimuksessa ei havaittu tilastollisesti merkitsevid eroja keskimiérdisessa
vasemman kammion massaindeksin muutoksessa perustasosta tai muissa paatetapahtumissa (sydamen
toiminnan tila, munuaisten toiminta ja farmakodynaaminen aktiviteetti) niiden aikuispotilaiden, joita
hoidettiin 52 viikon ajan annoksella 0,2 mg/kg laskimoon joka toinen viikko (n=20), ja niiden
potilaiden vilill, joita hoidettiin annoksella 0,2 mg/kg viikoittain (n=19). Kussakin hoidetussa
ryhmaésséd vasemman kammion massaindeksi pysyi stabiilina tutkimuksessa kdytetyn hoitokauden ajan.
Vakavien haittavaikutusten kokonaisesiintymi kunkin hoitoryhmén osalta ei osoittanut mitéén ilmeisti
annostuksen vaikutusta eri hoitoryhmien vakavien haittavaikutusten profiiliin.

Immunogeenisyys

Agalsidaasi alfan vasta-aineiden ei ole todettu liittyvan mihink&én kliinisesti merkittdvaan kayton
turvallisuutta (esim. infuusioreaktiot) tai tehoa koskevaan vaikutukseen.

5.2 Farmakokinetiikka

Aikuisille miespotilaille annettiin yksi annos 0,007-0,2 mg entsyymié potilaan painokiloa kohti

20—40 minuutin pituisilla infuusioilla laskimoon. Naispotilaat saivat 0,2 mg entsyymié painokiloa
kohti 40 minuutin pituisilla infuusioilla. Farmakokineettiset ominaisuudet olivat annoksen suuruudesta
riippumattomia. Yhden laskimonsiséisen 0,2 mg/kg:n annoksen jilkeen agalsidaasi alfalla oli
kaksivaiheinen jakautuvuus- ja eliminaatioprofiili verenkierrosta. Farmakokineettiset parametrit eivét
eronneet merkitsevisti toisistaan mies- ja naispotilaiden vélilld. Eliminaation puoliintumisajat olivat
108 £ 17 minuuttia miesten ja 89 + 28 minuuttia naisten elimistdssé, ja jakautumistilavuus oli noin

17 % kehon painosta molemmilla sukupuolilla. Kehon painoon ndhden normalisoitunut puhdistuma oli
2,66 ml/min/kg miesten ja 2,10 ml/min/kg naisten elimistdssd. Koska agalsidaasi alfan
farmakokineettiset parametrit ovat samanlaiset miesten ja naisten elimistdssé, myds kudosten ja
elinten kudosjakauman oletetaan myos olevan sama sukupuolesta riippumatta.

Kuuden kuukauden Replagal-hoidon jélkeen 28:sta miespotilaasta 12:1la todettiin farmakokinetiikan
muuttumista sekéd puhdistuman ilmeisté paranemista. Ndméa muutokset liittyivét agalsidaasi alfan
matalan tiitterin vasta-aineiden kehittymiseen, mutta kliinisesti merkitsevid vaikutuksia turvallisuuteen
tai tehokkuuteen ei ollut havaittavissa tutkituissa potilaissa.

Fabryn tautia sairastavilta miehiltd ennen antoa ja annon jélkeen tehtyjen maksabiopsioiden analyysiin
perustuen kudoksen puoliintumisajan arvioidaan ylittdvan 24 tuntia, ja entsyymin maksakertyman
arvioidaan olevan 10 % annetusta annoksesta.

Agalsidaasi alfa on proteiini. Sen ei odoteta sitoutuvan proteiineihin. On odotettavissa, ettd sen
metabolinen pilkkoutuminen tapahtuu kuten muillakin valkuaisaineilla, nimittdin peptidien
hydrolyysin avulla. Agalsidaasi alfalla ei todennikdisesti ole yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden
kanssa.

Munuaisten vajaatoiminta

Agalsidaasi alfan munuaisten kautta tapahtuvan eliminaation katsotaan olevan vahéista, silla
heikentynyt munuaisfunktio ei muuta farmakokineettisia parametreja.
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Maksan vajaatoiminta

Koska metabolismin odotetaan tapahtuvan peptidien hydrolyysin avulla, maksan vajaatoiminnan ei
odoteta vaikuttavan agalsidaasi alfan farmakokinetiikkaan kliinisesti merkitsevalld tavalla.

Pediatriset potilaat

Kun lapsille (idltddn 7—-18-vuotiaita) annettiin Replagalia 0,2 mg/kg, aine poistui verenkierrosta
nopeammin kuin aikuisten elimistostd. Keskiméardinen Replagalin puhdistuma 7—11-vuotiaiden lasten
elimistdssé oli 4,2 ml/min/kg, 12—18-vuotiaiden nuorten elimistossd 3,1 ml/min/kg ja aikuisten
elimistdssd 2,3 ml/min/kg. Farmakodynaamiset tiedot viittaavat siihen, ettd 0,2 mg/kg Replagal-
annoksella plasman Gb3-arvojen pieneneminen on suurin piirtein sama nuorten ja lasten elimistossa
(ks. kohta 5.1).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Genotoksista tai karsinogeenista potentiaalia ei ole odotettavissa.
Hedelmillisyyteen kohdistuvaa vaikutusta arvioivat tutkimukset rotta- ja kaniininaarailla eivit ole
osoittaneet vaikutusta raskauteen tai sikion kehitykseen. Ennen synnytysta tapahtuvaa, sen aikaista tai
sen jélkeistd kehitysti ei ole tutkittu. Ei ole tietoa siité, lapdiseekd Replagal istukan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumdivetyfosfaatti, monohydraatti

Polysorbaatti 20

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Kayttoon otetun valmisteen on osoitettu olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili 24 tunnin ajan
25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kéyttda vélittomasti. Muut séilytysajat ja -olosuhteet ovat
kayttdjan vastuulla eivatkd yleensa ylitd 24 tuntia 2 — 8 °C lampétilassa, ellei kayttovalmiiksi
laimentamista ole suoritettu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
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6.5

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

3,5 ml infuusiokonsentraattia liuosta varten 5 ml:n injektiopullossa (1 tyypin lasia), jossa on tulppa
(fluororesiinilld paallystettya butyyli-kumia), yksiosainen suljin (alumiinia) ja repaisykorkki.
Pakkauskoot: 1, 4 tai 10 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimatta ole myynnissa.

6.6

7.

Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Laske tarvittava annos ja Replagal-injektiopullojen lukumaara.

Annosta saa muuttaa ainoastaan hoitavan ladkarin méaédrayksesta.

Laimenna koko tarvittava méard Replagal-konsentraattia 100 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-infuusioliuosta. Valmiiden liuosten steriiliydestd tdytyy huolehtia, silld Replagal
ei sisélla sdilontdaineita eikd bakteriostaattisia aineita; aseptista antotekniikkaa tdytyy noudattaa.

Laimentamisen jélkeen liuos se sekoitettava varovasti, mutta pulloa ei saa ravistella.

Koska liuos ei sisdlld sdilontdaineita, suositellaan infuusion aloittamista mahdollisimman pian
liuoksen laimentamisen jalkeen (ks. kohta 6.3).

Ennen kdytt6d on tarkistettava silmédmaériisesti, ettd valmiissa liuoksessa ei ole hiukkasia ja se
ei ole vérjaintynyt.

Vain kertakayttoon. Kdyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block

2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2
D02 HW68

Irlanti

8.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/189/001-003

9.

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivaméaara: 03 elokuu 2001
Viimeisimmaén uudistamisen paivamadréd: 28 heindkuu 2006
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 11

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN
MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

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

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Miidriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tétd valmistetta koskevat méirdaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on mééritelty Euroopan unionin viitepéivien luettelossa (EURD-

luettelo), josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan
Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
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Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méidraaikaisen turvallisuuskatsauksen ja péivitetyn riskinhallintasuunnitelman paivéamaérét ovat
samat, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

o Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa Replagalin
itseannostelua koskevan koulutusmateriaalin siséllostd ja muodosta, mukaan lukien viestintdvéalineistd,
jakelukanavista ja kaikista muista ohjelmaan liittyvistd ndkokohdista.

Replagalin kdyttoa koskevan koulutusmateriaalin tarkoitus on antaa ohjeita siitd, miten hallita
infuusioon liittyvien reaktioiden ja ladkitysvirheiden riskeja, jotka johtuvat itseannostelusta/koti-
infuusiosta.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd jokaisessa jasenvaltiossa, jossa Repagal on markkinoilla,
kaikilla terveydenhuollon ammattilaisilla ja potilailla/potilaiden hoitajilla, joiden odotetaan
madrddvin, luovuttavan tai kdyttdvin Replagalia, on pdésy seuraavaan koulutuspakettiin/heille
annetaan se:

e terveydenhuollon ammattilaisen opas Replagalin itseannostelusta;

e potilaan/potilaan hoitajan/terveydenhuollon ammattilaisen opas Replagalin itseannostelusta;

Terveydenhuollon ammattilaisen oppaan Replagalin itseannostelusta pitdd siséltdd seuraavat keskeiset
osat:
e  Tarkistuslista potilaan kelpoisuuden méérittimiseksi ennen koti-infuusion itseannostelun
aloittamista.
o Potilaalla on ollut riittdvd maaréd perdkkéisid hyvin siedettyjd infuusioita (ei infuusioon
liittyvid reaktioita) klinikalla.
Potilas on lddketieteellisesti vakaa.
Potilas on aiemmin noudattanut infuusioaikataulua.
Potilas on suostunut saamaan Replagalia kotona.
Potilas ja/tai hdnen hoitaja on saanut koulutusta asiaan liittyvista riskeista,
mahdollisista komplikaatioista ja vaatimuksista pitdé yll4 avointa yhteyttd hoitavaan
ladkariin, mukaan lukien hétéitilanteen yhteystiedot.
o Potilas ja/tai hanen hoitaja vaikuttavat riittdvasti koulutetuilta ja tietoisilta
itseannostelun riskeista.
o Potilaan koti on turvallinen (puhdas, hygieeninen, séilytystilat tarvikkeille, ladkkeille
ja hatédtilanteen 14édkkeille) ja asianmukaisesti varustettu.
o On luotu nopeat ja luotettavat viestintdtoimenpiteet ongelmien esiintymisen varalta.

O O O O

e Terveydenhuollon ammattilaisen on varmistettava, ettd lafkkeet on méaéritty ja etté ne ovat
tarvittaessa helposti saatavilla hétdtilanteessa esiintyvien riskien vihentdmiseksi, ja ettd
potilas/potilaan hoitaja tietdd, miten niitd kdytetaan.

e On tdrkedd, ettd potilaalla on aina l14hist6lla hoitaja tai luotettava aikuinen, joka pystyy tarvittaessa
halyttdméain sinut, hoitavan 1d4karin tai ensihoidon.

e Annetaan potilaalle/potilaan hoitajalle yksityiskohtaista koulutusta siitd miten infuusioon liittyvét
reaktiot, yliherkkyysreaktiot, l1ddkitysvirheet ja haittavaikutukset tunnistetaan ja hoidetaan.
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Annetaan potilaalle/potilaan hoitajalle yksityiskohtaista koulutusta Replagalin antoon liittyvista
toimenpiteisté sekéd annostuksesta ja infuusionopeudesta, jotka on merkittdvé infuusiopéivikirjaan.
Korostetaan, etté potilaan/potilaan hoitajan on ilmoitettava sinulle, hoitavalle ldékarille, kaikista
infuusion aikana ja sen jdlkeen tapahtuneista tapahtumista ja péivitettavé infuusiopéivikirjaa.
Infuusiopéivakirjaa on kdytettdvéd edestakaisen viestinnédn vilineend koko Replagalin
itseannostelun ajan.

Potilaan/potilaan hoitajan/terveydenhuollon ammattilaisen oppaan Replagalin itseannostelusta pitdd
siséltdd seuraavat keskeiset osat:

E.

On téirkedd, ettd potilaalla on aina l14histolld hoitaja tai luotettava aikuinen, joka pystyy tarvittaessa
halyttdméain hoitavan 14ékérin tai ensihoidon

Kuvaus Replagalin oikeasta valmistelu- ja antotekniikasta, mukaan lukien asianmukainen
aseptinen tekniikka.

Ladkédrin madrddmaén annostelun ja infuusionopeuden noudattamisen térkeys.

Kaikkien l4ddkarin maardédmien esilddkkeiden tai infuusioreaktion hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden
on oltava saatavilla kotona. Kaikkien esiladkitysté tai infuusioon liittyvien vakavien reaktioiden
hoitoa koskevien ohjeiden noudattamisen tiarkeys.

Tietoa infuusioon liittyviin reaktioihin liittyvistd merkeistd ja oireista ja suositelluista toimista
haittavaikutusten hallitsemiseksi, kun oireita ilmenee.

Infuusiopéivékirjaa on kéytettéva suositeltujen Replagal-infuusioiden kirjaamiseen ja potilaan
terveydentilan sdédnnollisen seuraamisen helpottamiseen, jotta voidaan dokumentoida kaikki
valmisteen infuusioon liittyvit reaktiot, mukaan lukien allergiatyyppiset yliherkkyysreaktiot ennen
infuusiota, infuusion aikana tai infuusion jilkeen sekéd kaikki mahdolliset l4gkitysvirheet.

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JAEKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA

Ei sovelleta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

19



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS /3,5 ML INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Replagal 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
agalsidaasi alfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 3,5 mg agalsidaasi alfaa

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumdivetyfosfaatti, monohydraatti
polysorbaatti 20

natriumkloridi

natriumhydroksidi

injektionesteisiin kaytettdva vesi
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 x 3,5 ml per injektiopullo, infuusiokonsentraatti, linosta varten
4 x 3,5 ml per injektiopullo, infuusiokonsentraatti, liuosta varten
10 x 3,5 ml per injektiopullo, infuusiokonsentraatti, liuosta varten

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, JOSSA 3.5 ML VALMISTETTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Replagal 1 mg/ml steriili konsentraatti
agalsidaasi alfa
Lv.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttod

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3.5ml

6. MUUTA

Sailytd jadkaapissa
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

Replagal 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
agalsidaasi alfa

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timiin ldlikkeen kayttimisen, silli se
sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4édkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Replagal on ja mihin sité kéytetddn

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin sinulle annetaan Replagalia
Miten Replagalia annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Replagalin sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

R

1. Miti Replagal on ja mihin sitd kiytetian

Replagalin vaikuttava aine on agalsidaasi alfa (1 mg/ml. Agalsidaasi alfa on ihmisen oman entsyymin
o-galaktosidaasin muoto. Se on valmistettu kéynnistimalld solujen a-galaktosidaasi A -geeni. Sen
jélkeen entsyymi poistetaan soluista ja siitd valmistetaan steriili infuusiokonsentraatti liuosta varten.

Replagalia kéytetéén sellaisten aikuispotilaiden hoitoon kuin my6s nuorten ja yli 7-vuotiaiden lasten
hoitoon, joilla on vahvistettu Fabryn taudin diagnoosi. Sitd kaytetddn pitk&aikaisena entsyymin
korvaushoitona, kun entsyymia ei ole kehossa tai sen pitoisuus on normaalia pienempi, kuten Fabryn
taudissa.

Replagal viahentdd 6 kuukauden hoidon jalkeen merkittavasti kipua potilailla verrattuna
lumeldédkkeelld hoidettuihin potilaisiin. Replagal vihentdd vasemman kammion massaa hoitoa
saaneilla potilailla verrattuna potilaisiin, joita on hoidettu lumeléédkkeelld. Namé tulokset viittaavat
sithen, ettd taudin oireet ovat paranemassa tai tauti on tulossa stabiiliksi.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Replagalia
Sinulle ei pidd antaa Replagalia

- jos olet allerginen agalsidaasi alfalle tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele l1dédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen Replagalin kayttoa.

Jos havaitset jonkin néisté haittavaikutuksista infuusiosi aikana tai sen jélkeen, tulisi sinun kertoa siitd
heti ladkarillesi:

- korkea kuume, vilunvéreet, hikoilu, syddamen tiheédlyontisyys
- oksentelu
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- pyorrytys

- nokkosihottuma

- késien, jalkojen, nilkkojen, kasvojen, huulten, suun tai nielun turvotus, mika voi aiheuttaa
nielemis- ja hengitysvaikeuksia.

Ladkarisi saattaa keskeyttdd infuusion véliaikaisesti (5 — 10 minuutin ajaksi) kunnes oireet hdviévit, ja
infuusiota jatketaan sen jalkeen.

Ladkarisi saattaa myo0s hoitaa oireita muilla ldékkeilld (antihistamiineilla tai kortikosteroideilla).
Useimmiten sinulle voidaan edelleen antaa Replagalia, vaikka niité oireita esiintyisikin.

Jos sinulla esiintyy vakavia allergisia (anafylaksiatyyppisid) reaktioita, Replagalin anto lopetetaan
valittdmasti ja asiaankuuluva hoito aloitetaan 14dkarisi toimesta.

Jos Replagal-hoito saa kehosi tuottamaan vasta-aineita, ei se estd Replagalin tehoa, ja vasta-aineet
saattavat hivitd ajan myota.

Jos sinulla on pitkélle edennyt munuaissairaus, saatat huomata, ettd Replagal-hoidolla on rajallinen
vaikutus munuaisiisi. Keskustele laékérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kéytét
Replagalia.

Lapset

Kokemukset 0-6 vuoden ikiisten lasten hoidossa ovat rajallisia ja timén vuoksi ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Muut ladikevalmisteet ja Replagal

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kéyttényt tai
saatat kayttdd muita ladkkeita.

Kerro ladkdrille, jos kaytat ladkkeitd, jotka sisdltdvét klorokiinia, amiodaronia, benokiinia tai
gentamysiinid. On olemassa teoreettinen riski, ettd agalsidaasi alfan aktiviteetti vihenee.

Raskaus ja imetys

Kliiniset tiedot hyvin pienestd maardstd Replagalille altistettuja raskauksia eivét ole osoittaneet
haitallisia vaikutuksia &itiin eivétkd vastasyntyneeseen.

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Voit ajaa ja kayttdd koneita Replagal-hoidon aikana.
Replagal siséltia natriumia

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 14,2 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tdma
vastaa 0,7 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

Kirjaaminen
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on terveydenhuollon ammattilaisen

dokumentoitava annetun valmisteen nimi ja erdinumero selkeésti. Jos olet epdvarma, kdénny hoitavan
terveydenhuollon ammattilaisen puoleen.
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3. Miten Replagalia annetaan

Tété 1ddkettd antaa ja sen kéyttdd valvoo asianmukaisesti koulutettu henkilokunta, joka myds laskee
sinulle kuuluvan annoksen. Ladkérin valvonnassa Replagalin voi annostella myos itse (joko siné tai
sinua hoitava henkild) hoitavan lddkérin ja/tai sairaanhoitajan antaman asianmukaisen koulutuksen

jéalkeen. Itseannostelu on toteutettava luotettavan aikuisen ldsné ollessa.

Suositeltu annos on 0,2 mg:n infuusio kehon painokiloa kohti. Tdmé on noin 14 mg tai
4 injektiopulloa (lasipulloa) Replagalia keskikokoiselle (70 kg) henkildlle.

Kiiytto lapsille ja nuorille
7—18-vuotiaille lapsille voidaan kdyttdd annosta 0,2 mg/kg joka toinen viikko.

Lapsilla ja nuorilla saattaa esiintyé todennékdisemmin infuusioon liittyvé reaktio kuin aikuisilla. Kerro
ladkarille, jos havaitset haittavaikutuksia infuusion aikana.

Antotapa

Replagal on laimennettava 9 mg/ml:aan (0,9 %) natriumkloridiliuosta ennen kayttod. Laimennuksen
jélkeen Replagal annetaan laskimoon, yleensi késivarren laskimoon.

Infuusio annetaan joka toinen viikko.

Jokaisella hoitokerralla Replagalin anto laskimoosi kestié véhintdin 40 minuuttia. Hoitoasi valvoo
Fabryn taudin hoitoon perehtynyt 144kéri.

Itseannostelussa Replagalin annosta tai infuusion antonopeutta ei saa muuttaa ilman hoitavan ladkarin
lupaa.

Jos kiytiat enemmiin Replagalia kuin sinun pitéisi

Jos epdilet kayttaneesi enemméan Replagalia kuin sinun pitdisi, ota yhteyttd ladkariin.

Jos kiytit vihemmiin Replagalia kuin sinun pitiisi

Jos epdilet kayttaneesi vihemmaén Replagalia kuin sinun pitéisi, ota yhteyttd ladkéariin.

Jos unohdat kiyttii Replagalia

Jos sinulta on jaényt Replagal-infuusio véliin, ota yhteytté ladkariin.

Jos lopetat Replagalin kiiyton

Ali lopeta Replagalin kiiyttod keskustelematta 1i4kirin kanssa. Jos sinulla on kysymyksié timin
ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niit4 saa.

Jos saat vakavan allergisen reaktion (anafylaktoidityyppisen), Replagalin antaminen keskeytetdan
valittomasti ja laakéri aloittaa asianmukaisen hoidon.
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Useimmat haittavaikutukset ovat lievia tai keskivaikeita. Useammalla kuin yhdelld kymmenesta
potilaasta (yleisyys “hyvin yleinen”) voi esiintyé reaktio Replagal-infuusion aikana tai sen jélkeen
(infuusioon liittyva reaktio). N4itd reaktioita ovat vilunvéreet, paansarky, pahoinvointi, kuume,
viasymys, horjahtelu, hengitysvaikeudet, vapina, yské ja oksentelu. Jotkut niistd voivat kuitenkin olla
vakavia ja vaatia hoitoa. Infuusioon liittyvia reaktioita, jotka koskevat sydinlihaksen iskemiaa ja
syddmen vajaatoimintaa, saattaa esiintyé sellaisilla Fabryn tautia sairastavilla potilailla, joilla tautiin
liittyy syddmen rakenne (yleisyys “tuntematon” ((koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)).
Ladkari saattaa keskeyttdd infuusion véliaikaisesti (5 — 10 min) kunnes oireet hividvét ja aloittaa sitten
infuusion uudestaan. Laékari voi my0s hoitaa oireita muilla ladkkeilld (antihistamiinit tai
kortikosteroidit). Useimmiten sinulle voidaan edelleen antaa Replagalia, vaikka néitd oireita
esiintyisikin.

Luettelo muista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset: saattaa esiintyd useammalla kuin 1:118 henkil6llad 10:sta
- kudosten turvotus (esim. jaloissa, késivarsissa)

- pistely, tunnottomuus tai kipu sormissa tai varpaissa

- korvien soiminen

- sydédmentykytys

- kurkkukipu

- vatsakipu, ripuli

- ihottuma

- kipua seléssa tai raajoissa, lihaskipu, nivelkipu

- rintakipu, vilustumisoireet, kuume, pahoinvointi

Yleiset: saattaa esiintyéd korkeintaan 1:114 henkil6ll4 10:std

[0 ruoan maun muutokset, litkaunisuus

[1 silmien vuotaminen

[0 korvien lisddntynyt soiminen

[J nopeutunut pulssi, syddmen rytmihairiot

[J verenpaineen nousu, alhainen verenpaine, kasvojen punoitus

[0 kéheys, kired tunne nielussa, vuotava nené

[0 vatsavaivat

[1 akne, punainen, kutiava tai pilkullinen iho, voimakas hikoilu

[0 epdmukavuuden tunne lihaksissa ja luustossa, raajojen tai nivelten turvotus

0 yliherkkyys

[J puristava tunne rintakehdssa, lisddntynyt energian puutteen tunne, kylmén tai kuuman tunne,
influenssan kaltaiset oireet, epdmukava tunne

Melko harvinaiset: saattaa esiintyd korkeintaan 1:114 henkil61la 100:sta

- vakava allerginen (anafylaktnen) reaktio

- epdnormaali silmien riapytysrefleksi

- nopeutunut pulssi

- veren alhainen happipitoisuus ja nielun limamaiset eritteet

- hajuaistin muutokset

- nesteen kertyminen ihon alle voi aiheuttaa kehon osien turvotusta, ihon pitsiméinen vérjaytyminen
esim. jaloissa

- painon tunne

- ihottuma injektiopaikassa

Lapset ja nuoret

Lapsilla ilmoitetut haittavaikutukset olivat yleensé samanlaisia kuin aikuisilla. Infuusioon liittyvia
reaktiota (kuume, hengitysvaikeudet, rintakipu) ja pahentunutta kipua esiintyi kuitenkin useammin.

27



Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdiméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa

haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmadn tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Replagalin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Ali kiyti tit lddkettd etiketissi ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).
Al4 kiyti ladkettd, jos huomaat, etti se on virjadintynyt tai se sisiltdd hiukkasia.

Ladkkeita ei tule heittdd viemdiriin eikd hévittéa talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdiméattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa
Miti Replagal siséiltai

- Vaikuttava aine on agalsidaasi alfa. Yksi ml Replagalia sisdltdd 1 mg agalsidaasi -alfaa.
- Muut aineet ovat: Natriumdivetyfosfaatti, monohydraatti

Polysorbaatti 20

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi

Injektionesteisiin kéytettiavé vesi

Replagal sisiltdé natriumia. Katso kohta 2.
Léaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Replagal on infuusiokonsentraatti liuosta varten. Ladkkeesi on saatavana injektiopulloissa, jotka
sisdltavit 3,5 mg/3,5 ml agalsidaasi alfaa. Saatavana on pakkauskokoja 1, 4 tai 10 injektiopullon
laatikko. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

28



Valmistaja

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

Irlanti

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

Irlanti

Liséatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
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

E\rada

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
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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

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



France

Takeda France SAS

Tél. +33 140673300
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 EAAAZ AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Muut tiedonlahteet

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.0.
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

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/. Sielld on myos linkkejd muille harvinaisten sairauksien ja

harvinaislddkkeiden www-sivuille.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Kaytto-, kisittely- ja havitysohjeet

Replagal-hoidon tiytyy tapahtua sellaisen 14d4kérin valvonnan alaisena, joka on perehtynyt Fabryn

tautia tai muita periytyvid aineenvaihduntahairidité sairastavien potilaiden hoitoon.

Replagalia annetaan 0,2 mg/painokilo joka toinen viikko 40 minuuttia kestévalld infuusiolla

laskimoon.

1. Laske tarvittava annos ja Replagal-injektiopullojen tarvittava lukumééré.



Laimenna tarvittava kokonaismiéra Replagal-tiivistettd 100 ml:aan 9 mg/ml
natriumkloridiliuosta (0,9 % w/v). Néin valmistettujen liuosten steriiliydesti tiytyy huolehtia,
silld Replagal ei sisélld mitddn sdilontdainetta eikd bakteerien lisddntymistd estdvid ainetta.
Aseptiikkaa tiytyy tarkkailla. Laimennettua livosta tiaytyy sekoittaa varovasti, mutta siti ei saa
ravistella.

Liuos on tarkistettava visuaalisesti ennen antoa, ettei siiné ole hiukkasia tai ettei se ole
varjadntynyt.

Anna livos 40 minuuttia kestivalla infuusiolla laskimoon. Kayta suodattimella varustettua
infuusioletkua. Koska infuusioliuos ei sisdlld sdilontdainetta, infuusio suositellaan aloitettavaksi
mahdollisimman pian. Laimennetun liuoksen on kuitenkin osoitettu olevan kemiallisesti ja
fysikaalisesti stabiili 24 tunnin ajan 25 °C lampotilassa.

Ali infusoi Replagalia laskimoon yhtaikaa samalla letkulla muiden aineiden kanssa.

Vain kertakdyttoon. Kayttdiméaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten
mukaisesti.
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