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Indikationer

Replagal ar avsett som enzymersattningsbehandling under lang tid
dar diagnosen Fabrys sjukdom (a-galaktosidas A-brist) ar faststalld.
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Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling med Replagal ska overvakas av lakare 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 intravenos infusion under 40 minuter.

Speciella patientgrupper

Aldre patienter

Inga studier pa patienter éver 65 ar har genomfoérts och ingen
doseringsregim kan for narvarande rekommenderas for dessa
patienter eftersom sakerhet och effekt annu inte har faststallts.

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

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen justering av dosen ar nodvandig for patienter med nedsatt
njurfunktion.
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Forekomsten av omfattande njurskada (eGFR < 60 mi/min) kan
begransa renal effekt av enzymersattningsbehandling. Det finns
begransade data fran patienter som far dialys eller efter
njurtransplantation och ingen dosjustering rekommenderas.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Replagal for barn i aldern 0-6 ar har annu
inte faststallts. Tillganglig information finns i avsnitt
Farmakodynamik men ingen doseringsrekommendation kan
faststallas.

| kliniska studier pa barn (7-18 ar), som fick Replagal 0,2 mg/kg
varannan vecka uppstod inga ovantade sakerhetsproblem (se

avsnitt Farmakodynamik).

Administreringssatt

Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Administrera infusionsvatskan under 40 minuter med hjalp av ett
infusionsaggregat med integrerat filter.

Administrera inte Replagal tilsammans med andra lakemedel i
samma infusionsaggregat.

Infusion av Replagal hemma och administrering av patienten |
narvaro av en ansvarig vuxen eller administrering av patientens
vardgivare (sjalvadministrering) kan 6vervagas for patienter som
tolererar sina infusioner val. Beslutet att patienten kan 6verga till

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-16 08:56



infusion hemma och/eller sjalvadministrering ska tas efter
utvardering och rekommendation av den behandlande lakaren.

Patienten och/eller vardgivaren bor ges lamplig utbildning av den
behandlande lakaren och/eller sjukskoterskan fore
sjalvadministrering inleds. Dos och infusionshastighet ska forbli
konstanta vid infusion hemma och inte andras utan overvakning av
sjukvardspersonal. Sjalvadministrering ska noga foljas upp av den
behandlande lakaren.

Alla patienter som far biverkningar under infusion
hemma/sjalvadminstrering ska genast avbryta infusionsprocessen
och uppsoka vard av sjukvardspersonal. Darpa foljande infusioner
kan behova ske under kliniska forhallanden.

Varningar och forsiktighet
Sparbarhet

FOr att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

|ldiosynkratiska 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 ar
(genomsnittlig duration ungefar 4 ar). 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
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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,
illamaende/krakning, angioneurotiskt 6dem med fértrangning i
svalget, stridor och svullen tunga. Ovriga infusionsrelaterade
symtom kan omfatta yrsel och hyperhidros. En granskning av
hjarthandelser visade att infusionsreaktioner kan vara associerade
med hemodynamisk stress som utloser hjarthandelser hos
patienter med befintliga hjartmanifestationer av Fabrys sjukdom.

Dessa reaktioner har i allmanhet uppstatt under de forsta

2-4 manaderna efter pabérjad behandling med Replagal, dven om
de ocksa har uppstatt senare (efter 1 ar). Dessa effekter avtar med
tiden. Om lindriga eller mattliga akuta infusionsreaktioner uppstar
ska vardpersonal kontaktas omgdende och lampliga atgarder
vidtas. Infusionen kan stoppas tillfalligt (5 till 10 minuter) till dess
att symtomen ger vika och infusionen ater kan sattas igang.
Lindriga och dvergaende reaktioner kraver inte nédvandigtvis
medicinsk behandling eller avbrytande av infusionen.
Forebyggande 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 kravt symtomatisk behandling.

Overkanslighetsreaktioner

Overkénslighetsreaktioner har rapporterats. Om allvarliga
overkanslighetsreaktioner eller anafylaktiska reaktioner skulle
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uppsta, maste administreringen av Replagal omedelbart avbrytas
och lamplig behandling inledas. Allmanna medicinska rutiner for
akut behandling maste iakttas.

Antikroppar mot proteinet

Liksom med alla |dkemedelsprodukter som innehaller protein, kan
patienter utveckla antikroppar mot proteinet. En Iag koncentration
av IgG-antikroppar har observerats hos ungefar 24 % av de
manliga patienter som behandlats med Replagal. Baserat pa
begransade 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 manaders behandling ar 17 % av patienter som behandlats med
Replagal fortfarande antikroppspositiva medan 7 % uppvisade
tecken pa en utveckling avimmunologisk tolerans, baserat pa
forsvinnandet av IgG-antikroppar dver tid. Aterstdende 76 % var
helt igenom antikroppsnegativa. Hos pediatriska patienter > 7 ars
alder var 1/16 manliga patienter positiva for IgG-antikroppar mot
agalsidas alfa under studien. Ingen okning i forekomsten av
biverkningar upptacktes hos denna patient. Hos pediatriska
patienter < 7 ars alder var 0/7 manliga patienter positiva for 1gG-
antikroppar mot agalsidas alfa. IgE-antikroppspositivitet som inte
varit forknippad med anafylaxi har rapporterats i kliniska
provningar hos ett mycket begransat antal patienter.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Forekomsten av omfattande njurskador kan komma att begransa
njurarnas responspa enzymersattningsbehandling eventuellt p.g.a.
underliggande irreversibla patologiska férandringar. | sadana fall,
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ligger forlusten av njurfunktion kvar inom det forvantade intervallet
for sjukdomens naturliga utveckling.

Natrium

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

Interaktioner

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

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

Graviditet

Det finns mycket begransade data pa graviditeter dar exponering
for Replagal skett. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta
skadliga effekter vad galler graviditet eller
embryonal-/fosterutveckling vid exponering under organogenesen
(se avsnitt Prekliniska uppgifter). Forskrivning till gravida kvinnor
ska ske med forsiktighet.

Amning

Det ar inte kant om Replagal utsondras i brostmjolk. Forskrivning
till ammande kvinnor skall ske med forsiktighet
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Fertilitet

Inga effekter pa den hanliga fertiliteten observerades i
reproduktionsstudier pa hanrattor.

Trafik

Replagal har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofil

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,
30pediatriska patienter (< 18 ars alder) och 17 kvinnliga patienter,
och fran spontana rapporter efter godkannande for forsaljning.
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 kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)” ar
héamtade fran spontana rapporter efter godkannande for
forsaljning. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade
efter fallande allvarlighetsgrad. Forekomsten av en handelse hos
en enda patient definieras som mindre vanlig i forhallande till det
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antal patienter som behandlats. En patient kan drabbas av flera

biverkningar.

Foljande biverkningar har identifierats for agalsidas alfa:

Tabell 1
Organsyste Biverkning
mklass
Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
vanliga vanliga frekvens
Metabolism |perifera ode
och nutrition |m
Centrala och |huvudvark, |dysgeusi, hy |parosmi
perifera yrsel, neurop|persomni
nervsysteme [atisk smarta,
t tremor, hype
stesi, parest
esi
Ogon okad minskad
utsondring |kornealreflex
av tarvatska
Oron och tinnitus forvarrad tin
balansorgan nitus
Hjartat palpitationer [takykardi, fo [takyarytmi |ischemisk
rmaksflimme hjartsjukdom
r , hjartsvikt,
ventrikular
extrasystole
Blodkarl hypertoni, h
ypotoni,

blodvallning
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Tabell 1

kutan vavna

tem, pruritus

skt odem,

Organsyste Biverkning
mklass
Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
vanliga vanliga frekvens
Andningsvag [dyspné, heshet, minskad
ar, bréstkorg |hosta, nasof tranghetska |syreméttnad
och mediasti jaryngit, fary |nsla i , 0kad sekret
num ngit svalget, rinorjion i halsen
ré
Magtarmkan |krakningar, [bukobehag
alen illamaende,
buksmarta,
diarré
Hud och sub |hudutslag |urtikaria, ery [angioneuroti

d , acne, hyper|livedo
hidros reticularis

Muskuloskel |artralgi, muskuloskel tyngdkansla
etala smarta i extr|etala besvar,
systemet emiteterna, |perifer svulln
och bindvav |myalgi, ad,

ryggsmarta |ledsvullnad
Immunsyste overkansligh [anafylaktisk
met et reaktion
Allmanna brostsmarta, tranghetska |utslag vid
symtom fross-brytnin |nsla i injektionsstal
och/eller gar, feber, |brostet, let

smarta, aste [forvarrad

ni, trotthet [trotthet,

10
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Tabell 1

Organsyste Biverkning
mklass
Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
vanliga vanliga frekvens
symtom vid varmekansla
administreri , kdldkansla,
ngsstallet influensa-lik
nande
sjukdom,
obehag,
sjukdomskan
sla

Se aven avsnitt Varningar och forsiktighet.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner som rapporterats efter godkannande
for forsaljning (se aven avsnitt Varningar och forsiktighet) kan
omfatta hjarthandelser sasom hjartarytmier (féormaksflimmer,
ventrikular extrasystole, takyarytmi), myokardischemi och
hjartsvikt hos patienter med Fabrys sjukdom involverande
hjartstrukturerna. De vanligaste infusionsrelaterade reaktionerna
var lindriga och omfattade stelhet, feber, rodnad, huvudvark,
illamaende, dyspné, tremor och klada. Infusionsrelaterade symtom
kan aven omfatta yrsel, hyperhidros, hypotoni, hosta, krakningar
och trétthet. Overkanslighet, inklusive anafylaxi, har rapporterats.

Pediatrisk population
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De biverkningsreaktioner som rapporterats i den pediatriska
populationen (barn och tonaringar) liknade i allménhet de som
rapporterats hos vuxna. Reaktioner i samband med infusion (pyrexi
, dyspné, brostsmarta) och 6kad smarta forekom emellertid oftare.

Ovriga sarskilda populationer

Patienter med njursjukdom

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala
Overdosering

| kliniska studier anvandes doser upp till 0,4 mg/kg en gang i
veckan, och deras sakerhetsprofil skilde sig ej fran den
rekommenderade dosen pa 0,2 mg/kg varannan vecka.

Farmakodynamik
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Verkningsmekanism

Fabrys sjukdom ar en rubbning av glykosfingolipidlagringen som
orsakas av bristande aktivitet hos lysosomenzymet

a-galaktosidas A, vilket leder till ackumulation av
globotriaosylceramid (Gb3 eller GL-3, aven kallad
ceramidtrinexosid (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 parenkymceller. Agalsidas alfa har
producerats i en human cellinje for att mojliggora en human
glykosyleringsprofil for att framja upptaget via
mannos-6-fosfatreceptorer pa malcellernas yta. Valet av dosen pa
0,2 mg/kg (infusion under 40 minuter) till de kliniska studierna for
registrering var avsett att tillfalligt matta formagan hos
mannos-6-fosfatreceptorerna att internalisera agalsidas alfa i
levern och mojliggora distribution av enzym till andra relevanta
organvavnader. Data fran patienter tyder pa att det krévs minst
0,1 mg/kg for att uppna ett farmakodynamiskt svar.

Klinisk effekt och sakerhet

Sakerheten och effekten av Replagal bedémdes i tva
randomiserade, placebokontrollerade dubbla blindtest och utokade
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 fullféljde studien och ingick sedan i en utokad studie.
Efter sex manaders behandling observerades en signifikant
minskning av smartnivan hos patienter som behandlades med
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Replagal jamfort med placebo (p = 0,021), enligt matningar med
Brief Pain Inventory (en godkand skala for matning av smarta).
Detta associerades med en signifikant minskning av
medicineringen mot kronisk neuropatisk smarta samt antalet dagar
med smartstillande medel. | féljande studier pa manliga pediatriska
patienter 6ver 7 ars alder observerades en smartminskning efter 9
och 12 manader med Replagalbehandling jamfért med fore
behandling. Denna smartminskning kvarstod under 4 ars
behandling med Replagal hos 9 patienter (hos patienter 7-18 ars
alder).

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

Efter sex manaders behandling med Replagal stabiliserades
njurfunktionen jamfort med en forsamring hos patienterna som
behandlades med placebo. Resultat av njurbiopsier visade en
signifikant 0kning 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 manaders
underhallsbehandling med Replagal forbattrades njurfunktionen,
enligt matningar av inulinbaserad glomerular filtrationshastighet,
med 8,7 = 3,7 ml/min (p = 0,030). Langre tids behandling

(48-54 manader) gav en stabilisering av GFR hos manliga patienter

med normalt utgangsvarde for GFR (= 90 ml/min/1,73 m2) och med
lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 60 till

< 90 ml/min/1,73 mz), samt sankte hastigheten for
njurfunktionsforsamringen och for utvecklingen till terminal
njursjukdom hos manliga Fabrypatienter med mer allvarligt nedsatt

njurfunktion (GFR 30 till < 60 mI/min/1,73m2).
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| en andra studie fullfoljde femton patienter med
vansterkammarhypertrofi en placebokontrollerad studie under sex
manader 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 vanster kammare enligt matning med MRI,
medan placebobehandlade patienter visade en 0kning av vikten av
vanster kammare pa 21,8 g. | 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. Foljande oppna studier visade en
signifikant minskning fran utgangsvardet for vansterkammarmassa
(LV-massa) med ekokardiografi hos bade manliga och kvinnliga
Fabrypatienter under 24-36 manaders behandling med Replagal.
Minskningarna i LV-massa, som observerades med ekokardiografi
hos bade manliga och kvinnliga Fabrypatienter under

24-36 manaders Replagalbehandling, var férknippade med
relevanta eller (kliniskt) meningsfulla symtomforbattringar
uppmatta med hjalp av NYHA och CCS hos Fabrypatienter med
allvarlig hjartsvikt eller anginasymtom vid baslinjen.

Jamfort med placebobehandling, ledde behandlingen med Replagal
aven till en minskad ackumulation av Gb3. Efter de forsta sex

manadernas behandling observerades genomsnittliga minskningar
om ca 20-50 % i plasma, urinsediment, prover fran lever-, njur- och
hjartbiopsier. Efter 12 till 18 manaders behandling observerades en
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minskning med 50-80 % i plasma- och urinsediment. De
metaboliska effekterna associerades aven till en kliniskt signifikant
viktokning, okad svettning och okad energqi. I likhet med de kliniska
effekterna av Replagal, minskade behandlingen med enzymet
ackumulationen av Gb3 i manga celltyper, daribland glomeruléra
och tubulara epitelceller i njurarna, endotelceller i njurkapillarerna
(endotelceller i kapillarerna i hjarta 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 overvagas for patienter som
tolererar sina infusioner val.

Pediatrisk population

Hos manliga pediatriska Fabrypatienter = 7 ars alder, kan
hyperfiltrering vara den tidigaste manifestationen av
njurengagemang i sjukdomen. En minskning av deras
hypernormala eGFR-nivaer observerades inom 6 manader efter
paborjad Replagalbehandling. Efter ett ars behandling med
agalsidas alfa 0,2 mg/kg varannan vecka, sjonk den onormalt hoga

eGFR-nivan frén 143,4 + 6,8 till 121,3 * 5,6 ml/minut/1,73 m? |
denna subgrupp och dessa eGFR-nivaer stabiliserades inom

normalomradet under 4 ars behandling med Replagal 0,2 mg/kg,
vilket dven eGFR-nivaerna hos patienter utan hyperfiltrering gjorde.

Hos manliga pediatriska patienter = 7 ars alder var variabiliteten i
hjartfrekvens onormal fore behandling och forbattrades efter
6 manaders behandling med Replagal hos 15 pojkar och
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forbattringen kvarstod under 6,5 ars behandling med Replagal
0,2 mg/kg i en 6ppen langtidsférlangningsstudie pa 9 pojkar. Hos
9 pojkar med vansterkammarmassa (LVMI) indexerad efter Ié\ngdz'7

inom normalomradet for barn (< 39 g/mz'7 hos pojkar) fore
behandling férblev LVMI stabil pa nivaer som lag under
troskelvardet for vansterkammarhypertrofi (LVH) under de

6,5 arens behandling. | en andra studie pa 14 patienter = 7 ars
alder 6verensstamde resultaten betraffande variabiliteten i
hjartfrekvens med tidigare fynd. | denna studie hade endast en
patient LVH fore behandling och forblev stabil dver tiden.

FOr patienter mellan 0 och 7 ars alder tyder begrénsade data inte
pa nagra specifika sakerhetsproblem.

Studie pa patienter som byter fran 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 manader i en 6ppen, okontrollerad studie. En analys visade
att allvarliga biverkningar rapporterades hos 39,4 % av de
patienter som bytte fran agalsidas beta jamfért med 31,0 % av
dem som var naiva for behandling fore studiestart. Patienter som
bytte fran agalsidas beta till Replagal hade en sakerhetsprofil som
overensstamde med den som observerats vid annan klinisk
erfarenhet. Infusionsrelaterade reaktioner forekom hos 9 patienter i
den naiva populationen, (31,0 %) jamfort med 27 patienter |
populationen som bytte behandling, (38,0 %).

Studie med varierande doseringsregim
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| en 6ppen, randomiserad studie forelag det inga statistiskt
signifikanta skillnader i medelforandring fran baseline av LVMI eller
andra effektmatt (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 gang i
veckan (n = 19). | varje behandlingsgrupp forblev LVMI stabilt
under behandlingsperioden i studien. Den totala frekvensen av
allvarliga incidenter (SAE) i varje behandlingsgrupp visade inte
nagon uppenbar effekt av behandlingsregimen pa SAE-profilen i de
olika behandlingsgrupperna.

Immunogenitet

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

Farmakokinetik

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 pa 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 at pa ett signifikant satt.
Halveringstiden for eliminering var 108 £ 17 minuter for man
jamfort med 89 + 28 minuter for kvinnor och distributionsvolymen
var ungefar 17 % av kroppsvikten for bada konen. Clearance efter
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normalisering for kroppsvikt var 2,66 och 2,10 ml/min/kg for man
respektive kvinnor. Mot bakgrund av likheten mellan de
farmakokinetiska egenskaperna for agalsidas alfa hos man och
kvinnor, forvantas aven vavnadsdistributionen vara jamforbar for
manliga och kvinnliga patienter.

Efter sex manaders behandling med Replagal visade 12 av

28 manliga patienter forandringar i farmakokinetiken med tydligt
okat clearance. Dessa forandringar var kopplade till utvecklingen
av laga koncentrationer av antikroppar mot agalsidas alfa, men
inga kliniskt signifikanta effekter pa sakerhet eller effektivitet
observerades pa de patienter som ingick i studierna.

Med utgangspunkt fran analysen av leverbiopsier som gjorts fore
och efter dosering pa maén med Fabrys sjukdom, uppskattades
halveringstiden i vavnader till mer an 24 timmar varvid leverns
upptagning av enzymet uppskattas vara ca 10 % av den
administrerade dosen.

Agalsidas alfa ar ett protein. Det forvantas inte binda till proteiner.
Det forvantas att dess metaboliska nedbrytning sker pa samma
satt som for andra proteiner, dvs. Peptidhydrolys. Agalsidas alfa
kan sannolikt inte interagera med andra lakemedel.

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion
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Eftersom metabolismen forvantas ske genom peptidhydrolys
forvantas inte nedsatt leverfunktion paverka farmakokinetiken hos
agalsidas alfa pa ett kliniskt signifikant satt.

Pediatrisk population

Hos barn i aldern 7-18 ar forsvann Replagal i dosen 0,2 mg/kg
snabbare fran cirkulationen an hos vuxna. Genomsnittlig
eliminering for Replagal hos barn i aldern 7-11 ar, hos tonaringar
12-18 ar 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, ar minskningarna av Gb3 i plasma
mer eller mindre jamforbara mellan ungdomar och yngre barn (se
avsnitt Farmakodynamik).

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet visade inte nagra
sarskilda risker for manniska.

Genotoxicitet och karcinogenicitet forvantas inte. Studier pa
reproduktionstoxicitet hos honrattor och kaniner har inte visat
nagon effekt pa draktighet och fosterutveckling. Inga studier har
utforts i samband med partus eller peri-/postnatal utveckling. Det
ar inte kant om Replagal passerar placenta.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

1 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning, innehaller 1 mg
agalsidas alfa*.

Varje injektionsflaska om 3,5 ml koncentrat innehaller 3,5 mg
agalsidas alfa.
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*agalsidas alfa ar det manskliga proteinet a-galaktosidas A som
produceras i en human cellinje genom genteknik.

Hialpmedel med kand effekt:

Detta lakemedel innehaller 14,2 mg natriumklorid per
injektionsflaska.

Forteckning dver hjalpamnen
Enbasiskt natriumfosfat, monohydrat
Polysorbat 20

Natriumklorid

Natriumhydroxid

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

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

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar.

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

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart.
Om den inte anvands omedelbart, ar tider och forhallanden for
forvaring av brukslosning fore anvandning anvandarens ansvar,
och ska normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2-8 °C, om inte
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utspadning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Sarskilda anvisningar for destruktion

22

Berakna dosen och det antal Replagal injektionsflaskor som
behovs.

Andring av dos ska endast ske enligt anvisning av behandlande
lakare.

Spad ut den totala volymen koncentrerad Replagal som kravs i
100 ml natriumkloridlosning 9 mg/ml for infusion (0,9 %). Se till
att anvanda sterilt forfaringssatt eftersom Replagal inte
innehaller nagot konserveringsmedel eller bakteriostatiskt
medel. Efter utspadning ska losningen forsiktigt blandas men
inte skakas.

Da infusionsvatskan inte innehaller nagra konserveringsmedel,
rekommenderas administrering sa snart som mojligt efter
utspadning.
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® Ldsningen ska fore administrering inspekteras visuellt for
kontroll av partiklar eller missfargning.

® FEnbart for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska
kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

En klar och farglos 16sning.
Forpackningsinformation

Koncentrat till infusionsvatska, I6sning 1 mg/ml (klar och farglos)
3,5 milliliter injektionsflaska, 16640:44, F

4 x 3,5 milliliter injektionsflaska, tillhandahalls ej

10 x 3,5 milliliter injektionsflaska, tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:;
Koncentrat till infusionsvatska, |0sning 1 mg/ml
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