KULLANMA TALIMATI
REPLAGAL 1mg/ml IV infiizyonluk konsantre ¢ozelti
Damar icine uygulanir.
Steril
Etkin madde: Her bir flakon 3,5 mg agalsidaz alfa icerir.

Yardimci maddeler: Sodyum fosfat monobazik monohidrat, Polisorbat 20, sodyum kloriir,
sodyum hidroksit, enjeksiyonluk su.

Bu ilact kullanmaya baslamadan oénce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ciinkii sizin icin onemli bilgiler icermektedir.
o Bu kullanma talimatini saklaymniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.
o Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.
o Builag kisisel olarak sizin icin regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.
e Bu ilacin kullamimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilaci
kullandiginizi soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. lla¢ hakkinda size énerilen dozun disinda yiiksek
veya diisiik doz kullanmayniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

REPLAGAL nedir ve ne icin kullanilr?

REPLAGAL kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
REPLAGAL nasu kullanilir?

Olasi yan etkiler nelerdir?

REPLAGAL’in saklanmast

T TN

Bashklar yer almaktadir.
1. REPLAGAL nedir ve ne icin kullanilir?

REPLAGAL’in her bir kutusunda 3,5 mg agalsidaz alfa infiizyon i¢in konsantre ¢ozelti igeren 1
adet cam flakon bulunur.

REPLAGAL’in etkin maddesi agalsidaz alfadir (1mg/ml).
Agalsidaz alfa insanlardaki a-galaktosidaz enziminin bir seklidir. Hiicrelerde a-galaktosidaz A

geninin degistirilmesi ile {iretilir. Takiben, enzim hiicrelerden ayrilarak inflizyon icin steril
konsantre ¢ozelti hazirlanir.
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REPLAGAL, Fabry hastalig1 teshisi onaylanmis yetigkin, ergen ve 7 yasindan biiyiikk ¢ocuk
hastalarin tedavisinde kullanilir. Viicutta enzim olmadiginda veya Fabry hastaliginda oldugu gibi
enzimin viicuttaki seviyesi normalin altina diistiigli durumlarda enzim yerine koyma tedavisinde
kullanilir.

Tedaviden 6 ay sonra, plasebo (tesirsiz ilag) ile tedavi edilen hastalarla karsilastirildiginda
REPLAGAL hastalarin agrilarint énemli oranda azaltmistir. REPLAGAL, plasebo ile tedavi
edilen hastalarla karsilastirildiginda —kalpteki- sol karincik kiitlesini azaltmistir. Bu sonuglar
hastalik belirtilerinde iyilesme oldugunu ya da hastaliin istikrarl hale geldigini gdstermektedir.

2. REPLAGAL’i kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
REPLAGAL’i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ.

- Eger agalsidaz alfa veya REPLAGAL’in yardimci maddelerinden herhangi birine karsi
alerjiniz varsa (asir1 duyarl iseniz).

REPLAGAL’i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Eger asagidaki belirtileri inflizyon sirasinda ve sonrasinda fark ederseniz derhal doktorunuzu
bilgilendiriniz:

Yiiksek ates, lisiime, terleme, hizli kalp atimu,
- Kusma,

Bayilma, dengeyi kaybetme hissi,

-Urtiker,
El, ayak, bilek, yliz, dudak, agiz veya bogazda yutma veya nefes almay1 giiclestirecek
sigme,

Doktorunuz, belirtiler yok olana kadar inflizyonu gecici olarak (5-10 dakika) durdurabilir ve
sonra yeniden baslatabilir.

Doktorunuz belirtileri diger ilaglar (antihistaminikler veya kortikosteroidler) ile tedavi edebilir.
Cogu zaman, bu belirtilerin oldugu durumlarda da REPLAGAL verilmesine devam edilebilir.

Siddetli alerjik reaksiyon (anafilaktik tip (aniden baslayan ve oOliimciil olabilen)) ile
karsilagirsaniz REPLAGAL uygulamasi doktorunuz tarafindan derhal sonlandirilacak ve uygun
tedavi baslanacaktir.

REPLAGAL tedavisi ile viicudunuzun antikor iliretmesi REPLAGAL’in etkisini gdstermesine
engel olmaz ve olusan bu antikorlar zaman iginde yok olabilir.

Ileri derecede bobrek hastaliginiz varsa REPLAGAL tedavisinin bobrekleriniz iizerinde smirli

etkisi oldugunu gorebilirsiniz. REPLAGAL kullanmadan 6nce doktorunuz veya eczaciniz ile
konusunuz.
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Bu uyarilar ge¢miste herhangi bir donemde dahi olsa sizin igin gecgerliyse liitfen doktorunuza
danisiniz.

REPLAGAL’in yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
REPLAGAL’in yiyecek ve igeceklerle etkilesime girmesi miimkiin degildir.

Hamilelik
llaci kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

REPLAGAL ile tedavi edilen kisilerde hamilelik ile ilgili ¢ok kisitli klinik veri bulunmaktadir;
anne ve bebek iizerinde olumsuz etki gostermemistir.

Tedaviniz swrasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme
llact kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

REPLAGAL’in insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. REPLAGAL ile tedaviniz
esnasinda emzirmeye devam edip etmemeniz hususunda, sizin ve ¢ocugunuzun durumuna uygun
secimi doktorunuz size sdyleyecektir.

Arac¢ ve makine kullanim
REPLAGAL tedavisinde oldugunuz donemde ara¢ veya makina kullanabilirsiniz.

REPLAGAL’in iceriginde bulunan baz1 yardimci maddeler hakkinda onemli bilgiler

REPLAGAL’in igeriginde bulunan yardimci maddelere karst asir1 bir duyarliliginiz yoksa, bu
maddelere bagli olumsuz bir etki gdozlenmez.

REPLAGAL’in her flakonu 1mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum igermez” olarak kabul edilebilir.

Diger ilaglarla birlikte kullanimi

Klorokin (sitmadan korunmaya yardimci olur), amiodaron (anormal kalp atimlarmi tedavi igin
kullanilan bir ilag), benokin (cilde rengini veren pigmentlerin kaybolmasi ile olusan hastaligin
haricen tedavisinde kullanilan bir ilag) veya gentamisin (bir¢ok enfeksiyonun tedavisinde
kullanilan bir antibiyotik) iceren herhangi bir ilag¢ kullaniyorsaniz doktorunuza sdyleyiniz. Teorik
olarak agalsidaz alfa aktivitesinde azalma riski bulunmaktadir.

Eger recgeteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiysaniz liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.
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Kayit tutulmasi
Biyolojik tibbi {irlinlerin izlenebilirligini gelistirmek amaciyla, uygulanan iirliniin ad1 ve seri

numarasinin saglik personeli tarafindan agik bir sekilde kaydedilmesi gerekir. Emin degilseniz
saglik personeliniz ile konusunuz.

3. REPLAGAL nasil kullanilir?
Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhg icin talimatlar:

Bu ila¢ uygun sekilde egitim almais, size verilecek dozu da hesaplayan saglik personeli tarafindan
tatbik ve takip edilmelidir.

Tavsiye edilen doz, inflizyon i¢inde viicut agirliginizin her bir kg’1 i¢in 0,2 mg’dir. Bu ortalama
70 kg agirhiginda bir kisi icin 14 mg veya 4 flakona (cam siseye) karsilik gelir.

Uygulama yolu ve metodu:

REPLAGAL kullanimdan 6nce 9 mg/ml (%0,9) sodyum kloriir ¢ozeltisi icinde seyreltilmelidir.
Seyreltilmeyi takiben damar icine verilir. Genellikle bu uygulama kolunuzdan yapilacaktir.

Infiizyon her iki haftada bir uygulanur.

Tedavi gordiigiiniiz her seferinde REPLAGAL'in bir damara verilmesi 40 dakika siirecektir.
Tedaviniz, Fabry hastaligi konusunda uzmanlasmis bir hekim tarafindan takip edilecektir.

Bu ilacin kullanimu ile ilgili bagka sorulariniz varsa doktorunuza veya eczaciniza sorunuz.
Degisik yas gruplar:

Cocuklarda kullanima:

Cocuklarda (0 ila 6 yas arasi) kullanimina dair deneyim kisithidir. Bu yiizden bu yas grubunda
kullanimi1 6nerilmez.

Cocuklarda ve ergenlerde (7 ila 18 yas aras1) iki haftada bir 0,2 mg/kg’lik bir doz kullanilabilir.
Erigkinlere nazaran cocuklarin ve ergenlerin infiizyona bagli reaksiyonlarla daha fazla
karsilasmalar1 beklenebilir. infiizyon esnasinda (ilaciniz size damar yolu ile verilirken) herhangi
bir yan etki hissederseniz doktorunuza sdyleyiniz.

Yashlarda kullanima:

65 yas lzerindeki hastalarda yapilmis caligmalar yoktur ve hastalara onerilebilecek giivenli ve
etkili doz rejimi heniiz tespit edilememistir.

4/8



Ozel kullanim durumlari:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Ileri derecede bdbrek hastaliginiz varsa REPLAGAL tedavisinin bdbrekleriniz iizerinde sinirh

etkisi oldugunu gorebilirsiniz. REPLAGAL kullanmadan o6nce doktorunuza ve eczaciniza
danisiniz.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda calisma yapilmamastir.

Eger REPLAGAL’in etkisinin ¢ok gii¢lii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise
doktorunuz veya eczaciniz ile konugunuz.

Kullanmamz gerekenden daha fazla REPLAGAL kullandiysaniz:
Doz asimu ile ilgili rapor edilmis vaka bulunmamaktadir.

REPLAGAL den kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmissaniz bir doktor veya eczact ile
konusunuz.

REPLAGAL’i kullanmay1 unutursanmz:

Eger REPLAGAL infiizyonu zamaninda uygulanmazsa doktorunuzu bilgilendiriniz.
Doktorunuz atlanan dozun ne zaman uygulanacagina karar verecektir.

Unutulan dozlar: dengelemek icin ¢ift doz almayiniz.

REPLAGAL ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler

Doktorunuz tarafindan karar verilinceye kadar REPLAGAL ile tedaviye son vermeyiniz.
4. Olas1 yan etkiler nelerdir?

Tim ilaglar gibi REPLAGAL’in igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler
olabilir. Bu yan etkiler herkeste goriilmeyebilir.

Ciddi alerjik reaksiyon (anafilaktik (aniden baslayan ve dliimciil olabilen) tip) deneyimlemeniz
halinde, REPLAGAL uygulamasi derhal kesilir ve doktorunuz uygun tedaviyi baslatir.

Yan etkilerin ¢ogu hafif ila orta siddettedir. 10 kisinin 1’inden fazla (sikli§1 “¢ok yaygin™)
REPLAGAL infiizyonu sirasinda veya sonrasinda bir tepki (infiizyona bagli reaksiyon)
goriilebilir. Bu etkiler arasinda iisiime, bas agrisi, bulanti, ates, yorgunluk, dengesizlik, nefes
alma giicliigl, titreme, Oksiirik ve kusma bulunmaktadir. Bununla beraber bazi etkiler ciddi
olabilir ve tedavi gerektirebilir. Kalp kasi iskemisi (kanlanma azlig1) ve kalp yetmezligi dahil
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kalbi ilgilendiren infiizyona bagli reaksiyonlar, kalp yapilarinin da dahil oldugu Fabry
hastalarinda goriilebilir (siklig1r “bilinmiyor” (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)).
Doktorunuz belirtiler yok olana dek infiizyonu gegici olarak (5-10 dakika) durdurabilir ve sonra
yeniden baglatabilir. Ayrica, doktorunuz belirtileri diger ilaclar (antihistaminikler ya da
kortikosteroidler) ile tedavi edebilir. Cogu zaman bu belirtilerin oldugu durumlarda da
REPLAGAL verilmesine devam edilebilir.

Yan etkiler asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siralanmistir:

Cok yaygin: [lac1 kullanan her 10 hastanin birinden fazlasini etkileyebilir.
Yaygin: [lac1 kullanan her 100 hastanin 1 ila 10'unu etkileyebilir.
Yaygin olmayan: [lac1 kullanan her 1,000 hastanin 1 ila 10'unu etkileyebilir.
Seyrek: [lact kullanan her 10,000 hastanin 1 ila 10'unu etkileyebilir.
Cok seyrek: [lact kullanan her 10,000 hastanin birinden azinda gériilebilir.
Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle ilaci kullanan hastalardan kaginda goriildigi
bilinemeyenler.
yaygin:

Cok

Dokuda sisme (6rnegin bacaklar, kol)

El ve ayak parmaklarinda karincalanma, uyusukluk veya agr
Kulak ¢inlamasi

Carpinti

Bogaz agrisi

Karin agrisi, ishal

Infiizyon bélgesinde dokiintii

Sirt veya uzuv agrisi, kas agrisi, eklem agrisi

Gogiis agrisi, soguk alginligi belirtileri, ates, hasta hissetme

Yaygin:

Yemeklerin tadinda degisiklik algisi, uyku siiresinde uzama
Gozde sulanma

Kulak ¢inlamasinin siddetlenmesi

Kalp atiminda hizlanma, kalp ritim sorunlari

Kan basincinda artig (yiiksek tansiyon), diisiik kan basinci (diisiik tansiyon), yiizde ates
basmasi (kizarma)

Ses kisiklig1 veya bogazda sikilma hissi, burun akintisi

Karin rahatsizligi

Akne, kirmiz1 ya da kasintili veya benekli cilt, agir1 terleme (hiperhidroz)
Kas ve kemik rahatsizlig1 hissetme, el ve ayaklarda veya eklemlerde sisme

Asir1 hassasiyet

Gogiiste sikisma hissi, enerji kaybi hissinin artmasi, sicak veya soguk hissi, grip benzeri
belirtiler, rahatsizlik.

Yaygin olmayan:
Ciddi alerjik (anafilaktik tip) reaksiyon.
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- Anormal goz kirpma refleksi

- Kalp atiminda hizlanma

- Kanda diisiik oksijen seviyesi ve geniz akintisinda artma

- Kokularin farkli hissedilmesi (parozmi)

- Deri altinda s1v1 toplanmasi (viicut kisimlarinin sigsmesine, deride 6rnegin bacakta dantel
benzeri renk degisikligine yol acabilir)

- Agirlik hissi

- Enjeksiyon bolgesinde dokiintii

Cocuklar ve ergenler:

Cocuklarda bildirilen yan etkiler genellikle yetiskinlerde bildirilenlerle benzerdir. Ancak
inflizyona bagh tepkiler (ates, nefes alma giicliigii, gogiiste agr1) ve agri artist daha sik
gorilmiistiir.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi:

Bu Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastigimiz yan
etkileri www.titck. gov.tr sitesinde yer alan “ilag Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da

0 800 314 00 08 numaral1 yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)'ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin
giivenligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

5. REPLAGAL’in saklanmasi

REPLAGAL’i ¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

2°C — 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

Eger tirtinde renk degisimi/yabanci madde fark ederseniz REPLAGAL’1 kullanmayiniz.
Seyreltildikten sonra 25°C altinda saklanmak kosuluyla 24 saat icerisinde kullanilmalidir.

Son kullanma tarihi ile uyumlu olarak kullaniniz.

REPLAGAL’1 kutunun ve etiketin tizerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra
kullanmay1niz. Son kullanma tarihi belirtilen ayin son giintidiir.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Ruhsat sahibi:

Takeda Ilag Saglik Sanayi Ticaret Ltd.Sti.
Sisli/Istanbul
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Uretim Yeri:
Cangene bioPharma, LLC (dba Emergent BioSolutions) (CBI)
Camden Industrial Park 1111 South Paca Street Baltimore, MD 21230 ABD

Bu kullanma talimati 11/08/2021 tarihinde onaylanmistir.

ASAGIDAKI BILGILER BU iLACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI iCINDIiR
Kullanma, saklama ve atma talimati

REPLAGAL tedavisi, Fabry hastalig1r ya da diger kalitsal metabolik hastaliklarin tedavisinde
uzman bir hekim tarafindan uygulanmalidir.

REPLAGAL her 2 haftada bir 0,2 mg/kg viicut agirligi dozunda 40 dakikalik siirede intravendz
inflizyonla uygulanir.

1.  Kullanilmasi gereken doz ve kag¢ flakon Replagal gerektigi hesaplanir.

2.  Konsantre REPLAGAL’in toplam miktar1 9 mg/mL (%0,9 a/h)’lik sodyum kloriir inflizyon
cozeltisinin 100 mL’sinde seyreltilir. REPLAGAL herhangi bir koruyucu ya da
bakteriyostatik madde igcermedigi i¢in ¢Ozelti hazirlanirken sterilitenin korundugundan
emin olunmali, aseptik teknik kullanilmalidir. Seyreltikten sonra hafif¢e karistirilmali
ancak calkalanmamalidir.

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

4.  Inflizyon ¢dzeltisi 40 dakikalik bir siireye yayilarak intravendz yoldan integral bir filtre ile
uygulanmalidir. Koruyucu madde i¢cermedigi icin seyreltildikten sonra miimkiin olan en
kisa siirede uygulamanin baslamasi Onerilir. Bununla beraber seyreltilmis ¢ozeltinin
kimyasal ve fiziksel stabilitesi 25°C’de 24 saat i¢gin gosterilmistir.

5.  REPLAGAL ayni1 intravendz yoldan diger ilaglarla es zamanh uygulanmamalidir.

6.  Tek kullanim i¢indir.

7.  Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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