I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Naglazyme 1 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ml lahust sisaldab 1 mg galsulfaasi. Uks 5 ml viaal sisaldab 5 mg galsulfaasi.

Galsulfaas on inimese N-atsettitilgalaktosamiini 4-sulfataasi rekombinantne vorm, mis on valmistatud
hiina hamstri munasarja rakukultuuri DNA rekombinatsioonil.

Abiained
Iga 5 ml viaal sisaldab 0,8 mmol (18,4 mg) naatriumi.

Abiainete téielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat.

Labipaistev kuni kergelt opalestseeruv ja vérvitu kuni helekollane lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1  Naidustused

Naglazyme on néidustatud VI tliibi mukopolisahharidoosi kinnitatud diagnoosiga patsientide
pikaajaliseks ensutimasendusraviks (MPS VI; N-atsetliilgalaktosamiini 4-sulfataasi puudus;
Maroteaux’-Lamy stindroom) (vt 18ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Nagu kdikide parilike lisosomaalsete haiguste puhul, on eelkbige raskete vormide puhul esmatahtis
alustada ravi voimalikult vara, enne haiguse pé6rdumatute kliiniliselt avaldunud nahtude ilmnemist.

Naglazyme’ga ravi peab toimuma MPS V1 véi teiste périlike ainevahetushaiguste ravi kogemusega
arsti jarelvalve all. Naglazyme’i tuleb manustada sobivates kliinilistes tingimustes, kus on olemas
elustamisvahendid erakorraliseks juhuks kasutuseks.

Annustamine

Soovitatav annusevahemik on 1 mg galsulfaasi kg kehakaalu kohta, mida manustatakse tiks kord
nédalas intravenoosse neljatunnise infusiooni teel.

Eririihmad
Eakad
Naglazyme ohutus ja efektiivsus patsientidel vanuses Ule 65 aasta ei ole kindlaks méératud ning neile

patsientidele ei ole voimalik soovitada alternatiivset annustamisskeemi.

Neeru- ja maksafunktsiooni kahjustus



Naglazyme ohutust ja efektiivsust neeru- v6i maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole
hinnatud (vt 18ik 5.2) ning neile patsientidele ei ole vdimalik soovitada alternatiivset
annustamisskeemi.

Lapsed
Puuduvad téendid erikaalutluste arvessevotmiseks Naglazyme manustamisel lastele. Praegu
kattesaadavaid andmeid on kirjeldatud 18igus 5.1.

Manustamisviis

Infusiooni algkiirus tuleb sobitada nii, et ligikaudu 2,5% kogu lahusest manustatakse esimese tunni
jooksul ning kogu ulejaanud lahus (ligikaudu 97,5%) edasise kolme tunniga.

Patsientide puhul, kes on tundlikud vedelikumahu tilekoormuse suhtes ja on kehakaaluga alla 20 kg,
tuleb kaaluda 100 ml infusioonikottide kasutamist; sel juhul tuleb infusiooni aeglustada (ml/min), et
uldkestus ei oleks vahem Kkui 4 tundi.

Premedikatsiooni kohta vt teavet 16igust 4.4 ja lisajuhiseid I8igust 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Raske vdi eluohtlik tlitundlikkus toimeaine vai ravimi tkskdik millise abiaine suhtes, kui
Ulitundlikkus ravile ei allu.

4.4  Hoiatused ja ettevaatusabinfud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Hingamisteede kahjustuse ravi

Ettevaatus on vajalik, kui ravitakse hingamisteede kahjustusega patsiente. Neil juhtudel tuleb ravi
antihistamiinikumide ja teiste sedatiivsete ravimitega piirata voi patsiente hoolikalt jalgida. Kui
Kliiniline seisund nBuab, tuleks kaaluda positiivse réhuga mehhaanilise ventilatsiooni rakendamist une
ajal ja trahheostoomia rajamist.

Kui patsiendil on &ge palavikuga v6i hingamisteede haigus, v6ib osutuda vajalikuks Naglazyme’i
infusioonid edasi lukata.

Infusiooniga seotud reaktsioonide ravi

Naglazyme’iga ravitud patsientidel on tekkinud infusiooniga seotud reaktsioonid, mida defineeritakse
infusiooni ajal vdi samal péeval tekkinud kdrvaltoimena (vt 16ik 4.8).

Naglazyme’i kliinilistest uuringutest kogutud andmetele tuginedes peaks enamusel patsientidel
tekkima ravi algusest 4...8nddala véltel galsulfaasivastased IgG antikehad. Naglazyme’i kliinilistes
uuringutes lahenesid infusiooniga seotud reaktsioonid tldjuhul siis, kui infusioon katkestati v6i seda
aeglustati. Samuti kui patsient sai (eel-) ravi antihistamiinide ja/v6i palavikuvastaste ravimitega
(paratsetamool). Seega oli v8imalik ravi jatkata.

Et kogemus ravi taasalustamises pérast pikaajalist pausi on vahene, tuleb olla ettevaatlik, sest
teoreetiliselt v8ib Glitundlikkusreaktsioonide risk olla suurenenud.



Naglazyme’i puhul on soovitatav, et patsient saaks eelravimeid (antihistamiinid koos
palavikualandajatega vdi ilma) ligikaudu 30...60 minutit enne infusiooni algust. See vahendab
vBimalust infusiooniga seotud reaktsioonide tekkeks.

Kergete kuni keskmise raskusega infusiooniga seotud reaktsioonide korral tuleb kaaluda ravi
antihistamiinikumide ja paratsetamooliga ja/v0i reaktsiooniaegse infusiooni manustamise kiiruse
aeglustamist kaks korda.

Uhekordse raske infusiooniga seotud reaktsiooni ilmnemisel tuleb manustamine katkestada kuni
simptomid lahenevad ja kaaluda ravi antihistamiinide ja paratsetamooliga. Infusiooni vdib
taasalustada, vahendades manustamiskiirust 50% ... 25%-le reaktsiooniaegsest kiirusest.

Kui keskmise raskusega infusiooniga seotud reaktsioonid korduvad v@i tekivad pérast Uhekordset
rasket infusiooniga seotud reaktsiooni, tuleb kaaluda premedikatsiooni (antihistamiinikumide ja
paratsetamooli ja/vdi kortikoididega) ning vahendada manustamiskiirust 50% ... 25%-le
reaktsiooniaegsest kiirusest.

Sarnaselt teistele intravenoossetele valgulistele ravimpreparaatidele vdivad tekkida allergia-ttpi
tlitundlikkusreaktsioonid. Neil juhtudel tuleb Naglazyme viivitamatult dra jatta ja alustada asjakohast
ravi. Jargida kehtivat erakorralise ravi standardit. Patsientide puhul, kellel on tekkinud Naglazyme’i
infusiooni ajal allergilisi reaktsioone, peab ravi kordamisel olema ettevaatlik; infusioonide ajal peavad
olema kéttesaadavad sobiva véljadppega personal ja vahendid hadaolukorras elustamiseks (sealhulgas
epinefriin). Raske voi potentsiaalselt eluohtliku Glitundlikkuse teke on ravi kordamise
vastundidustuseks, kui Glitundlikkus ravile ei allu. Vt ka 16ik 4.3.

Selja- v0i peaaju kompressioon

VI tiipi mukopolusahharidoosi teadaolev ja t@sine voimalik tiisistus on selja-/peaaju kompressioon
koos sellest tuleneva muelopaatiaga. Turuletulekujargselt on esinenud Naglazymega ravitud
patsientidel selja-/peaaju kompressiooni tekkimise vGi stivenemise juhtumeid, mis vajasid
dekompressioonioperatsiooni. Patsiente tuleb jélgida selja-/peaaju kompressiooni nahtude ja
sumptomite suhtes (sealhulgas seljavalu, jasemete halvatus allpool kompressioonitaset, kuse- ja
roojapidamatus) ja anda neile sobivat kliinilist ravi.

Ageda siidame-hingamispuudulikkuse risk

Naglazyme’i manustamisel patsientide puhul, kes on tundlikud vedelikumahu tlekoormuse suhtes,
peab olema ettevaatlik; nditeks 20 kg vdi vahem kaaluvatel patsientidel, 4geda kaasuva hingamisteede
haigusega patsientidel v8i nérgenenud siidame- ja/vdi hingamisfunktsiooniga patsientidel, sest neil
vOBib tekkida kongestiivne sidamepuudulikkus. Naglazyme'i infusiooni ajal peavad olema igaks juhuks
kasutamiseks olemas meditsiiniline tugi ja jalgimismeetmed, ning mdne patsiendi puhul v6ib olla
vajalik pikem vaatlusaeg, mis peab pdhinema patsiendi individuaalsetel vajadustel (vt 18ik 4.2).

Immuunvahendatud reaktsioonid

Naglazyme'i kasutamisel on taheldatud 11 tidpi immuunkompleksi vahendatud reaktsioone,
sealhulgas membranoosset glomerulonefriiti. Immuunvahendatud reaktsioonide ilmnemisel tuleks
kaaluda Naglazyme'i manustamise &rajatmist ja alustada asjakohast ravi. Parast immuunvahendatud
reaktsiooni tuleb kaaluda Naglazyme'i uuesti manustamise riske ja eeliseid (vt 18ik 4.2)

Piiratud naatriumisisaldusega dieet

Ravim sisaldab 0,8 mmol (18,4 mg) naatriumi viaali kohta ning seda manustatakse naatriumkloriidi
9 mg/ml siistelahuses (vt 16ik 6.6). Seda tuleb arvestada piiratud naatriumisisaldusega dieedil olevate
patsientide puhul.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Naglazyme’i kohta puuduvad rasedusaegse kasutuse kliinilised andmed. Loomkatsetes ei ilmne otsest
vOi kaudset kahjulikku toimet rasedusele vBi embriio/loote arengule (vt 5.3). Naglazyme’i ei tohi
kasutada raseduse ajal, kui see ei ole h&davajalik.

Imetamine
Pole teada, kas galsulfaas imendub inimese rinnapiima. Seetdttu tuleb Naglazyme’ga ravi ajaks
rinnaga toitmine katkestada.

Fertiilsus
Reproduktsiooniuuringuid on tehtud rottide ja kiilikutega annustes kuni 3 mg/kg 66pédevas ning need
ei ndidanud viljakuse ega embriio vdi loote kahjustusi Naglazyme toimel.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vBimele ei ole uuringuid labi viidud.
4.8 Kaorvaltoimed

Patsientide vahesuse tdttu Kliinilistes uuringutes on kdikides Naglazyme’i uuringutes esinenud
kdrvaltoimete andmed kokku koondatud ja l&bi vaadatud thes Kliiniliste uuringute ohutusanaludisis.

Koikidel NAGLAZYME’iga ravitavatel patsientidel (59/59) esines vahemalt ks kdrvaltoime.
Enamikul (42/59; 71%) patsientidel esines kdrvaltoime vahemalt Ghel korral. Kdige sagedamad
kdrvaltoimed olid palavik, 166ve, kihelus, nGgest6bi, kiilmavarinad/vappekilm, iiveldus, peavalu,
kdhuvalu, oksendamine ja diuspnoe. Tosised kdrvaltoimed olid koriturse, apnoe, palavik, nGgestdbi,
respiratoorne distress, angioddeem, astma ja anafiilaksialaadne reaktsioon.

Infusioonireaktsioone, mida madratleti Naglazyme’i infusioonide ajal vdi kuni infusioonipéeva I6puni
tekkinud kdrvaltoimetena, taheldati viies kliinilises uuringus 33 (56%) patsiendil 59 Naglazyme’ga
ravitud patsiendist. Infusioonireaktsioonid algasid Naglazyme’ga ravi 1. kuni 146. nddalal ja neid
esines mitme infusiooni korral, kuigi mitte alati jarjestikustel nadalatel. Nende infusioonireaktsioonide
vaga sagedad simptomid olid kihelus, oksendamine, kéhuvalu, iiveldus, hiipertensioon, peavalu, valu
rindkeres, eriiteem, kéha, hlipotensioon, angioddeem, respiratoorne distress, treemor, konjunktiviit,
halb enesetunne, bronhospasm ja artralgia.

Kdrvaltoimed on loetletud organsusteemide kaupa tabelis 1.

Kdrvaltoimete klassifikatsioonis on jargitud MedDRA esinemissageduse konventsiooni. Vaga
sagedased korvaltoimed tekivad sagedusega > 1/10. Sagedad kdrvaltoimed tekivad sagedusega

> 1/100 kuni < 1/10. Patsientide populatsiooni vaiksuse t6ttu on Ghel patsiendil esinenud kdrvaltoime
liigitatud sagedaks.

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse véhenemise jérjekorras.
Turustamisjérgsel perioodil esinenud korvaltoimed on liigitatud sageduskategooriasse ,,teadmata®.
Kdikides kliinilistes uuringutes kokku esines iks uneapnoe juhtum.

Tabel 1: Naglazyme’i kérvaltoimete esinemissagedus
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MedDRA MedDRA
Organsusteemi klass soovitatud termin Sagedus
Immuunsusteemi haired Anafiilaksia, Sokk Teadmata
Infektsioonid ja infestatsioonid | Fariingiit*,gastroenteriit! Véga sage
Narvisiisteemi héired Arefleksia, peavalu Véga sage
Treemor Sage
Paresteesia Teadmata
Silma kahjustused Konjunktiviit, Véga sage
sarvkesta hagustumine!
Stidame haired Bradiikardia®, tahhiikardia, Teadmata
tstianoos
Kdrva ja laburindi kahjustused Korvavalu®, kuulmise Véga sage
halvenemine!
Vaskulaarsed haired Hiipertensioon® Véga sage
Hipotensioon Sage
Kahvatus Teadmata
Respiratoorsed, rindkere ja Diispnoe’, ninakinnisus* Véga sage
mediastiinumi haired Apnoe?, kéha, respiratoorne Sage
distress, astma, bronhospasm
Kariturse, hiipoksia, Teadmata
tahhlpnoe
Seedetrakti haired Kohuvalu, nabasong?, Vaga sage
oksendamine, iiveldus
Naha ja nahaaluskoe Angioddeem?, 166ve!, Vaga sage
kahjustused ndgestobi, kihelus
Erlteem Sage
Uldised hired ja Valu?, valu rindkeres?, Viga sage
manustamiskoha reaktsioonid vappekiilm?, halb
enesetunne’, palavik
Lihaste, luustiku ja sidekoe Artralgia Véga sage
kahjustused

! Reaktsioonid, mida esines platseebokontrolliga uuringu aktiivses riihmas sagedamini kui
platseeboriihmas; sagedus maaratud 11 faasi pimeuuringu 39 patsiendi pdhjal.

Teisi teadaoleva sagedusega k@rvaltoimeid esines 59 patsiendil, keda raviti Naglazyme’iga viies
kliinilises uuringus kokku. Teadmata sagedusega koérvaltoimetest teatati turustamisjargsel perioodil.

Neljal kuni 1 aasta vanusel patsiendil ei olnud suurema annuse (2 mg/kg nadalas) ldine ohutusprofiil
kliiniliselt oluliselt erinev soovitatavast annusest 1 mg/kg nadalas ning vastas Naglazyme
ohutusprofiilile vanematel lastel.

Immunogeensus

Kliinilistes uuringutes Naglazyme’iga kokku ravitud 59 patsiendist tehti 1gG antikehade test
54 patsiendil. 53/54 patsiendist (98%) tekkisid 1gG antikehad galsulfaasi vastu.

48 patsiendil tehti kolme kliinilise uuringu andmete alusel pdhjalik antikehade analtis.

Kuigi antikehade kbrgemate Gldtiitritega uuringus osalejate seas oli rohkem neid, kellel tekkis
korduvaid infusioonireaktsioone, ei olnud nende esinemissagedust ega raskusastet véimalik galsulfaasi
vastaste antikehade tiitrite pdhjal prognoosida. Antikehade tekkimine ei tdhendanud ka efektiivsuse
vahenemist, kuigi vastupidavuse parameetrites v@i uriini gliilkoosaminoglikaanide tasemes avalduva
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vahese ravivastusega uuringus osalejatel kaldusid olema galsulfaasi vastaste antikehade maksimaalsed
tiitrid suuremad kui hea ravivastuse korral.

Voimalikest k6rvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miilgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist
vOimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamisststeemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Osadele patsientidele on manustatud kogu Naglazyme’i annus ligikaudu kaks korda soovitatust
Kiiremini, mille juures kdrvaltoimeid ei ilmnenud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: teised seedekulglat ja ainevahetust mdjutavad ained, enstiimid, ATC-
kood: A16AB0S.

Mukopolisahhariidide ladestumishaigused on pdhjustatud spetsiifiliste llisosomaalsete ensttimide
puudusest organismis. Need ensiiimid on vajalikud glikoosaminogliikaanide (GAG) katabolismis.
MPS VI on heterogeenne ja multisiisteemne haigus, mida iseloomustab N-atsetiitlgalaktosamiini 4-
sulfataasi puudus. Tegemist on lisosomaalse hidrolaasiga, mis katalliisib glikoosaminoglikaani
sulfaatosa (dermataansulfaadi) hiidrolisi. N-atsetiitilgalaktosamiini 4-sulfataasi aktiivsuse langus voi
puudus pdhjustab dermataansulfaadi kuhjumist eri rakutliiipidesse ja kudedesse.

Ensiiimasendusravi pdhimdte on taastada piisav ensimaatiline aktiivsus, mis tagaks kuhjunud
substraadi hudroliusi ja hoiaks dra edasise kuhjumise.

Puhastatud galsulfaas on ligikaudu 56 kD molekulkaaluga glikoproteiin, inimese N-
atsetiilgalaktosamiini 4-sulfataasi rekombinantne vorm. Eraldatud N-otsaga galsulfaas koosneb
495 aminohappest. Molekul sisaldab 6 N-seotud oligosahhariidi modifikatsioonikohti. Parast
intravenoosset infusiooni imendub galsulfaas vereringlusest kiiresti ja jéuab raku lisosoomidesse
kdige tGendolisemalt mannoos-6-fosfataasi retseptorite kaudu.

Naglazyme’iga tehtud kolm kliinilist uuringut olid suunatud MPS VI siisteemsete toimete hindamisele.
Siia alla kuuluvad vastupidavus, liigeste liikuvus, liigesevalu ja -jaikus, tlemiste hingamisteede
obstruktsioon, kdteosavus ja ndgemisteravus.

Naglazyme’i ohutust ja tShusust hinnati randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga 11 faasi
uuringus, kuhu kaasati 39 MPS VI patsienti vanuses 5 kuni 29 aastat. Enamus patsientidest oli lihikest
kasvu, vahenenud vastupidavusega ja lihaste ja luustiku simptomitega. Uuringusse kaasati patsiendid,
kes uuringu alustamisel suutsid 12-minutilise kaimistesti kuue minuti jooksul kaia enam kui 5, kuid
vahem kui 250 meetrit v8i 12 minutiga vahem kui 400 m.

Patsiendid said 24 nadala valtel igal naddalal kas 1 mg/kg galsulfaasi vGi platseebot. Primaarne
tulemusnditaja oli 24. nadalal hinnatud 12 minuti valtel labitud meetrite arv, mida vorreldi
algnditajaga. Sekundaarne tulemusnéitaja oli kolme minuti jooksul astutud trepiastmete arv ja uriini
eritunud gliikoosaminogliikaani hulk. 24. nddalal v&rreldi ravi saanud patsiente platseebot saanutega.
Kolmkimmend kaheksa patsienti kaasati seejarel avatud jatku-uuringusse, kus manustati igal nédalal
1 mg/kg galsulfaasi.


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

24-nédalase ravi jérel pikenes Naglazyme’iga ravitud patsientidel 12 minutiga 14dbitud maa pikkus
92 £ 40 m vorreldes platseeboga ravitutega (p = 0,025). Ravitud patsientidel paranes labitud
trepiastmete arv 5,7 astme v@rra vorreldes platseebot saanutega. Platseebot saanutega vorreldes
vahenes ravitud patsientidel ka keskmine uriini eritunud gliilkoosaminogliikaani kogus

238 £ 17,8 ug/mg (+ standardviga [SE]), mida hinnati 24-n&dalase ravi jarel. GAG j6éudsid
Naglazyme’i saanute grupis normivahemikku.

Taiendavas 4. faasi randomiseeritud kahe annusetasemega uuringus raviti nelja kuni 1 aasta vanust
MPS VI patsienti annusega 1 vOi 2 mg/kg nadalas 53 kuni 153 n&dalat.

Selle uuringu pdhjal, mida kull piiras varvatud patsientide védga vaike arv, v8ib teha jargmised
jareldused:

Ravi Naglazyme’ga parandas ndo diismorfiat vOi ei halvendanud seda. See ei ennetanud luustiku
dusplaasia progresseerumist ega songade tekkimist ega ennetanud sarvkesta hdgustumist. Kasvukiirus
jdi selle piiratud jarelkontrolli perioodi jooksul normaalseks. Kuulmise paranemist vdhemalt ihes
kdrvas taheldati kdigil neljal uuringus osalejal. Glikoosaminogliukaanide tasemed uriinis véhenesid
rohkem kui 70%, mis vastab vanemate patsientidega saadud tulemustele.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Galsulfaasi farmakokineetikat hinnati 13 MPS VI-ga patsiendil, kes said 1 mg/kg galsulfaasi
neljatunnise infusioonina. Keskmiselt 24-n&dalase ravi jérel (z standardhdlve [SD]) oli maksimaalne
plasmakontsentratsioon (Cmax) 2,357 (+ 1,560) ng/ml ja keskmine (+ SD)
plasmakontsentratsioonikévera alune pindala (AUC,.;) 5,860 (z 4,184) h x ng/ml. Keskmine (+ SD)
jaotusruumala (Vz) oli 316 (= 752) ml/kg ja keskmine (= SD) plasmakliirens (CL) oli

7,9 (£ 14,7) ml/min/kg. Keskmine (+ SD) eliminatsiooni poolvadrtusaeg (ti2) oli 24. nadalal

22,8 (+ 10,7) minutit.

Esimese faasi patsientidel plsisid farmakokineetilised nditajad pikka aega muutumatutena (vahemalt
194 nadalat).

Galsulfaas on valk, mille metaboolne degradatsioon toimub arvatavalt peptiidse hidroludsi teel.
Sellest tulenevalt ei ole maksafunktsioonihéire korral oodata galsulfaasi farmakokineetika mdjutamist
kliiniliselt olulisel maaral. Galsulfaasi eritumist neerude kaudu peetakse vahemoluliseks (vt 16ik 4.2).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, (ihekordse annuse toksilisuse, kroonilise toksilisuse ja
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised tavauuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele
ega rottidel ja kdlikutel tehtud uuringutes Gldistele reproduktsiooninditajatele vdi loote-embriio
arengule. Peri- ja postnataalset toksilisust ei ole uuritud. Genotoksilisust ja kartsinogeensust pole
oodata.

Kroonilise toksilisuse uuringutes ahvidega kasutatud Kkliiniliselt oluliste annuste puhul ilmnenud
maksatoksilisuse nahtude (sapijuha hiiperplaasia / periportaalne pdletik) pdhjus ei ole teada.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

Uhealuseline naatriumfosfaatmonohiidraat
Kahealuseline naatriumfosfaatheptahiidraat



PolUsorbaat 80
Sistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, valja arvatud nendega, mis on loetletud
IGigus 6.6.

6.3 Kadlblikkusaeg
Kinnised viaalid: 3 aastat.

Lahjendatud lahused: kasutusaegne keemilis-fulsikaline stabiilsus on tdestatud 4 66paeva jooksul
toatemperatuuril (23 °C...27 °C).

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
on kolblikkusaeg ja séilitamistingimused kasutaja vastutusel ega tohiks tavaliselt Gletada 24 tundi
temperatuuril 2°C kuni 8°C ja sellejargselt manustamise ajal toatemperatuuril (23 °C...27 °C) kuni
24 tundi.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte hoida sugavkilmas.

Lahjendatud ravimpreparaadi séilitamistingimusi vt 18ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Korgiga (silikoonitud klorobututlkumm) viaal (I tilpi klaas) ja eemaldatava korgiga (polipropileen)
kate (alumiinium).

Pakendi suurused: 1 ja 6 viaali pakendis.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla midigil.

6.6  Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Iga Naglazyme’i viaal on mdeldud ainult ithekordseks kasutuseks. Infusioonilahuse kontsentraat tuleb
lahjendada 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi infusioonilahusega, jérgides aseptika ndudeid. Soovitatav
on Naglazyme’i lahust patsientidele manustades kasutada 0,2 pm silisteemisisese filtriga
infusioonikomplekti.

Kasutamata ravim voi jdatmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele seadustele.

Naglazyme infusiooni ettevalmistus (jargida aseptika ndudeid)

Ravitava patsiendi kehakaalu arvestades tuleb kindlaks teha lahjendatavate viaalide arv ja v6tta need
kilmkapist valja ligikaudu 20 minutit enne, et lasta neil toatemperatuurini soojeneda.

Enne lahjendamist tuleb kdiki viaale kontrollida voGrosakeste ja varvimuutuse suhtes. Selge kuni
kergelt opalisestseeruv ja varvitu kuni helekollane lahus ei tohi sisaldada nahtavaid osakesi.

9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi infusioonilahuse 250 ml kotist tuleb eemaldada lisatava Naglazyme’i
mahu vdrra lahust ja see &ra visata. Kui on vedeliku tilekoormuse oht vdi patsient kaalub alla 20 kg,
tuleb kaaluda 100 ml infusioonikoti kasutust; sel juhul tuleb infusioonikiirust (ml/min) vahendada nii,
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et manustamisaeg ei oleks alla 4 tunni. Kui kasutatakse 100 ml infusioonikotti, vdib vajaliku koguse
Naglazyme’i lisada otse kotti.

Naglazyme’i vajalik kogus tuleb aeglaselt lisada 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi infusioonilahusesse.
Enne infusiooni tuleb lahust Grnalt segada.

Enne kasutust tuleb lahust silmaga kontrollida vodrosakeste suhtes. Kasutada tohib ainult labipaistvaid
ja varvituid lahuseid, mis ei sisalda nédhtavaid osakesi.

7. MUUGILOA HOIDJA

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/05/324/001

EU/1/05/324/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase muigiloa véaljastamise kuupéev: 24. jaanuar 2006

Mudgiloa viimase uuendamise kuupéev:26. jaanuar 2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

MM/YYYY

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAY TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

BioMarin Pharmaceutical Inc.
46 Galli Drive, Novato, CA 94949
Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298
lirimaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Mudgiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mulgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
. Euroopa Ravimiameti ndudel;
. kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Naglazyme

1 mg/ml

Infusioonilahuse kontsentraat
Galsulfaas

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga ml lahust sisaldab 1 mg galsulfaasi. Uks 5 ml viaal sisaldab 5 mg galsulfaasi.

3. ABIAINED

Naatriumkloriid

Uhealuseline naatriumfosfaatmonohiidraat
Kahealuseline naatriumfosfaatheptahtidraat
Pollsorbaat 80

Suistevesi

Lisateavet lugege pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 viaal infusioonilahuse kontsentraadiga
6 viaali infusioonilahuse kontsentraadiga
5 mg/5 mi

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Intravenoosne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja ké&ttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis
Mitte hoida stugavkiilmas

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEK§, VASTAVALT
RAVIMPREPARAADILE ESITATUD NOUETELE

Ainult Uhekordseks kasutuseks
Kasutamata lahusejéégid tuleb havitada

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298
lirimaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/324/001 1 viaal
EU/1/05/324/002 6 viaali

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

[16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille mitte lisamiseks

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

16



18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Léabipaistvast klaasist 1, 5 ml VIAAL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Naglazyme, 1 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
Galsulfaas
Intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

3.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5 mg/5 mi

6. MUU

Hoida kiilmkapis
Mitte hoida stigavkiilmas
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Naglazyme 1 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
Galsulfaas

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage néu oma arstiga.

- Kui tkskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te markate monda kdrvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun raakige sellest oma arstile.

Infolehe sisukord

Mis ravim see on ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne selle ravimi saamist
Kuidas seda ravimit manustatakse
Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas seda ravimit sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok whE

1. Mis ravim see on ja milleks seda kasutatakse
Naglazyme’i kasutatakse haiguse MPS VI (mukopoliisahharidoos VI) raviks.

VI tiidpi mukopolisahharidoosiga inimestel on enstiimi N-atsetiitlgalaktosamiini 4-sulfataasi tase
madal vdi see ensliim puudub; see ensliim lagundab organismis teatavaid aineid
(gliikoosaminogliikaane). Selle tulemusena jaévad need ained lagundamata ja organismis vajalikul
viisil tédtlemata. Need kogunevad paljudesse kehakudedesse, mis pdhjustabki VI tadpi
mukopollsahharidoosi simptomeid.

Kuidas see ravim toimib

See ravim sisaldab rekombinantset enstiimi galsulfaasi. See vdib asendada looduslikku ensiilimi, mis
VI tlipi mukopolusahharidoosiga patsientidel puudub. Ravi on parandanud kéndimise ja treppidest
kdimise vOimet ja vahendanud kehas glikoosaminoglikaanide tasemeid. See ravim vdib vahendada VI
tllpi mukopolusahharidoosi simptomeid.

2. Mida on vaja teada enne selle ravimi saamist

Arge kasutage seda ravimit
- Kui teil on tekkinud galsulfaasi v6i Naglazyme’i mone muu koostisosa suhtes raske voi
eluohtlik allergiline (Ulitundlikkkuse) reaktsioon ja ravimi uuesti manustamine ei 6nnestunud.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

- Naglazyme’ga ravi ajal v@ivad teil tekkida infusiooniga seotud reaktsioonid. Infusiooniga
seotud reaktsiooniks loetakse kdiki kdrvalnéhte, mis tekivad infusiooni ajal vGi samal paeval (vt
16ik 4 ,,Voimalikud kdrvaltoimed®). Sellise ndhu tekkimisel peaksite viivitamatult vitma
Ulhendust arstiga.

- Allergilise reaktsiooni tekkides vdib arst infusiooni aeglustada v6i katkestada. Arst vdib anda
allergiliste reaktsioonide raviks ka lisaravimeid.

- Kui teil on enne selle ravimi saamist palavik v6i hingamisraskused, konsulteerige arstiga
Naglazyme’i infusiooni edasillikkamise osas.

- Kui teil on kaasuv slidamehaigus, 6elge seda oma arstile Ukskdik millal ravi ajal Naglazyme'iga.
Selle teabe pdhjal vaib ta teie infusiooni kohandada.
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- Neeru- ja maksahiiretega patsientidel ei ole selle ravimi kasutamist uuritud. Oelge arstile, kui
teil on neeru- v6i maksapuudulikkus.

- Oelge oma arstile, kui teil tekivad lihasvalu, kéte vdi jalgade tuimus vdi soole- v3i pdiehaired,
sest neid vBib pbhjustada teie seljaajule avalduv surve.

Muud ravimid ja Naglazyme
Palun informeerige oma arsti, kui te kasutate vai olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid, kaasa
arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Naglazyme’i ei tohi manustada raseduse ajal, kui see ei ole hédavajalik. Kiisige oma arstilt ndu, enne
kui hakkate ravimit vétma.

Pole teada, kas galsulfaas imendub rinnapiima. Seet6ttu tuleb Naglazyme’ga ravi ajaks rinnaga
toitmine katkestada. Kiisige oma arstilt nGu, enne kui hakkate ravimit vétma.

Autojuhtimine ja masinatega tédtamine
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vdimele ei ole uuringuid l&bi viidud.

See ravim sisaldab naatriumi
Iga 5 ml viaal sisaldab 0,8 mmol (18,4 mg) naatriumi ja seda manustatakse naatriumkloriidi 9 mg/ml
sustelahuses. Seda tuleb arvestada piiratud naatriumisisaldusega dieedil olevate patsientide puhul.

3. Kuidas seda ravimit manustatakse

Naglazyme’t manustab teile arst voi dde.

Teile manustatav annus soltub teie kehakaalust. Soovitatav annus on 1 mg kg kehakaalu kohta, mida
manustatakse Uks kord né&dalas tilgutiga (intravenoosse infusiooni teel). Iga infusioon kestab ligikaudu
4 tundi. Esimese tunni jooksul toimub infusioon aeglaselt (ligikaudu 2,5% kogu lahusest) ning kogu
tlejaanud lahus (ligikaudu 97,5%) manustatakse kolme tunniga.

Kui teile manustatakse Naglazyme’i rohkem kui ette nihtud
Naglazyme’i manustatakse Ge voi arsti jarelevalve all, kes kontrollib, et manustatakse Gige annus, ning
vGtab vajaduse korral meetmeid.

Kui te unustate seda ravimit votta
Kui teil on Naglazyme’i infusioon vahele jadnud, pidage palun nbu arstiga. Kui teil on lisakiisimusi
selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arstiga.

4. Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Korvatoimeid esines pohiliselt ravimi manustamise ajal patsientidele v8i veidi hiljem (infusiooniga
seotud reaktsioonid). Kdige tdsisemad kdrvaltoimed olid n&oturse ja palavik (v&ga sage); hingamisel
pikemad vaheajad, hingamisraskused, astma ja nahapdletik (sage); ning keele ja kori turse ja raske
allergiline reaktsioon sellele ravimile (esinemissagedus teadmata).

Madne nimetatud reaktsiooni tekkimisel 6elge seda kohe arstile. Teile vBidakse anda lisaravimeid
allergilise reaktsiooni ennetamiseks (nt antihistamiine ja/vdi kortikosteroide) voi palaviku
alandamiseks (antiplreetikume).

Infusiooniga seotud reaktsioonide kbige sagedamad siimptomid on palavik, kilmavérinad, 166ve,
nahapdletik ja hingeldus.

Vé&ga sagedad korvaltoimed (neid v@ib esineda rohkem kui ihel inimesel kiimnest):
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e kurguvalu e ninakinnisus

e gastroenteriit e naba véljavdlvumine

o reflekside nérgenemine e oksendamine

e peavalu e iiveldus

e silmapdletik e kihelus

o silmade h&gustumine o valu (sealhulgas kdrva-, kdhu-, liigese-,
e kuulmise halvenemine rindkerevalu)

o korge vererdhk e halb enesetunne

e hingeldus

Sagedad kdrvaltoimed (neid v@ib esineda kuni 1 inimesel 10st):

e treemor e vilistav hingamine
e madal verer6hk ¢ nahapunetus
e koha

Muud, teadmata sagedusega kdrvaltoimed:

Sokk

Kipitus

stidametegevuse aeglustumine
stidametegevuse kiirenemine

naha sinakus

naha kahvatus

vere madal hapnikutase
kiire hingamine

Kui teil tekib tiksk6ik milline nimetatud simptom vdi muu simptom, mida selles infolehes ei ole
nimetatud, radkige sellest kohe oma arstile. Kdrvaltoime v@ib olla ka selline, mida selles infolehes ei
ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi kaudu, mis on loetletud V
lisas, kaudu. Teatades aitate saada ronkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas seda ravimit sailitada

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud viaalil parast EXP. K&lblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele péevale.

Kinnised viaalid:
Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte hoida stigavkilmas.

Lahjendatud lahused: kasutusaegne keemilis-fulsikaline stabiilsus on tdestatud 4 66pdeva jooksul
toatemperatuuril (23 °C...27 °C).

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
on kolblikkusaeg ja séilitamistingimused kasutaja vastutusel ega tohiks tavaliselt Gletada 24 tundi
temperatuuril 2°C kuni 8°C ja sellejérgselt manustamise ajal toatemperatuuril (23 °C...27 °C) kuni
24 tundi.

Arge kasutage, kui te markate lahuses osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Naglazyme sisaldab

- Toimeaine on galsulfaas. Uks ml Naglazyme’i lahust sisaldab 1 mg galsulfaasi. Uks 5 ml viaal
sisaldab 5 mg galsulfaasi. Galsulfaas on inimese N-atsetiililgalaktosamiini 4-sulfataasi
rekombinantne vorm, mis on valmistatud hiina hamstri munasarja rakkude geneetilisel to6tlusel.

- Abiained on: naatriumkloriid, Gihealuseline naatriumfosfaatmonohtidraat, kahealuseline
naatriumfosfaatheptahiidraat, poliisorbaat 80, slistevesi.

Kuidas Naglazyme vélja néeb ja pakendi sisu

Naglazyme on saadaval infusioonilahuse kontsentraadina. Selge kuni kergelt opalestseeruv ja varvitu
kuni helekollane lahus ei tohi sisaldada nahtavaid osakesi. Enne infusiooni teel manustamist tuleb
lahust lahjendada.

Pakendi suurused: 1 ja 6 viaali pakendis. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

Muugiloa hoidja Tootja

BioMarin International Limited BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298 County Cork, P43 R298
lirimaa lirimaa

Infoleht on viimati uuendatud MM/YYYY

Tépne teave selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/. Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja
ravi kohta.

<
Jargmine teave on mdeldud ainult meditsiinipersonalile vGi tervishoiutdotajale:

Naglazyme’i ei tohi segada teiste ravimitega samasse infusioonikotti. Erandid on allnimetatud
lahused.

Iga Naglazyme’i viaal on mdeldud ainult ithekordseks kasutuseks. Infusioonilahuse kontsentraat tuleb
lahjendada 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi infusioonilahusega, jérgides aseptika ndudeid. Soovitatav
on Naglazyme’i lahust patsientidele manustades kasutada 0,2 pm voolikusisese filtriga
infusioonikomplekti.

Kasutamata ravim voi jaadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nGuetele.

Naglazyme’i infusiooni ettevalmistus (jirgida aseptika noudeid)

Ravitava patsiendi kehakaalu arvestades tuleb kindlaks teha lahjendatavate viaalide arv ja votta need
kiilmkapist valja ligikaudu 20 minutit enne, et lasta neil toatemperatuurini soojeneda.

Enne lahjendamist tuleb kdiki viaale kontrollida voGrosakeste ja varvimuutuse suhtes. Selge kuni
kergelt opalestseeruv ja varvitu kuni helekollane lahus ei tohi sisaldada nahtavaid osakesi.

9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi infusioonilahuse 250 ml kotist tuleb eemaldada lisatava Naglazyme’i
mahu vdrra lahust ja see &ra visata. Kui on vedeliku tlekoormuse oht vdi patsient kaalub alla 20 kg,
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tuleb kaaluda 100 ml infusioonikoti kasutust; sel juhul tuleb infusioonikiirust (ml/min) vahendada nii,
et manustamisaeg ei oleks alla 4 tunni. Kui kasutatakse 100 ml infusioonikotti, vdib vajaliku koguse
Naglazyme’i lisada otse kotti.

Naglazyme’i vajalik kogus tuleb aeglaselt lisada 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi infusioonilahusesse.

Enne infusiooni tuleb lahust Grnalt segada.

Enne kasutust tuleb lahust silmaga kontrollida védrosakeste suhtes. Kasutada tohib ainult labipaistvaid
ja varvituid lahuseid, mis ei sisalda nédhtavaid osakesi.
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