LHTEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Naglazyme, 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra liuosta siséltdd 1 mg galsulfaasia. Yksi 5 ml injektiopullo sisaltdd 5 mg galsulfaasia.

Galsulfaasi on rekombinantti ihmisen N-asetyyligalaktosamiini 4-sulfataasi, joka on valmistettu
yhdistelma-DNA-tekniikalla nisakassoluviljelmassa (kiinanhamsterin munasarjasolut, CHO).

Apuaineet
Yksi 5 ml:n injektiopullo sisaltd4 0,8 mmol (18,4 mg) natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas tai hieman opalisoiva, vériton tai vaaleankellertavé liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Naglazyme on tarkoitettu pitk&aikaiseen entsyymikorvaushoitoon potilaille, joilla on varmuudella
diagnosoitu mukopolysakkaridoosi VI (MPS VI; N-asetyyligalaktosamiini 4-sulfataasin puutos;
Maroteaux-Lamyn oireyhtyma) (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Kuten perinnéllisissé lysosomaalisissa sairauksissa yleensd, ja etenkin vaikeissa tapauksissa, on
erittain tarkedd, ettd hoito aloitetaan mahdollisimman varhain ja ennen taudin pysyvien kliinisten
oireiden ilmaantumista.

Naglazyme-hoidon tulee tapahtua MPS VI:n tai muiden perinndllisten aineenvaihduntasairauksien
hoitoon perehtyneen ladkarin valvonnassa. Naglazymen annon tulee tapahtua asianmukaisessa
hoitopaikassa, jossa ladketieteellisissa hatatilanteissa tarvittava elvytyslaitteisto on valittomasti
saatavilla.

Annostus

Suositeltu galsulfaasiannos on 1 mg painokiloa kohti annettuna kerran viikossa 4 tuntia kestavana
laskimoinfuusiona.

Erityisryhmat

14kkaat potilaat

Naglazyme-valmisteen turvallisuutta ja tehoa yli 65- vuotiaille potilaille ei ole varmistettu, eika néille
potilaille voida suositella muuta annostusta.

Munuaisten ja maksan vajaatoimintaa sairastavat



Naglazyme-valmisteen turvallisuutta ja tehoa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavien
hoidossa ei ole tutkittu (ks. kohta 5.2), eiké néille potilaille voida suositella muuta annostusta.

Pediatriset potilaat
Ei ole viitteitd siitd, ettd mitaan erityista pitdisi ottaa huomioon annettaessa Naglazyme-valmistetta
pediatrisille potilaille. Toistaiseksi saatavilla olevat tiedot on kerrottu kohdassa 5.1.

Antotapa

Infuusion alkunopeus tulee saataa niin, etta noin 2,5 % koko liuosmaéarasta infusoidaan ensimmadisen
tunnin aikana ja loput (noin 97,5 %) seuraavien kolmen tunnin aikana.

Hoidettaessa potilaita, jotka ovat vaarassa saada liikaa nestetté ja joiden paino on alle 20 kg, tulee
harkita 100 ml:n infuusiopussin kaytt6d. Tassé tapauksessa infuusionopeutta (ml/min) tulee hidastaa
niin, ettd kokonaiskestoaika on edelleen vahintaén 4 tuntia.

Esilaékitys, ks. kohta 4.4. Tarkemmat ohjeet, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

Vaikea tai hengenvaarallinen yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille, ellei yliherkkyys ole
hallittavissa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti.

lImatieahtauman hoito

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on ilmatieahtauma, ja antihistamiinien ja
muun sedatiivisen ladkevalmisteen kayttoa ndiden potilaiden hoitoon on rajoitettava tai seurattava
huolellisesti. Liséksi tulee harkita ylipainehengityslaitteen kdyttéa unen aikana ja mahdollista
trakeostomiaa kliinisen tilanteen mukaan.

Jos potilaalla on akuutti kuume- tai hengitystiesairaus, Naglazyme-infuusioita voidaan joutua
siirtdamé&an myohemmaksi.

Infuusioreaktioiden hoito

Naglazyme-hoitoa saaneille potilaille on kehittynyt infuusioreaktioita, jollaisia ovat mitka tahansa
infuusion aikana tai infuusiopaivan loppuun mennessé ilmenevét haittavaikutukset (ks. kohta 4.8).

Naglazymella tehtyjen Kkliinisten tutkimusten tulosten mukaan valtaosan potilaista oletetaan kehittéavan
IgG-vasta-aineita galsulfaasille 4-8 viikon kuluessa hoidon alusta. Naglazymella tehdyissa kliinisissa
tutkimuksissa infuusioreaktiot pystyttiin yleensa hoitamaan keskeyttdmalla infuusio, hidastamalla
infuusionopeutta tai antamalla potilaalle (esilaékityksend) antihistamiinia ja/tai antipyreettia
(parasetamolia), jolloin potilas pystyi jatkamaan hoitoa.

Hoidon jatkamisesta pitké&n keskeytyksen jélkeen on vain vahan tietoa, joten talldin on noudatettava
varovaisuutta, sillé tilanteeseen liittyy teoriassa suurentunut yliherkkyysreaktion riski.

Naglazymen annon yhteydessé suositellaan, etta potilaille annetaan esilaakitysta (antihistamiinia ja
mahdollisesti myds antipyreettid) noin 30—60 minuuttia ennen infuusion alkua, milla minimoidaan
mahdolliset infuusioreaktiot.



Lievien tai keskivaikeiden infuusioreaktioiden yhteydessa tulee harkita antihistamiini- ja
parasetamolihoitoa ja/tai infuusionopeuden hidastamista puoleen reaktion ilmenemishetken
nopeudesta.

Yksittdisen vaikean infuusioreaktion yhteydessé infuusio tulee keskeyttéd, kunnes oireet lievittyvat.
Antihistamiini- ja parasetamolihoitoa tulee harkita. Infuusio voidaan aloittaa uudestaan niin, etta
infuusionopeus pienennetadn 50-25 prosenttiin reaktion ilmenemishetkell& kdytetystd nopeudesta.

Toistuvan keskivaikean infuusioreaktion yhteydessa tai yksittdisen vaikean infuusioreaktion
uusiuduttua tulee harkita esilaakitysta (antihistamiinia ja parasetamolia ja/tai kortikosteroidia) ja
infuusionopeuden hidastamista 5025 prosenttiin edellisen reaktion ilmenemishetkelld kdytetysta
nopeudesta.

Kuten laskimoon annettavan proteiinilddkevalmisteen kdyton yhteydessd yleensd, vaikeat
allergistyyppiset yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia. Jos tallaisia reaktioita ilmenee, suositellaan
Naglazyme-hoidon keskeyttamisté vélittdmasti ja asianmukaisen hoidon aloittamista. Kaytdssa olevat
ladketieteellisten hatatilanteiden hoitostandardit tulee ottaa huomioon. Jos Naglazyme-infuusio on
aiheuttanut potilaalle aiemmin allergisen reaktion, valmistetta uudelleen kéytettédessa on noudatettava
varovaisuutta; infuusioiden aikana paikalla olevan henkilokunnan on oltava asianmukaisesti
koulutettua, ja saatavilla on oltava tarvikkeet elvytykseen hétatilanteessa (kuten adrenaliinia). Vaikea
tai hengenvaarallinen yliherkkyys on valmisteen uudelleen kaytdn vasta-aihe, ellei yliherkkyys ole
hallittavissa. Katso mygs kohta 4.3.

Selkaytimen puristustila selka- tai kaularangan alueella

Selkéaytimen puristustila selka- tai kaularangan alueella ja siitd johtuva myelopatia on tunnettu, vakava
komplikaatio, joka voi johtua MPS VI -taudista. VValmisteen tultua markkinoille on ilmoitettu, ett&
joillekin Naglazyme-hoitoa saaneille potilaille on joko tullut ensimmaéisté kertaa tallainen selkdytimen
puristustila, joka on vaatinut dekompressioleikkausta, tai ennestaan ollut tila on pahentunut siiné
madrin, etta leikkausta on tarvittu. Potilaita on seurattava selk&- tai kaularangan alueella ilmenevén
selkaytimen puristustilan merkkien ja oireiden varalta (joita ovat selkakipu, raajojen paralyysi
puristuskohdan alapuolella, virtsa- ja ulosteinkontinenssi), ja heille on annettava asianmukaista
Kliinista hoitoa.

Sydamen ja hengityselinten akuutin vajaatoiminnan riski

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Naglazyme-valmistetta potilaille, jotka ovat alttiita
nesteylikuormitukselle (esimerkiksi potilaat, joiden paino on 20 kg tai alle, joilla on taustalla akuutti
hengityselinsairaus, tai joiden syddmen ja/tai hengityselinten toiminta on heikentynyt), sill&
seurauksena voi olla kongestiivinen syddmen vajaatoiminta. Asianmukainen laédketieteellinen valmius
ja monitorointimenetelmat on oltava valittdémasti saatavilla Naglazyme-infuusion aikana, ja jotkut
potilaat voivat tarvita pidempikestoista valvontaa potilaan yksil6llisten tarpeiden mukaan (ks.

kohta 4.2).

Immuunivélitteiset reaktiot

Naglazyme-valmisteen kayton yhteydessa on todettu tyypin Il immuunikompleksivalitteisia
reaktioita, kuten membranoosia munuaiskerastulehdusta. Jos immuunivalitteisia reaktioita ilmenee,
tulee Naglazyme-hoidon keskeyttdmista harkita ja asianmukainen hoito aloittaa. Immuunivélitteisen
reaktion jalkeen tulee harkita Naglazyme-hoidon uudelleenaloittamisen riskeja ja hyotyja (ks.

kohta 4.2).

Natriumrajoitettu ruokavalio

Tama ladkevalmiste sisaltdd 0,8 mmol (18,4 mg) natriumia yhtd injektiopulloa kohti ja se annetaan



sekoitettuna natriumkloridi-injektioliuokseen (9 mg/ml) (ks. kohta 6.6). T&mé on otettava huomioon,
jos natriumin maaréa potilaan ruokavaliossa on rajoitettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Naglazymen kéytosta raskaana olevien naisten hoitoon ei ole kliinista tietoa. Eldinkokeiden perusteella
ei ole saatu tietoa suorista tai epasuorista haitallisista vaikutuksista raskauteen tai alkion/sikitn
kehitykseen (ks. kohta 5.3). Naglazymead ei pitdisi kayttaa raskauden aikana, mikali kaytto ei ole
selvasti valttdmatonta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd galsulfaasi maitoon, joten imetys tulee lopettaa Naglazyme-hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys
Lisdantymistutkimuksissa rotille ja kaniineille on annettu Naglazyme-valmistetta enintédén
3 mg/kg/vrk ilman mitd&n merkkia hedelméllisyyden vahenemisesté tai haitoista alkiolle tai sikidlle.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéayttékykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Koska kliinisissa tutkimuksissa on ollut niin vahan potilaita, kaikkien Naglazyme-tutkimusten
haittatapahtumatiedot on yhdistetty ja niista on tehty yhteinen kliinisten tutkimusten
turvallisuusanalyysi.

Kaikki NAGLAZYME-hoitoa saaneet potilaat (59/59) ilmoittivat ainakin yhdesta haittatapahtumasta.
Suurimmalla osalla (42/59; 71 %) potilaista oli vahintaan yksi haittavaikutus. Yleisimpi&
haittavaikutuksia olivat kuume, ihottuma, kutina, nokkosihottuma, vilunvareet, pahoinvointi,
paansarky, vatsakipu, oksentelu ja hengenahdistus. Vakavia haittavaikutuksia olivat kurkunpaan
turvotus, hengityskatko, kuume, nokkosihottuma, hengitysvaikeudet, angioedeema, astma ja
anafylaktinen reaktio.

Infuusioreaktiosta oli maaritelméan mukaan kyse, jos haittavaikutus tuli joko Naglazyme-infuusion
aikana tai infuusiopéaivan loppuun mennessé, ja niita todettiin 33:lla (56 %) niista yhteensa 59
potilaasta, jotka saivat Naglazyme-hoitoa viidessa kliinisessa tutkimuksessa. Infuusioreaktiot
saattoivat alkaa jo 1. Naglazyme-hoitoviikolla tai vasta 146. viikolla, ja niitd ilmeni monen infuusion
aikana mutta ei aina peréakkaisilla viikoilla. Hyvin yleisié infuusioreaktion oireita olivat kuume,
vilunvéreet, ihottuma, nokkosihottuma ja hengenahdistus. Y leisid infuusioreaktion oireita olivat
kutina, oksentelu, vatsakipu, pahoinvointi, hypertensio, paansérky, rintakipu, eryteema, yska,
hypotensio, angioedeema, hengitysvaikeudet, vapina, sidekalvotulehdus, huonovointisuus,
bronkospasmi ja nivelkipu.

Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 1 elinjarjestelmien mukaisesti.
Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-yleisyysluokituksen mukaan. Hyvin yleiset
haittavaikutukset: > 1/10. Yleiset haittavaikutukset: > 1/100, < 1/10. Pienen potilasmaaran vuoksi

yksittéisella potilaalla ollut haittavaikutus on luokiteltu yleiseksi.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.



Markkinoilla olleen lddkkeen haittavaikutukset ovat mukana yleisyysluokassa “tuntematon”.
Kaikissa kliinisissa tutkimuksissa yhteensa yhdella potilaalla ilmeni uniapnea.

Taulukko 1: Naglazymen haittavaikutusten yleisyys

MedDRA:n
elinjarjestelméluokka MedDRA:n suosittelema termi Yleisyys
Immuunijarjestelmé Anafylaksi, sokki Tuntematon
Infektiot Faryngiitti, gastroenteriitti* Hyvin yleinen
Refleksittomyys?, paansarky Hyvin yleinen
Vapina Yleinen
Hermosto Parestesia Tuntematon
Silmat Konjunktiviitti®, sarveiskalvon samentuma® Hyvin yleinen
Sydén Bradykardia, takykardia, syanoosi Tuntematon
Kuulo ja tasapainoelin Korvakipu?, kuulon heikkeneminen? Hyvin yleinen
Hypertensio* Hyvin yleinen
Hypotensio Yleinen
Verisuonisto Kalpeus Tuntematon
Hengenahdistus®, nenan tukkoisuus® Hyvin yleinen
Hengityskatko?, yska, hengitysvaikeudet,
Hengityselimet, rintakehi ja astma, bronkospasmi Yleinen
valikarsina Kurkunpaan turvotus, hypoksia, takypnea Tuntematon
Vatsakipu?!, napatyral, oksentelu,
Ruoansulatuselimistd pahoinvointi Hyvin yleinen
Angioedeema?, ihottuma?, nokkosihottuma,
kutina Hyvin yleinen
Iho ja ihonalainen kudos Eryteema Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa Kipu?, rintakipu?, vilunvareet?,
todettavat haitat huonovointisuus?, kuume Hyvin yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos Nivelkipu Hyvin yleinen

!Lumekontrolloidussa tutkimuksessa naita vaikutuksia ilmoitettiin esiintyneen useammin vaikuttavaa
ainetta kuin lumelaaketta saaneiden joukossa; niiden yleisyys laskettiin 39 potilaan joukossa
sokkoutetussa 3. vaiheen tutkimuksessa.

Muita vaikutuksia, joiden yleisyys tiedettiin, ilmoitettiin olleen yhteensa 59:11a Naglazyme-hoitoa
saaneella potilaalla viidessa kliinisessa tutkimuksessa.

Esiintymistaajuudeltaan tuntemattomista vaikutuksista ilmoitettiin valmisteen ollessa jo markkinoilla.

Neljalle alle 1-vuotiaalle potilaalle annetun suuremman annoksen (2 mg/kg/viikko) yleinen
turvallisuusprofiili ei poikennut kliinisesti merkittavasti suositellun annoksen 1 mg/kg/viikko
turvallisuusprofiilista ja vastasi Naglazyme-valmisteen turvallisuusprofiilia , joka oli todettu
vanhemmista lapsista.

Immunogeenisyys

IgG-vasta-aineet tutkittiin 54:114 59:std kliinisissa tutkimuksissa Naglazyme-hoitoa saaneesta
potilaasta. Galsulfaasin 1gG-vasta-aineita esiintyi 53:1la potilaalla (98 %) 54:sta.



Kolmen kliinisen tutkimuksen tulosten perusteella on tehty 48 potilaan kattava vasta-aineanalyysi.

Vaikka toistuvia infuusioreaktioita oli suuremmalla osalla niisté potilaista, joiden vasta-aineiden
kokonaistitterit olivat suuret, ei reaktioiden esiintymistiheytta eika vaikeutta pystynyt ennakoimaan
galsulfaasivasta-ainetitterin perusteella. Vasta-aineiden kehitys ei mydskaan ennusta tehon
heikkenemistd, vaikka potilailla, joiden kestavyysparametreissa tai virtsan glykosaminoglykaaneissa
(GAG) todettu vaste oli vahainen, oli yleensé suuremmat galsulfaasivasta-ainetitterit kuin niilla, joiden
vaste oli hyvé.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarked4 ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista l1a&kevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.

49 Yliannostus

Useat potilaat ovat saaneet koko Naglazyme-annoksen noin kaksi kertaa suositusnopeuden suuruisella
infuusionopeudella ilman ilmeisid haittavaikutuksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, entsyymit, ATC-koodi: AL6ABOS.

Mukopolysakkaridien kertyméasairaudet johtuvat tiettyjen glykosaminoglykaanien (GAG)
hajottamiseen tarvittavien lysosomaalisten entsyymien puutoksesta. MPS VI on heterogeeninen ja
useisiin elinjarjestelmiin vaikuttava hairio, jonka ominaispiirteend on N-asetyyligalaktosamiini 4-
sulfataasin puutos. N-asetyyligalaktosamiini 4-sulfataasi on lysosomaalinen hydrolaasi, joka katalysoi
eréan glykosaminoglykaanin, dermataanisulfaatin, sulfaattiosan hydrolyysia. Heikentynyt N-
asetyyligalaktosamiini 4-sulfataasiaktiivisuus tai sen puuttuminen johtaa dermataanisulfaatin
kertymiseen moniin solutyyppeihin ja kudoksiin.

Entsyymikorvaushoidolla pyritd&n palauttamaan entsyymiaktiivisuus tasolle, joka riittad kertyneen
substraatin hydrolysoimiseen ja kertymisen estamiseen jatkossa.

Puhdistettu galsulfaasi, rekombinantti ihmisen N-asetyyligalaktosamiini 4-sulfataasi, on
glykoproteiini, jonka molekyylipaino on noin 56 kD. Galsulfaasi koostuu noin 495 aminohaposta N-
paatteen lisaksi. Molekyylissa on 6 N-liittynyttd oligosakkaridimodifikaatiokohtaa. Laskimoon
annetun infuusion jalkeen galsulfaasi poistuu nopeasti verenkierrosta ja otetaan solujen lysosomeihin,
todennakdisimmin mannoosi-6-fosfaattireseptorien avulla.

Naglazymella tehdyissd kolmessa kliinisessa tutkimuksessa keskityttiin arvioimaan MPS VI:n
systeemisia oireita, kuten kestavyytta, nivelten liikkuvuutta, nivelkipua ja -jaykkyytta,
ylahengitystieahtaumia, késien népparyytta ja ndontarkkuutta.

Naglazymen turvallisuutta ja tehokkuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
plasebokontrolloidussa vaiheen 3 tutkimuksessa, johon osallistui 39 MPS VI -potilasta, joiden ik oli
5-29 vuotta. Valtaosa potilaista oli lyhytkasvuisia, heidan kestavyytensé oli véhéinen ja heilld oli tuki-
ja liikuntaelimiston oireita. Tutkimukseen otettiin potilaita, jotka pystyivat lahtétilanteessa
kaveleméaan 12 minuutin kévelykokeessa yli 5 metria (m), mutta alle 250 m 6 minuutin aikana tai alle
400 m 12 minuutin aikana.



Potilaat saivat joko 1 mg/kg galsulfaasia tai plaseboa joka viikko yhteensa 24 viikon ajan. Ensisijainen
tehon pééatetapahtuma oli 12 minuutin aikana kdvelty metrimaara viikolla 24 verrattuna
lahtotilanteessa kéaveltyyn metrimaaraan. Toissijaisia tehon péaatetapahtumia olivat portaiden
kiipedmisnopeus kolmessa minuutissa ja glykosamiiniglykaanin erittyminen virtsaan viikolla 24
hoitoa saaneilla potilailla verrattuna plaseboa saaneisiin potilaisiin. Tdman jalkeen 38 potilasta
osallistui avoimeen jatkotutkimukseen, jossa he saivat 1 mg/kg galsulfaasia joka viikko.

24 hoitoviikon jalkeen Naglazyme-hoitoa saaneiden potilaiden 12 minuutissa kdvelemé& matka parani
92 + 40 m verrattuna plaseboa saaneisiin potilaisiin (p = 0,025). Hoitoa saaneiden potilaiden
porrasnopeus parani 5,7 portaalla/minuutti 3 minuutin portaiden kiipedmiskokeessa verrattuna
plaseboa saaneisiin potilaisiin. 24 hoitoviikon jalkeen my6s hoitoa saaneiden potilaiden virtsaan
erittyvan glykosaminoglykaanin méaré vaheni keskimaarin 238 + 17,8 ug/mg

kreatiniinia (+ keskivirhe) verrattuna plaseboa saaneisiin potilaisiin. GAG-tulokset lahestyivat
ik&normaaleja arvoja Naglazyme-hoitoryhmassa.

Vaiheen 4 satunnaistetussa kahden annostason tutkimuksessa neljalle alle 1-vuotiaalle MPS
VI -potilaalle annettiin 1 tai 2 mg/kg viikossa 53-153 viikon ajan.

Vaikka potilasmaara oli néin pieni, tutkimuksesta voidaan vetda seuraavat johtopadtokset:

Naglazyme-hoito paransi kasvojen dysmorfiaa tai esti sitd pahenemasta. Se ei estanyt luustodysplasian
etenemist4, tyrien muodostumista eika sarveiskalvon samenemisen etenemista. Kasvunopeus pysyi
lyhyen seuranta-ajan normaalina. Kaikkien neljan potilaan kuulo parani vahintaan toisessa korvassa.
Virtsan GAG-pitoisuudet vahenivét yli 70 %, mika vastaa vanhemmista potilaista saatuja tuloksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Galsulfaasin farmakokinetiikkaa arvioitiin kolmellatoista MPS VI -potilaalla, jotka saivat 1 mg/kg
galsulfaasia 4 tuntia kestdvéana infuusiona. 24 hoitoviikon jalkeen plasman maksimipitoisuuden
(Cmax) keskiarvo (+ keskihajonta [SD]) oli 2,357 (= 1,560) ng/ml, ja pitoisuus-aikakayrén alle jaévén
pinta-alan (AUCo-) keskiarvo (+ SD) oli 5,860 (+ 4,184) h x ng/ml. Jakautumistilavuuden (Vz)
keskiarvo (+ SD) oli 316 (+ 752) ml/kg, ja plasmapuhdistuman (CL) keskiarvo (+ SD) oli 7,9 (+ 14,7)
ml/min/kg. Eliminaation puoliintumisajan (t12) keskiarvo (+ SD) oli 22,8 (+ 10,7) minuuttia viikolla
24,

Vaiheen 1 potilaista mitatut farmakokineettiset parametrit ovat pysyneet vakaina pitkalla aikavélilla
(ainakin 194 viikon ajan).

Galsulfaasi on proteiini, ja sen odotetaan hajoavan aineenvaihdunnassa peptidihydrolyysin kautta.
Maksan vajaatoiminnalla ei siis odoteta olevan kliinisesti merkitsevad vaikutusta galsulfaasin
farmakokinetiikkaan. Munuaisten kautta tapahtuvaa galsulfaasieliminaatiota pidetdan vahaisena
puhdistumareitting (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, kerta-annostoksisuutta, toistuvan altistuksen toksisuutta tai yleista
lisd&ntymistoimintaa tai vaikutusta alkion- ja sikionkehitykseen rotilla ja kaniineilla koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Peri- ja
postnataalista toksisuutta ei ole tutkittu. Valmisteella ei odoteta olevan genotoksista tai karsinogeenistéa
vaikutusta.

Apinoilla tehdyissa toistuvan altistuksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa kliinisesti relevanteilla
annoksilla havaittiin kliinisesti merkittdvad maksatoksisuutta
(sappitiehythyperplasia/periportaalitulehdus), jonka syyté ei tiedeté.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Mononatriumfosfaatti, monohydraatti
Dinatriumfosfaatti, heptahydraatti
Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
Avaamattomat injektiopullot: 3 vuotta.

Laimennetut liuokset: Kemiallinen ja fysikaalinen k&ytonaikainen stabiliteetti on osoitettu 4
vuorokauteen asti huoneenlammossa (23 °C - 27 °C).

Mikrobiologisen turvallisuuden kannalta Naglazyme on kéytettava heti. Ellei sitd kaytetd valittdmasti,
séilytysaika ja séilytysolosuhteet ovat kayttajan vastuulla, eika niiden tulisi normaalisti olla yli 24
tuntia 2 °C - 8 °C lampétilassa ja sen jalkeen yli 24 tuntia huoneenlammagssa (23 °C - 27 °C)
valmisteen annon aikana.

6.4  Sailytys

Séilytd jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Ei saa jaatya.

Laimennetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Injektiopullo (tyypin 1 lasia), jossa tulppa (silikonoitua butyyli- tai klorobutyylikumia) ja sinetti
(alumiinia), jossa repéisypaallys (polypropyleenid).

Pakkauskoot: 1 ja 6 injektiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei ole valttdméatta myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kukin Naglazyme-injektiopullo on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten. Infuusiokonsentraatti
liuosta varten on laimennettava 9 mg/ml (0,9%) NaCl-infuusionesteella kéyttden aseptista tekniikkaa.
Kun laimennettua Naglazyme-liuosta annetaan potilaille, suositellaan kaytettdvan infuusiolaitteistoa,
jossa on 0,2 um in-line-suodatin.

Kéyttamaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



Naglazyme-infuusion valmistaminen kéyttovalmiiksi (k&yta aseptista tekniikkaa)

Laimennettavien injektiopullojen maara maaritetddn potilaan painon mukaan, ja vastaava maara
injektiopulloja otetaan jadkaapista huoneenlamp®dn noin 20 minuuttia etukéteen, jotta ne ehtivat
lammeté huoneenldampdisiksi.

Ennen laimentamista kukin injektiopullo tulee tarkastaa silmamaaréisesti hiukkasten ja vérivirheiden
varalta. Kirkas tai hieman opalisoiva, variton tai vaaleankellertava liuos ei saa sisaltdd nakyvia
hiukkasia.

250 ml infuusiopussillisesta 9 mg/ml (0,9%) NaCl-infuusionestetté otetaan lisattdvan Naglazyme-
kokonaistilavuusméarén suuruinen tilavuusmaara liuosta, joka heitetddn pois. Hoidettaessa potilaita,
jotka ovat vaarassa saada liikaa nestettd ja joiden paino on alle 20 kg, tulee harkita 100 ml
infuusiopussin kayttod. Tassa tapauksessa infuusionopeutta (ml/min) tulee hidastaa niin, etta
kokonaiskestoaika on edelleen vahintdan 4 tuntia. Kéytettdessa 100 ml infuusiopusseja Naglazyme-
tilavuusmaard voidaan lisdtd suoraan infuusiopussiin.

Naglazyme-tilavuusmaara lisataén hitaasti 9 mg/ml (0,9%) NaCl-infuusionesteeseen.

Liuos sekoitetaan varovasti ennen infuusiota.

Liuos tulee tarkastaa silmamaaraisesti hiukkasten varalta ennen kayttod. Vain kirkkaat ja varittomat
liuokset, joissa ei ole nékyvia hiukkasia, voidaan kayttaa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/324/001

EU/1/05/324/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myontdmispaivamaara: 24. tammikuuta 2006

Uudistettu viimeksi: 26. tammikuuta 2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

MM/YYYY

Liséatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laédkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

BioMarin Pharmaceutical Inc.
46 Galli Drive, Novato, CA 94949
Yhdysvallat

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu ladkemadrays (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavéassé
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laékeviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajarjestelm&& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(l&aketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LHTE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Naglazyme

1 mg/ml

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Galsulfaasi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) |

Yksi millilitra liuosta siséltdd 1 mg galsulfaasia. Yksi 5 ml injektiopullo sisaltdd 5 mg galsulfaasia.

3. LUETTELO APUAINEISTA |

Natriumkloridi
Mononatriumfosfaatti, monohydraatti
Dinatriumfosfaatti, heptahydraatti
Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kaytettava vesi
Lisatietoa on pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo infuusiokonsentraattia, liuosta varten
6 injektiopulloa infuusiokonsentraattia, liuosta varten
5 mg/5 mi

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

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

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kéyt. viim.
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd jadkaapissa
Ei saa jaatya

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

Vain kertakayttoon
Kéyttamaton liuos on havitettava

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irlanti

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/324/001 1 injektiopullo
EU/1/05/324/002 6 injektiopulloa

| 13. ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake

[ 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT
Variton 5 ml INJEKTIOPULLO, tyyppi 1

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Naglazyme 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Galsulfaasi
Laskimoon

| 2.  ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKONA

5 mg/5 mli

6.  MUUTA

Séilyta jadkaapissa
Ei saa jaatya
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

Naglazyme, 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Galsulfaasi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailyta tama seloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos Sinulla on kysyttavaa, kadanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tasséd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté laakarille tai apteekkihenkilékunnalle.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd tdma la&ke on ja mihin sitd kdytetaan

Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin sinulle annetaan téta laaketta
Miten tata ldakettd annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Taman ladkkeen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

o~ E

1. Mita tadma laédke on ja mihin sité kaytetadn

Naglazyme-valmistetta kaytetaan sellaisten potilaiden hoitoon, joilla on MPS VI
(mukopolysakkaridoosi VI).

MPS VI -tautia sairastavilla on vain véhéan tai ei lainkaan N-asetyyligalaktosamiini 4-

sulfataasi -nimisté entsyymia, joka hajottaa elimistdssa tiettyja aineita (glykosaminoglykaaneja). Siksi
nédma aineet eivat hajoa eiké elimistd pysty késittelemaan niitd niin kuin pitéisi. Niita kertyy moniin
kudoksiin, ja tastéd johtuvat MPS VI -taudin oireet.

Miten tama laake toimii

Tamaé ladke siséltaa galsulfaasi-nimistd yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua entsyymia. Se
pystyy korvaamaan MPS VI -potilailta puuttuvan luonnonentsyymin. Hoidon on osoitettu parantavan
kykyé kavelld ja kiiveta portaita ja vahentdvan elimiston glykosaminoglykaanipitoisuuksia. Tdma
ladke voi lievittdd MPS VI -taudin oireita.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin sinulle annetaan tata laaketta

Sinulle ei saa antaa tata ladketta
- Jos galsulfaasi tai Naglazymen jokin muu aine on aiheuttanut sinulle vaikean tai
hengenvaarallisen allergisen (yliherkkyys-)reaktion eika lddkkeen uudelleenanto ole onnistunut.

Varoitukset ja varotoimet

- Jos saat Naglazyme-hoitoa, sinulle voi tulla infuusioreaktioita. Infuusioreaktio on mika tahansa
haittavaikutus, joka ilmenee infuusion aikana tai infuusiopéivén loppuun mennessé (ks. kohta 4
“Mahdolliset haittavaikutukset™). Jos sinulle tulee infuusioreaktio, ota valittémasti yhteys
laékariisi.

- Jos sinulle tulee allerginen reaktio, ladkari saattaa hidastaa infuusiota tai keskeyttéa sen. L&akari
voi myos antaa sinulle muita laakkeité allergisen reaktion hoitoon.

- Jos sinulla on kuumetta tai hengitysvaikeuksia ennen taman ladkkeen antamista, keskustele
laékarin kanssa Naglazyme-infuusion siirtdmisesta mydhemmaéksi.

- Jos sinulla on jokin sydénsairaus, kerro siitéa laakarille missa tahansa Naglazyme-hoidon
vaiheessa. Ladkari saattaa sadtéa infuusiotasi naiden tietojen perusteella.
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- Tamén ladkkeen kayttod ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuais- tai maksasairaus. Kerro
la&karille, jos sairastat munuaisten tai maksan vajaatoimintaa.

- Kerro laékarille, jos sinulla on lihaskipua, kasivarsien tai sdarten puutumista tai suolen tai
virtsarakon toimintaan liittyvia ongelmia, silla ndmaé saattavat johtua selkéaytimen puristuksesta.

Muut ld8kevalmisteet ja Naglazyme
Kerro laékérillesi, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kayttanyt muita ladkkeitd, myos ladkkeita,
joita laakari ei ole maarannyt.

Raskaus ja imetys

Naglazymea ei pitaisi antaa raskauden aikana, mikali kaytto ei ole selvasti valttdméatonta. Kysy
ladkariltasi tai apteekista neuvoa ennen mink&én ladkkeen kayttod. Ei tiedetd, erittyykd galsulfaasi
maitoon, joten imetys tulee lopettaa Naglazyme-hoidon ajaksi. Kysy laakariltasi tai apteekista neuvoa
ennen mink&an ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttékykyyn ei ole tehty.

Tama ladke sisaltdd natriumia.

Jokainen 5 ml: n injektiopullo sisaltd4 0,8 mmol (18,4 mg) natriumia, ja ladke annetaan sekoitettuna
natriumkloridi-injektioliuokseen (9 mg/ml) . Potilaan on otettava tdméa huomioon, jos natriumin
méaéaraé hanen ruokavaliossaan on rajoitettu.

3. Miten tata ladketta annetaan

Naglazymen antaa 148kari tai sairaanhoitaja.

Saamasi annos riippuu painostasi. Suositeltu galsulfaasiannos on 1 mg painokiloa kohti tiputettuna
kerran viikossa laskimoon (laskimoinfuusiona). Infuusio kest&& kerralla noin nelja tuntia.
Ensimmadisen tunnin aikana infuusionopeus on pieni (noin 2,5 % koko liuosmaarastd), ja loput (noin
97,5 %) annetaan seuraavien kolmen tunnin aikana.

Jos sinulle annetaan enemmaén Naglazymea kuin pitéisi
Naglazyme annetaan sairaanhoitajan tai ladkarin valvonnassa, ja tdma tarkistaa, etta olet saanut
oikean annoksen, ja ryhtyy tarvittaessa toimenpiteisiin.

Jos unohdat kayttaa tata laaketta
Jos sinulta j&& Naglazyme-infuusio véliin, ota yhteys l&akariisi. Jos sinulla on kysymyksia tdman
ladkkeen kaytostd, kédanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Haittavaikutuksia on ilmennyt lahinna ladkkeen annon aikana tai pian sen jalkeen (naita kutsutaan
infuusioreaktioiksi). Vakavimpia haittavaikutuksia ovat olleet kasvojen turvotus ja kuume (hyvin
yleinen), tavallista pidemmat hengityskatkot, hengitysvaikeudet, astma ja nokkosihottuma (yleinen),
kielen ja kurkun turvotus ja tdman ladkkeen aiheuttama vakava allerginen reaktio (yleisyys
tuntematon).

Jos sinulle tulee mika tahansa tdmén kaltainen reaktio, ilmoita siité heti 1aakarille. Saatat tarvita
muita 1&48kkeit4 allergisen reaktion ehkdisemiseksi (esim. antihistamiineja ja/tai kortikosteroideja) tai
kuumeen laskemiseen (kuumelaakkeita).

Yleisimpia infuusioreaktion oireita ovat kuume, vilunvareet, ihottuma, nokkosihottuma ja
hengéstyminen.
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Hyvin yleiset haittavaikutukset (joita voi olla yli 1 ihmiselld 10:sté):

nadn sameus
huonokuuloisuus
korkea verenpaine

kipu (korva-, vatsa-, nivel- ja rintakipu)
huonovointisuus

o kurkkukipu e nenén tukkoisuus
¢ maha-suolitulehdus e napatyra

o heikot refleksit o oksentelu

e paansarky e pahoinvointi

o silmatulehdus e kutina

[} [}

[} [}

[}

Yleiset haittavaikutukset (joita voi olla korkeintaan 1 ihmiselld 10:sté:

e vapina e hengityksen vinkuminen
e alhainen verenpaine e ihon punoitus
o yskd

Muut haittavaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon:

Sokki

pistely

hidastunut sydamen syke
nopeutunut sydamen syke

ihon sinerrys

ihon kalpeus

veren vahahappisuus
nopea hengitys

Jos havaitset jotain néisté oireista tai muita oireita, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa, kerro
niistd heti laakarille. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun
kansallisen ilmoitusjdrjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan
enemmén tietoa taman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Taman laakkeen sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al ota tata ladketta injektiopullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Avaamattomat injektiopullot:
Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jaatya.

Laimennetut liuokset:
Kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys kayton aikana on osoitettu 4 vuorokauteen asti
huoneenldammassa (23 °C - 27 °C).

Mikrobiologisen turvallisuuden kannalta valmiste on kdytettdva heti. Ellei sita kayteta valittémasti,
séilytysaika ja séilytysolosuhteet ovat kayttajan vastuulla, eivatké ne saa normaalisti olla yli 24 tuntia
2 °C - 8 °C lampatilassa ja sen jalkeen yli 24 tuntia huoneenlammdssé (23 °C - 27 °C) valmisteen
annon aikana.

Al4 ota Naglazymed, jos siind on nakyvia hiukkasia.

Ladkkeit4 ei tule heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kéyttamattomien laékkeiden
havittdmisesta kysy apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mita Naglazyme sisaltaa

- Vaikuttava aine on galsulfaasi. Yksi millilitra Naglazymea siséltad 1 mg galsulfaasia. Yksi
5 ml:n injektiopullo sisaltdd 5 mg galsulfaasia. Galsulfaasi on rekombinantti ihmisen N-
asetyyligalaktosamiini 4-sulfataasi, joka on valmistettu geenimuunnetuissa kiinanhamsterin
munasarjasoluissa (CHO).

- Muut aineet ovat natriumkloridi, mononatriumfosfaatti, monohydraatti, dinatriumfosfaatti,
heptahydraatti, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Naglazyme on saatavana infuusiokonsentraattina liuosta varten. Kirkas tai hieman opalisoiva, variton
tai vaaleankellertdva konsentraatti ei saa sisaltdd nakyvia hiukkasia. Liuos on laimennettava ennen

infuusiota.

Pakkauskoot: 1 ja 6 injektiopulloa. Kaikkia pakkauskokoja ei ole valttamattad myynnissa.

Myyntiluvan haltija Valmistaja

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

Irlanti Irlanti

Tama seloste on tarkistettu viimeksi MM/YYYY

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/ ja lisaksi linkit muille harvinaissairauksien ja harvinaislaakkeiden www-
sivuille.

< —
Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Naglazymead ei saa sekoittaa samassa infuusiossa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta
alla mainittuja lagakevalmisteita.

Kukin Naglazyme-injektiopullo on tarkoitettu vain yhté kayttokertaa varten. Infuusiokonsentraatti
liuosta varten on laimennettava 9 mg/ml (0,9%) NaCl-infuusionesteelld kayttéen aseptista tekniikkaa.
Kun laimennettua Naglazyme-liuosta annetaan potilaille, suositellaan kaytettavén infuusiolaitteistoa,
jossa on 0,2 um in-line-suodatin.

Kéyttamatodn valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Naglazyme-infuusion valmistaminen kayttovalmiiksi (kéyta aseptista tekniikkaa)
Laimennettavien injektiopullojen madra madritetadn potilaan painon mukaan, ja vastaava maara
injektiopulloja otetaan jadkaapista huoneenlampoon noin 20 minuuttia etuké&teen, jotta ne ehtivat
lammeté huoneenldampdisiksi.

Ennen laimentamista kukin injektiopullo tulee tarkastaa silmamaaréisesti hiukkasten ja vérivirheiden

varalta. Kirkas tai hieman opalisoiva, vériton tai vaaleankellertava liuos ei saa sisaltd4 nakyvia
hiukkasia.
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250 ml infuusiopussillisesta 9 mg/ml (0,9%) NaCl-infuusionestetté otetaan lisattdvan Naglazyme-
kokonaistilavuusmaaran suuruinen tilavuusmaaré liuosta, joka heitetdan pois. Potilailla, jotka ovat
vaarassa saada liikaa nestettd ja joiden paino on alle 20 kg, tulee harkita 100 ml infuusiopussin
kéyttod. Tassa tapauksessa infuusionopeutta (ml/min) tulee hidastaa niin, ettd kokonaiskestoaika on
edelleen véhintdén 4 tuntia. Kaytettdessa 100 ml infuusiopusseja Naglazyme-tilavuusmaéra voidaan
lisdtd suoraan infuusiopussiin.

Naglazyme-tilavuusmaara lisatdén hitaasti 9 mg/ml (0,9%) NaCl-infuusionesteeseen.
Liuos sekoitetaan varovasti infuusiota varten.

Liuos tulee tarkastaa silmamaaréisesti hiukkasten varalta ennen kayttod. Vain kirkkaat ja varittomat
liuokset, joissa ei ole nékyvié hiukkasia, voidaan kayttaa.
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