. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Naglazyme 1 mg/ml koncentratum oldatos inflzi6hoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldat 1 mg galszulfazt tartalmaz milliiterenként. 5 mg galszulfazt tartalmaz 1 db 5 ml-es injekcids
tveg.

A galszulfaz a huméan N-acetil-galakt6zamin-4-szulfataz rekombinans forméja, amelyet rekombinans
DNS technologiaval allitanak el6 kinai horcsog ovarium (CHO) sejtkultura alkalmazasaval.

Segedanyagok
0,8 mmol (18,4 mg) natriumot tartalmaz 5 ml-es injekcios Uvegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infuzi6hoz.
Tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Naglazyme hossz( tavu enzimp6tld kezelésre javasolt bizonyitott V1. tipusu
mucopolysaccharidosisban (MPS VI; N-acetil-galakt6zamin-4-szulfataz hiany; Maroteaux-Lamy
szindroma) szenvedé betegeknél (lasd az 5.1 pontot).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Maés lizoszomalis genetikai rendellenességekhez hasonldan, killéndsen a sulyos formak esetén
rendkiviil fontos, hogy a kezelést a lehetd legkorabban, a betegség okozta irreverzibilis klinikai
tinetek megjelenése elott megkezdjék.

A Naglazyme-kezelés az MPS VI, illetve méas drokletes anyagcsere-betegségek kezelésében jartas
orvos felligyelete mellett végezhetd. A Naglazyme-kezelésnek megfeleld klinikai kornyezetben kell
térténnie, olyan helyen, ahol siirgésségi ellatasra alkalmas tjraélesztd felszerelés van a kozelben.

Adagolas

A galszulfaz javasolt adagja 1 mg/ttkg hetente egyszer, 4 éras intravénas inflzidban adva.
Kildnleges betegcsoportok

Ildosek

A Naglazyme biztonsagossagat és hatékonysagat 65 év feletti betegek esetében nem igazoltak, és
alternativ adagolas nem javasolhat6 ezeknél a betegeknél.

Vese- és majkarososdas

A Naglazyme biztonsagossagat és hatdsossagat nem vizsgaltak vese- és majelégtelenségben szenvedd
betegek esetében (lasd 5.2 pont), és alternativ adagolas nem javasolhat6 ezeknél a betegeknél.



Gyermekek és serdiilok

Nincs bizonyiték arra, hogy specialis szempontokat kell figyelembe venni a Naglazyme gyermekeknél
és serdiil6knél torténd alkalmazasa esetén. A jelenleg rendelkezésre &ll6 adatok leirata az 5.1 pontban
talalhato.

Az alkalmazas médja

Az infuzid kezddsebessége gy van beallitva, hogy a teljes oldatnak kortilbeliil 2,5%-a megy le az elsé
oraban, majd a maradék mennyiség (kordlbelil 97,5%) az elkovetkez6 3 dran keresztil.

Azoknal a betegeknél, akik hajlamosak a folyadék-tulterhelésre, és 20 kg-nal kénnyebbek, 100 ml-es
infuzids zsakok hasznalatat kell mérlegelni; ebben az esetben az inflzid sebességét (ml/perc) olyan
mértékben kell lecsdkkenteni, hogy a teljes mennyiség lecsepegése ne legyen kevesebb, mint 4 ora.

Az eldkezeléssel kapcsolatos informaciokat lasd a 4.4 pontban, a tovabbi utmutatast lasd a 6.6
pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédanyagéaval szembeni stlyos vagy életet veszélyeztetd
talérzékenység, ha az nem uralhaté.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetoség

A biologiai készitmények nyomonkdovethetéségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Léguti betegségek kezelése

Léguti betegségben szenveddk kezelésénél nagy koriiltekintéssel kell eljarni: az antihisztaminok és
egyéb szedativ gyogyszer adasat korlatozni vagy folyamatosan monitorozni kell. Klinikailag indokolt
helyzetben mérlegelni kell az altatasban végzett, pozitiv 1éguti nyomasu lélegeztetés alkalmazasat,
illetve tracheostomia lehetdségét.

Ha a betegnek akut, 14zas vagy léguti betegsége van, mérlegelni kell a Naglazyme inf(zi6 beadasanak
késGbbre halasztasat.

Infuzidval 6sszefiiggd reakciok kezelése

A Naglazyme-mal kezelt betegeknél infazioval 6sszefiiggé reakciok (IAR) 1éptek fel, ami olyan
mellékhatést jelent, amely az infizié beadasa soran, illetve a beadas napjanak végéig jelentkezik (lasd
a 4.8 pontot).

A Naglazyme-mal végzett klinikai vizsgalatok adatai alapjan a betegek nagy részénél
galszulfaz-ellenes IgG antitestek termelddése varhato a kezelés megkezdését kovetd 4-8 héten belul. A
Naglazyme klinikai vizsgalati soran az infuzidval 6sszefiiggo reakciok altalaban az infuzié adasanak
megszakitasaval vagy a beadasi sebesség csokkentésével, valamint a betegek antihisztaminokkal
és/vagy lazcsillapitokkal (paracetamol) torténé (el6)kezelésével kezelhetdek voltak, és igy lehetové
valt a kezelés folytatéasa.

Tekintettel arra, hogy kevés tapasztalat 4ll rendelkezésre a kezelés hosszi megszakitasat kdvetd tjboli
elkezdésével kapcsolatban, a talérzékenységi reakcid elméletileg fokozott kockazata miatt ilyen
esetben nagy koriltekintéssel kell eljarni.



A Naglazyme adasakor, az infuzidval &sszefiiggo reakciok eldfordulasanak minimalizalasa érdekében
korilbeldl 30-60 perccel az infizié megkezdése el6tt a betegek gyogyszerrel torténd el6kezelése
(antihisztaminokkal és lazcsillapitokkal vagy lazcsillapitok nélkil) javasolt.

Enyhe vagy mérsékelt infuzidval 6sszefliggd reakciok jelentkezése esetén antihisztaminok és
paracetamol adasat és/vagy az infzié sebesség felére csokkentését kell mérlegelni a tlinetek
jelentkezésekor alkalmazott sebességhez mérten.

Egyszeri, stlyos, infuzidval 6sszefiiggd reakciok esetén az infiizio adasat a tiinetek megsziinéséig le
kell allitani, és antihisztaminok és paracetamol adasat kell mérlegelni. Az inf(zi6t a reakcio
fellépésekor alkalmazott sebesség 50% - 25%-ara lecsdkkentett sebességgel kell djra elinditani.

Ismétlédé mérsékelt vagy egyszeri, stlyos infuzidval dsszefiiggd reakciok kitjulasa esetén mérlegelni
kell az eldkezelés lehetdségét (antihisztaminokkal és paracetamollal és/vagy kortikoszteroidokkal),
valamint az infazid sebességének csokkentését a reakcio fellépésekor alkalmazott sebesség 50% -
25%-éra.

Més intravénds, fehérjét tartalmaz6 gyogyszerhez hasonléan, sulyos, allergias talérzékenységi
reakciok léphetnek fel. Amennyiben ilyen reakciok eléfordulnak, javasolt a Naglazyme adasat
haladéktalanul megszakitani, és meg kell kezdeni a megfelelé orvosi kezelést. Be kell tartani a
slirgGsségi ellatasra vonatkozo altalanosan elfogadott kezelési eljarasokat. Azoknal a betegeknél,
akiknél allergias reakcio jelentkezett a Naglazyme infuzié soran, az ismételt alkalmazaskor
elévigyazatossag sziikséges. Az infuzio ideje alatt megfeleléen képzett személyzetnek és az
Ujraélesztéshez sziikséges felszerelésnek (az adrenalint is beleértve) is rendelkezésre kell allnia.

A sulyos vagy potencialisan életveszélyes talérzékenység az ismételt alkalmazas ellenjavallata, ha a
talérzékenység nem uralhatd. Lasd még 4.3 pont.

Gerincvel6i vagy nyakigerinc-kompresszid

A gerincvel6i/nyakigerinc-kompresszio és az ezzel jaré myelopathia ismert és sulyos szovodmény,
ami az MPS VI eredményeként alakulhat ki. A forgalomba hozatalt kovetéen érkeztek bejelentések
olyan, Naglazyme-kezelésben részesiilé betegekrél, akiknél dekompresszios miitétet igényld
gerincveldi/nyakigerinc-kompresszio vagy annak sulyosbodésa alakult ki. A betegeknél rendszeresen
ellendrizni kell a gerincvel6i/nyakigerinc-kompresszié okozta panaszokat és tiineteket (beleértve a
hatfajast, a kompresszio szintje alatti végtagok bénulasat, a vizelet- és székletinkontinenciat), és
biztositani kell a megfeleld klinikai ellatast.

Akut cardiorespiratorikus elégtelenséq kockazata

El6vigyazatossag sziikséges, ha a Naglazyme olyan betegeknél keriil alkalmazasra, akik hajlamosak a
folyadék-talterhelésre, példaul akik testsulya 20 kg vagy kevesebb, vagy akiknél akut 1égzdszervi
megbetegedés vagy karosodott sziv- és/vagy légzésfunkcio all fenn, mivel naluk pangéasos
szivelégtelenség fordulhat el6. A Naglazyme infiizio beadasa soran rendelkezésre kell allnia megfeleld
orvosi ellatdsnak és megfigyelésnek, bizonyos betegeknél pedig — az egyéni igények alapjan —
hosszabb megfigyelési idore lehet sziikség (lasd 4.2 pont).

Immunkozvetitett reakciok

A Naglazyme alkalmazésaval kapcsolatban I11. tipusi immunkomplex-kozvetitett reakciokat, tébbek
kozott glomerulonephritist figyeltek meg. Immunkdzvetitett reakcidk kialakuldsa esetén mérlegelni
kell a Naglazyme adasanak megszakitasat, és meg kell kezdeni a megfeleld orvosi kezelést.
Meérlegelni kell a Naglazyme immunkozvetitett reakcio kialakulasat kovetd ismételt alkalmazasanak
kockazatait és eldnyeit (lasd 4.2 pont).

Natriumszegény étrend




Ez a gydgyszer 0,8 mmol (18,4 mg) natriumot tartalmaz injekcids Uvegenként, és 9 mg/ml-es natrium-
klorid oldatban kell beadni (l&sd 6.6 pont). Ezt figyelembe kell venni natriumszegény étrenden l1évé
betegeknél.

45 Gyogyszerkolcsonhatéasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A Naglazyme terhesség ideje alatt torténd alkalmazasardl nem allnak rendelkezésre adatok.

Allatkisérletek nem jeleztek a terhességre, illetve az embrionalis-magzati fejlodésre gyakorolt
kozvetlen vagy kozvetett karos hatast (lasd az 5.3 pontot). A Naglazyme terhesség idején csak
egyértelmiien indokolt esetben adhato.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a galszulfaz kivalasztddik-e az anyatejbe, ezért a Naglazyme-kezelés megkezdése

el6tt a szoptatast abba kell hagyni.

Termékenység
Patkanyokon és nyulakon végeztek termékenységi vizsgalatokat 3 mg/ttkg/nap adagig, melyek nem

igazoltak a Naglazyme-mal 6sszefiiggé csokkent termékenységet vagy embrio- vagy
magzatkarosodast.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez szilkséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A klinikai vizsgalatokban résztvevo betegek alacsony szdma miatt az 6sszes Naglazyme vizsgalat
soran feljegyzett nemkivanatos esemény 0sszesitésre kerilt, és egyetlen, klinikai vizsgélati biztonsagi
analizisben kerul attekintésre.

Minden, NAGLAZYME-mal kezelt beteg esetén (59/59) legaldbb egy nemkivanatos esemény
jelentkezett. A betegek nagy része (42/59; 71%) legalédbb egy mellékhatast észlelt. A leggyakoribb
mellékhatés a laz, borkiiités, viszketés, urticaria, hidegrazas/borzongas, émelyges, fejfajas, hasi
fajdalom, hanyas és dyspnoe volt. A stlyos mellékhatasok a gégeoedema, apnoe, laz, urticaria,
respiratoricus distressz, tremor, conjunctivitis, rossz kdzérzet, horgégorces és iziileti fajdalom.

Az infuzids reakciokat, amelyek a meghatarozas szerint a Naglazyme inflzié adasa alatt vagy az
infuzi6 napjan fellépd mellékhatasok, 5 klinikai vizsgéalatban az 59 Naglazyme-mal kezelt betegbdl 33
(56%) esetében figyeltek meg. Az infuzids reakciok legkorabban a Naglazyme-mal torténé kezelés

1. hetében jelentkeztek, mig volt, akinél csak az 146. héten. Ezek a reakciok tobb infuzi6 soran is
eléfordultak, de nem mindig az egymast kovetd heteken. Az infuzios reakciok nagyon gyakori tlinetei:
laz, hidegrazas/borzongas, borkiiités, urticaria és nehézlégzés. Az inflzios reakciok gyakori tlinetei:
viszketés, hanyas, hasi fajdalom, émelygés, magas vérnyomas, fejfajas, mellkasi fajdalom, bérpir,
kdhogés, hypotonia, angioneuroticus oedema, respiratoricus distressz, remegés, kot6hartya-gyulladas,
rossz kdzérzet, bronchospasmus és izileti fajdalom.

A mellékhatasokat az 1. tdblazat szervrendszerek szerinti bontasban sorolja fel.

A mellékhatéasok felsorolasa a MedDRA gyakorisagi kategoriak szerint térténik. Nagyon gyakori
mellékhatasok: >1/10 gyakorisagUak. Gyakori mellékhatasok: >1/100 és <1/10 kdzotti gyakorisaguak.
A betegpopulécié kis szama miatt az egyetlen betegnél jelentkez6 mellékhatas gyakori besorolést kap.
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Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

A forgalomba hozatal utani idészakban észlelt mellékhatasok a ,,nem ismert” gyakorisagi kategériaba

kerilnek.

Osszességében, minden vizsgalatot beleszamitva egyetlen esetben fordult eld alvasi apnoe.

1. tdblazat: A Naglazyme mellékhatasainak gyakorisaga

kotdszovet betegségei €s tiinetei

MedDRA MedDRA Gyakoriség
Szervrendszerenkénti kategoria Javasolt megnevezés
Immunrendszeri betegségek és Anaphylaxia, shock Nem ismert
tlinetek
Fert6z betegségek és Pharyngitis?, gastroenteritis! Nagyon gyakori
parazitafertdzések
Areflexial, fejfajas Nagyon gyakori
Remegés Gyakori
Idegrendszeri betegségek és tlinetek Paresthaesia Nem ismert
Szembetegségek és szemeszeti Conjunctivitis’, cornea homaly* Nagyon gyakori
tlinetek
Szivbetegségek és a szivvel Bradycardia, tachycardia, cyanosis Nem ismert
kapcsolatos tiinetek
A fl és az egyensuly-érzékeld szerv Fllfajdalom?, hallaskarosodas! Nagyon gyakori
betegségei és tinetei
Magas vérnyomas! Nagyon gyakori
Hypotonia Gyakori
Erbetegségek és tiinetek Sépadtsag Nem ismert
Nehézlégzés?, orrdugulas! Nagyon gyakori
Apnoe?, kéhogés, respiratoricus Gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és distressz, asthma, horg6gdres
mediastinalis betegségek és tiinetek | Gégeoedema, hypoxia, tachypnoe Nem ismert
Emésztérendszeri betegségek és | Hasi fajdalom?, koldoksérv?, hanyas, Nagyon gyakori
tlinetek émelygés
Angioneuroticus oedema?, borkiiités?, Nagyon gyakori
A bor és a bor alatti szovet betegségei urticaria, viszketes
és tunetei Borpir Gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Fajdalom?, mellkasi fajdalom?, Nagyon gyakori
helyén fellépd reakciok borzongast, rossz kozérzet?, laz
A csont- és izomrendszer, valamint a iziileti fajdalom Nagyon gyakori

A placebokontrollos vizsgalat aktiv karjan gyakrabban jelentett reakcik a placebokarhoz
viszonyitva; a gyakorisag a vak elrendezési, 1. fazisl vizsgalat 39 betegébdl kerlilt szamitasra.
Az egyéb, ismert gyakorisagu reakciok az 5 klinikai vizsgélat 59, Naglazyme-mal kezelt betegétol

szarmaznak.

A nem ismert gyakorisagu reakcidkat a forgalomba hozatal utan észlelték.




Négy, 1 évesnél fiatalabb gyermeknél a nagyobb adag (2 mg/ttkg/hét) teljes biztonsagossagi profilja
klinikailag lIényegesen nem kiilénb6zott az ajanlott, 1 mg/ttkg/hét adagétol, és megegyezett a
Naglazyme id6sebb gyermekeknél észlelt biztonsagossagi profiljaval.

Immunogenitas

Az 59, a klinikai vizsgalatokban Naglazyme-mal kezelt betegbdl 54 esetében végeztek IgG-antitest
vizsgalatot. Az 54 betegbdl 53 (98%) galszulfaz ellenes IgG-antitest pozitiv volt.

Hérom Klinikai vizsgalat adatai alapjan 48 betegnél atfogo antitestelemzést végeztek.

Bar a magas 6sszantitest-titerti betegek nagyobb hanyadanal jelentkeztek visszatéré infzids reakciok,
a galszulfaz-ellenes antitest-titer alapjan sem a gyakorisag, sem a stilyossag nem volt el6re jelezhetd.
Hasonloképpen, az antitestképzddés nem jelzi a hatékonysag csokkenését sem, bar az alloképesség
vagy a vizelet glikozaminoglikdn (GAG) értekeinek vonatkozasaban korlatozott valaszt add
betegeknél altalaban magasabb galszulfaz-ellenes titermaximumot mértek, mint a j6 valaszt add
betegeknél.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tobb beteg esetében is el6fordult, hogy a teljes Naglazyme-adagot a javasolt infuzids sebesseégnél
kétszer gyorsabban kaptadk meg, de mellékhatasok nem jelentkeztek.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A tapcsatorna és anyagcsere egyéb gyogyszerei, enzimek, ATC kad:
A16ABO08.

A mukopoliszacharid-taroléasi betegségeket a gliikozaminoglikanok (GAG) lebontéséhoz sziikséges,
specialis lizoszomalis enzimek hianya okozza. Az MPS VI egy heterogén, tobb szervrendszert érintd
betegség, amelyet az N-acetil-galaktézamin-4-szulfataz nevii lizoszomalis hidrol&z enzim hidnya
okoz; ez az enzim katalizalja a dermatén-szulfat nevii gliikkozaminoglikan szulfat-csoportjanak
hidrolizisét. A csokkent vagy teljesen hianyz6 N-acetil-galakt6zamin-4-szulfataz aktivitas
eredményeként a dermatan-szulfat sokféle sejtben és szdvetben felhalmozédik.

Az enzimp6tl6 kezeléssel helyreallithatd a felhalmozddott szubsztrat hidroliziséhez és a tovabbi
felhalmozodas megel6zéséhez sziikséges mértékii enzimaktivitas.

A tisztitott galszulfaz a human N-acetil-galakt6zamin-4-szulfataz rekombinans formaja, amely egy
kordlbelll 56 kD molekulatomegii glikoprotein. Az N-terminalis vég lehasadasa utan a galszulfaz

495 aminosavbol all. A molekula 6 darab, nitrogénhez kétott oligoszacharid médositd helyet
tartalmaz. Intravénés beadast kovetden a galszulfazt a sejtek gyorsan felveszik a keringésbdl, és igy az
bekeriil a lizoszomakba; ez a folyamat nagy valosziniiséggel mannoz-6-foszfat receptorokon keresztiil
megy végbe.

A Naglazyme-mal elvégzett harom klinikai vizsgalat soran a hangsulyt az MPS VI szisztémas
manifesztacioinak, igy az alloképességnek, az izillet mozgékonysagnak, az izileti fajdalomnak és



merevségnek, a felsdléguti obstructionak, a kéziigyességnek ¢€s a latasélességnek az értékelésére
fektették.

A Naglazyme biztonsagossagat és hatékonysagat egy randomizalt, kettésvak, placebo-kontrollalt, 111.
fazist vizsgélatban mérték fel, melynek soran 39, MPS VI-ban szenvedd, 5 és 29 év kdzbtti beteget
kezeltek. A betegek tobbségét alacsony termet, csdkkent alloképesség és mozgasszervi panaszok
jellemezték. A vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akik a vizsgéalat megkezdésekor elvégzett

12 perces sétalasi teszt sordn 6 perc alatt tobb mint 5, de kevesebb mint 250 métert tettek meg, vagy
akik a 12. percig kevesebb mint 400 métert teljesitettek.

A betegek 1 mg/ttkg galszulfazt vagy placebdt kaptak hetente egyszer, dsszesen 24 héten keresztil. Az
elsddleges hatékonysagi végpont a 24. héten a 12 perces teszt alatt megtett méterben mért tavolsag
volt, a vizsgalat megkezdésekor megtett, méterben mért tavolsaghoz viszonyitva. A méasodlagos
hatékonysagi végpontok a kezelt betegek altal harom perc alatt megtett Iépcsdk szama és a vizelettel
kivalasztott gliikozaminoglikan koncentrécid voltak a 24. héten, a placebocsoporthoz viszonyitva. Ezt
kovetden 38 beteget vontak be egy nyilt, kiterjesztett vizsgalatba, melynek sorén heti 1 mg/ttkg
galszulfazt kaptak.

24 hetes kezelés utan a Naglazyme-mal kezelt betegcsoportban a 12 perc alatt megtett tdvolsag
tekintetében 92 + 40 m javulds mutatkozott a placebdval kezelt betegekhez képest (p = 0,025). A
kezelt betegcsoportban a 3 perces 1épcsdmaszasi teszt 5,7 1épcs6/perc javulast mutatott a
placebocsoporthoz képest. A kezelt betegeknél a vizelettel torténd glycosaminoglycan kivalasztas is
238 £ 17,8 mikrogramm/mg kreatinin (+ Standard hiba, SE) atlagos csokkenést mutatott a
placebocsoporthoz viszonyitva, 24 hetes kezelést kovetden. A Naglazyme-kezelési csoportban a GAG
eredmények megkdzelitették a kornak megfeleld normalértéket.

Egy tovabbi, IV. fazisu, randomizalt, két dézisl vizsgalatot végeztek négy, MPS VI-ben szenvedd,
1 évesnél fiatalabb gyermeknél 1 vagy 2 mg/ttkg/hét adagban 53 és 153 hét kozotti idtartamig.

Bar a vizsgalatba bevont betegek kis szdma miatt a levonhat6 kdvetkeztetések korlatozottak, ezek a
kovetkezoek:

A Naglazyme-kezelés a facialis dysmorphismus javulasat vagy stagnalasat eredményezte. Nem
befolyasolta a vazizomrendszeri dysplasiat és a sérvek kialakulasat, valamint a cornea homaly
progressziojat. A ndvekedési ttem normalis maradt ezen rovid kovetési idétartam soran. Mind a négy
betegnél a hallés legalabb az egyik oldalon javult. A vizelet GAG szintjének t6bb mint 70%-0s
csokkenése megegyezett az idosebb betegek eredményeivel.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsadgok

A galszulfaz farmakokinetikai tulajdonséagait 13, MPS V1 betegnél vizsgaltak, akik 4 6ras infuzidban
1 mg/ttkg galszulfazt kaptak. 24-hetes kezelés utan az atlagos (+ sz6ras [SD]), maximalis
plazmakoncentracio (Cmax) 2357 (+ 1560) ng/ml, az atlagos (+ SD) plazmakoncentrécio-id6 gorbe
alatti tertlet (AUC,.) pedig 5860 (+ 4184) 6ra x ng/ml volt. Az atlagos (+ SD) megoszlasi térfogat
(Va) 316 (+ 752) ml/ttkg, az atlagos (+ SD) plazma-clearance (CL) pedig 7,9 (+ 14,7) ml/perc/ttkg
volt. Az atlagos (+ SD) eliminacids felezési id6 (t12) a 24. héten 22,8 (+ 10,7) perc volt.

Az |. fazisa vizsgalatba bevont betegeknél megallapitott farmakokinetikai paraméterek hosszi tavon
(minimum 194 héten at) is stabilnak bizonyultak.

A galszulfaz egy fehérje, ezért varhatéan peptid hidrolizissel bomlik le. Ennek kovetkeztében a
beszlikiilt majfunkcié varhatéan nem befolyasolja klinikailag jelentds mértékben a galszulfaz
farmakokinetikdjat. A vesén keresztiil torténd eliminacio a galszulfaz clearance-ében nem jatszik
jelent6s szerepet (lasd a 4.2 pontot).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, egyszeri és ismételt dézistoxicitasi, reprodukcids
toxicitasi vagy az embrionalis és magzati fejlodésre gyakorolt hatasokat célzo, patkanyokon vagy
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nyulakon végzett — vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre. A peri- és postnatalis toxicitast nem vizsgaltak.
Genotoxikus és rakkelté hatas nem varhato.

A majmokkal, klinikailag relevans adagokkal elvégzett ismételt dozistoxicitasi vizsgéalatban
megfigyelt majtoxicitas (epevezeték hyperplasia/periportalis gyulladas) klinikai jelentésége nem
ismert.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-klorid

natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat

ninatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat

poliszorbéat 80

injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Felbontatlan injekcids livegek: 3 év.

Higitott oldatok: Az elkészitett oldat 4 napot meg nem halado, szobahémérsékleten torténd tarolas
(23 °C — 27 °C) esetén kémiailag és fizikailag stabilnak mutatkozott.

Mikrobioldgiai biztonsagossagi okokbdl a Naglazyme inflziét azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben
mégsem hasznaljak fel azonnal, akkor a felhasznalo feleldssége, hogy mennyi ideig €s milyen

korulmények kozott tarolja az oldatot, de ez semmiképpen sem lehet toébb, mint 24 6ra 2 °C — 8 °C-on,
majd ezt kdvetden maximum 24 6ra szobahdmérsékleten (23 °C — 27 °C), a beadas ideje alatt.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben tarolando (2 °C — 8 °C).

Nem fagyaszthat6!

A higitott gyogyszerre vonatkoz6 tarolasi eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Dugoval (szilikonos butil vagy klérbutil gumi) és rollnizott aluminiumkupakkal, valamint lepattinthat6
(polipropilén) védélappal lezart injekcios tiveg (I-es tipusu).

Kiszerelések: 1 és 6 db injekcios Uiveg.
Nem feltétlentl mindegyik csomagolasi egység keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Minden Naglazyme injekciés iveg csak egyszer hasznalhatd. Az oldatos infuzié készitéséhez a
koncentratumot aszeptikus korilmények kdzott higitani kell 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldattal. A



higitott Naglazyme infazi6t ajanlott 0,2 mikrométeres beépitett szlirds infuzios szett alkalmazasaval
beadni.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

A Naglazyme infuzi6 elkészitése (aszeptikus technika alkalmazasa kotelezo)

A beteg testtomege alapjan ki kell szamolni, hogy héany injekcios Uveg tartalmat kell felhigitani, és
ezeket korulbelll 20 perccel a higitas el6tt ki kell venni a hiit6bdl, hogy szobahdmérsékletre
melegedjenek.

A higitas el6tt minden injekcids tivegnél meg kell vizsgalni, hogy nincs-e benne szilard részecske
vagy nem szinez0dott-e el az oldat. A tiszta vagy enyhén opélos, szintelen vagy halvanysarga oldatnak
szabad szemmel lathato szilard részecskéktél mentesnek kell lennie.

A 250 ml-es 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos infuzios zsakbdl ki kell szivni a hozzdadandd
Naglazyme 6ssztérfogatanak megfelelé mennyiséget. Azoknal a betegeknél, akik 20 kg-nal
konnyebbek, és hajlamosak a folyadék-talterhelésre, 100 ml-es infuzids zsakokat kell hasznalni; ebben
az esetben az infizi6 sebességét (ml/perc) olyan mértékben kell lecsokkenteni, hogy a teljes
mennyiség lecsepegése ne legyen kevesebb mint 4 6ra. 100 ml-es zsadkok hasznélata esetén a
Naglazyme beadhat6 kozvetlendil az inflzids zsakba.

A Naglazyme mennyiséget lassan hozza kell adni a 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos inflzi6hoz.

Az infundalas megkezdése elétt az oldatot dvatosan dssze Kell keverni.

Hasznalat el6tt az oldatot szabad szemmel meg kell nézni, hogy nincs-e benne szilard részecske.

Kizardlag tiszta, szintelen, szabad szemmel lathat6 szilard részecskéktdl mentes oldatot lehet

hasznalni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

Qounty Cork, P43 R298

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/05/324/001

EU/1/05/324/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2006. januar 24.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2011. januar 26.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
MM/YYYY

A készitményr6l részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetil hatéanyag gyartdjanak neve és cime

BioMarin Pharmaceutical Inc.
46 Galli Drive, Novato, CA 94949
Amerikai Egyesult Allamok

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartd neve és cime

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelGs gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eliras,
4.2)

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket es
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e haaz Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informdci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet,
illetve (a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockézat-minimalizalasra iranyuld)
Ujabb, meghataroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

15



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

(1. AGYOGYSZER MEGNEVEZESE

Naglazyme

1 mg/ml

Koncentratum oldatos infliziéhoz
Galszulfaz

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml oldat 1 mg galszulfazt tartalmaz. 1 db 5 ml-es injekcios Uveg 5 mg galszulfazt tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Nétrium-klorid

Natrium- dihidrogén-foszfat-monohidrat
Dinatrium- hidrogén-foszfat-heptahidrat
Poliszorbat 80

Injekcidhoz val6 viz

Tovabbi informécio a betegtajékoztaton.

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 injekcios Uveg koncentratum oldatos infGziéhoz
6 injekcids lveg koncentratum oldatos inflziéhoz
5 mg/5 mi

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazésra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando

2 TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

[8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Kizérdlag egyszeri hasznélatra.
A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

|11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

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

[12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/324/001 1 injekcids lveg
EU/1/05/324/002 6 injekcids Uveg

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltintetése aldl felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLE"N CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

5 ml-es, I-es hidrolitikai osztalyu iivegbél késziilt INJEKCIOS UVEG

[1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Naglazyme 1 mg/ml koncentratum oldatos inflziéhoz
Galszulfaz
Intravénas alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot

3. LEJARATI IDO

Felh.:

[4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. A TARTALOM MEGADASA SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

5 mg/5 mi

[6. EGYEB INFORMACIOK

Hutészekrényben tarolando.
Ne fagyassza le.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Naglazyme 1 mg/ml koncentratum oldatos inflizidhoz
galszulfaz

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz.

- Ha barmely mellékhatés sulyossé valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kivil egyéb tlnetet észlel, kérjuk, értesitse orvosat.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu ez a gyogyszer és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok a gyogyszer alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni ezt a gyogyszert?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell ezt a gyogyszert tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

o~ whE

1. Milyen tipusu ez a gyogyszer és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

A Naglazyme MPS VI-ban (VI. tipust mukopoliszacharidozis) szenvedé betegek kezelésére
alkalmazhato.

Az MPS VI-ban szenvedd betegeknek egyaltalan nincs vagy a normalisnal alacsonyabb szintili az N-
acetil-galakt6zamin-4-szulfatdz enzim aktivitasa, ami a szervezetben speciélis anyagok
(mukopoliszacharidok) lebontésat végzi. Ezért ezek az anyagok nem bomlanak le, és a szervezet nem
megfelelden dolgozza fel ezeket. A szervezet szamos szovetében felhalmozodnak, ami az MPS VI
tlneteit okozza.

Hogyan fejti ki hatasat ez a gydgyszer?

Ez a gyogyszer egy galszulfaznak nevezett rekombinans enzimet tartalmaz. Ez pé6tolja az MPS VI-ban
szenvedd betegeknél hianyzo természetes enzimet. Ugy tiinik, hogy a kezelés javitja a jarasi és lépcson
jarasi képesseget, és csokkenti a glik6zaminoglikanok szintjét a szervezetben. Ez a gyogyszer
enyhitheti az MPS VI tuneteit.

2. Tudnivaldk a gyogyszer alkalmazasa elott

On nem kaphatja ezt a gyogyszer

- ha a galszulfaz vagy a Naglazyme egyéb OsszetevOjének alkalmazasa soran sulyos vagy életet
veszélyeztet6 allergias (tulérzékenységi) reakciot észleltek, és a gydgyszer ismételt beadasa
sikertelen volt.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

- Ha Naglazyme kezeléshen részesill, az infuzioval 6sszefiiggd reakciok 1éphetnek fel Onnél.
Infazidval 6sszefiiggd reakcio barmilyen mellékhatas, amely az infizio adasa soran vagy az
infuzi6 adasanak napjan alakul ki (lasd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™). Ha ilyen
mellékhatést észlel, akkor azonnal széljon orvosanak.

- Ha allergias reakcid alakul ki Onnél, kezeldorvosa lelassithatja vagy megszakithatja az infuzio
adasat. Orvosa egyéb gyogyszereket is adhat az allergias reakcio kezelésére.
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- Amennyiben l&zas vagy légzési nehézséggel kiizd, akkor beszéljen kezeléorvosaval a
Naglazyme inf(zi6 beadasanak elhalasztasarol.

- Ha fenndllé szivbetegsége van, kérjlk, tajékoztassa orvosat a Naglazyme-kezelés soran
barmikor. Eléfordulhat, hogy emiatt mddositani fogjak az On kezelését.

- Ezt a gydgyszert nem vizsgaltak vese-, illetve majbetegségben szenvedé betegeknél.
Téjékoztassa orvosat, amennyiben vese- vagy majelégtelensége van.

- Kérjiik, tajékoztassa kezelborvosat, ha izomfajdalmat, kéz- vagy labzsibbadast, bél- vagy
hagyhdlyag-problémakat észlel, mert ezeket a gerincvel6t éré nyomas okozhatja.

Egyeb gyb6gyszerek és a Naglazyme
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyodgyszereirdl,
beleértve a vény nélkil kaphat6 készitményeket is.

Terhesség és szoptatas

A Naglazyme terhesség alatt csak egyértelmtien indokolt esetben adhatd. Miel6tt barmilyen
gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Nem ismert, hogy a galszulfaz kivalasztodik-e az anyatejbe, ezért a Naglazyme-kezelés megkezdése
el6tt a szoptatast abba kell hagyni. Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg
kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre:
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez szilkséges képességeket befolyésolo
hatésait nem vizsgaltak.

Ez a gy6gyszer natriumot tartalmaz
0,8 mmol (18,4 mg) natriumot tartalmaz 5 ml-es injekcios lvegenként, és 9 mg/ml natrium-klorid
injekcids oldatban adjak be. Ezt figyelembe kell venni natriumszegény étrenden 1év6 betegeknél.

3. Hogyan kell alkalmazni ezt a gydgyszert?

A Naglazyme-ot a kezeléorvosa vagy a szakszemélyzet adja be.

Az On adagjat a testsulya alapjan szamitjak ki. A javasolt adag 1 mg/testtomeg-kg hetente egyszer
vénaba csepegtetve (intravénas infuzioban). Az inf(zié beadésa kb. 4 orat vesz igénybe. Az elsd
Oraban az inflzi6 sebessége lassl lesz (a teljes oldatnak kértlbeliil 2,5%-a), a maradék mennyiseg
(koriilbeliil 97,5%) az elkovetkezd 3 oran keresztiil kerull beadasra.

Ha az eléirtnal tobb Naglazyme-ot adnak be Onnek
A Naglazyme beadasa névéri vagy orvosi feliigyelettel torténik, 6k ellenérzik, hogy a megfelel6 adag
legyen beadva, és szilkség esetén annak megfelel6en jarnak el.

Ha elfelejtették alkalmazni ezt a gydgyszert
Ha elmaradt a Naglazyme infuzié beadasa, forduljon kezel6orvosahoz.
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazéaséaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A mellékhatasok foként a gydgyszer beadasakor vagy roviddel azutan jelentkeznek (,,infazioval
kapcsolatos mellékhatasok™). A legstlyosabb mellékhatasok az arc feldagadasa és laz (nagyon
gyakori); a normalisnal hosszabb sziinetek két 1égvétel kdzott, 1égzési nehézség, asztma és csalankiltés
(gyakori); valamint nyelv- és torokduzzanat és a gydgyszerre adott sulyos allergias reakcio (nem
ismert gyakorisag). Az infuzidval kapcsolatos reakciok leggyakoribb tiinetei a 14z, a hidegréazaés, a
kilités, a csalankittés és a nehézlégzés. Ha barmilyen ilyen jellegii reakciot észlel, haladéktalanul

22



értesitse orvosat. Tovabbi gyogyszerek adasara lehet szilkség egy allergias reakcio megel6zése
(példaul antihisztamin és/vagy kortikoszteroid) vagy a laz csokkentése (lazcsillapitok) céljabol.

Az infazidval kapcsolatos reakciok leggyakoribb tiinetei a 14z, a hidegrazas, a kiutés, a csalanki(tés és
a nehézlégzeés.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegb6l tébb mint 1 beteget érinthet):

o Torokfajas e Orrdugulés

e Gyomor- és bélhurut o Koldoksérv

o Renyhe reflexek o Hanyas

e Fejfajas e Emelygés

o A szem gyulladasa o Viszketés

o Homalyos latas o Fajdalom (igy fllfajas, hasi, izuleti,
o Hallascsokkenés mellkasi fajdalom)

e Magas vernyomas e Rossz kozérzet

Gyakori mellékhatasok (10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet):

e Remegés e Sipold légzés
e Alacsony vérnyomas e Borpir
o Kobhogés

Nem ismert gyakorisagu egyéb mellékhatasok:

Sokk

Bizsergés

Csokkent pulzusszam
Megndvekedett pulzusszam

Kékes bérszin

Sapadt bor

Alacsony oxigénszint a vérben
Gyorsult 1égzés

Ha a fenti tiinetek barmelyikét vagy a betegtajékoztatoban nem szerepld tiineteket észlel, azonnal
tajékoztassa kezel6orvosat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, azonnal tdjékoztassa errél kezel8orvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenil a hatésag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell ezt a gydgyszert tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az injekcios Uvegen feltiintetett lejarati id6 (Felh.:) utn ne alkalmazza a gydgyszert. A lejarati id6 az
adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Felbontatlan injekcids livegek:
Hiitészekrényben tarolandé (2 °C — 8 °C).

Nem fagyaszthato!

Higitott oldatok: Az elkészitett oldat 4 napot meg nem halado, szobahdmérsékleten torténd tarolas
(23°C — 27 °C) esetén kémiailag és fizikailag stabilnak mutatkozott.
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Mikrobioldgiai biztonsagossagi okokbol azonban a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben
mégsem hasznaljak fel azonnal, akkor a felhasznalo feleldssége, hogy a megbontott gydgyszert
mennyi ideig és milyen koriilmények kozott tarolja, de ez semmiképpen sem lehet tébb mint 24 éra

2 °C — 8 °C-on, majd ezt kdvetéen maximum 24 ora szobahémérsékleten (23 °C — 27 °C), a beadas
ideje alatt.

Ne alkalmazza a Naglazyme-ot, ha szabad szemmel lathat6 szilard részecskeket tartalmaz.

A gybgyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartéasi hulladékkal egyutt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok
Mit tartalmaz a Naglazyme?

- A készitmény hatoanyaga a galszulfaz. 1 mg galszulfazt tartalmaz millilitelenként. 5 mg
galszulfazt tartalmaz 1 db 5 ml-es injekcios Uivegenként. A galszulfaz rekombinéans, huméan N-
acetil-galakt6zamin-4-szulfataz, amelyet géntechnoldgidval késziilt kinai hércsdg ovarium
(CHO) sejtek felhasznalasaval allitanak elo.

- Egyéb Osszetevok: natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, dinatrium-hidrogén-
foszfat-heptahidrat, poliszorbat 80, injekciéhoz val6 viz.

Milyen a Naglazyme kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Naglazyme egy koncentratum oldatos infuzié készitéséhez. A tiszta vagy enyhén opalos, szintelen
vagy halvanysarga koncentratumnak szabad szemmel lathato szilard részecskékt6l mentesnek kell

lennie. Az infundalas megkezdése el6tt az oldatot higitani kell.

Kiszerelések: 1 és 6 db injekcios liveg. Nem feltétlentil mindegyik csomagolasi egység kertdil
kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja Gyarté

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

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma: MM/YYYY

A gyogyszerrdl részletes informacid, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szo6ld honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.

< —>
Az alébbi informécidk kizardlag orvosoknak vagy mas egészségligyi szakembereknek szélnak:

A Naglazyme kizarolag az alabbiakban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd ossze ugyanazon
infuzidban.

Minden Naglazyme injekcios (iveg csak egyszer hasznalhat6. Az oldatos inflzi6 készitéséhez a
koncentratumot aszeptikus kortlmények kozott higitani kell 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldattal. A
higitott Naglazyme infuzio6t ajanlott 0,2 mikrométeres beépitett sziir6s infuzios szett alkalmazasaval
beadni.

A fel nem hasznélt készitményt és a hulladékokat a helyi hatosagi kovetelményeknek megfeleléen kell
megsemmisiteni.
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A Naglazyme infizi6 elkészitése (alkalmazzon aszeptikus technikét)

A beteg testtomege alapjan ki kell szdmolni, hogy hany injekcids Uliveg tartalmat kell felhigitani, és
ezeket korulbeltl 20 perccel a higitas el6tt ki kell venni a hit6bdl, hogy szobahdmérsékletre
melegedjenek.

A higitas el6tt minden injekcios iivegnél meg kell vizsgalni, hogy nincs-e benne szilard részecske
vagy nem szinezddott-e el az oldat. A tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga oldatnak
szabad szemmel lathat6 szilard részecskéktdl mentesnek kell lennie.

A 250 ml-es 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos infuzios zsékbol ki kell szivni a hozzaadandd
Naglazyme 6ssztérfogatanak megfelel6 mennyiséget. Azoknal a betegeknél, akik 20 kg-nal
konnyebbek, és hajlamosak a folyadék-tulterhelésre, 100 ml-es infuzids zsakokat kell hasznalni; ebben
az esetben az inf0zio sebességét (ml/perc) olyan mértékben kell lecsokkenteni, hogy a teljes
mennyiség lecsepegése ne legyen kevesebb mint 4 6ra. 100 ml-es zsakok hasznélata esetén a
Naglazyme beadhat6 kozvetlenil az infuzids zsakba.

A Naglazyme mennyiséget lassan hozza kell adni a 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos infGziéhoz.
Az oldatot az infundalashoz 6vatosan 6ssze kell keverni.

Hasznalat el6tt az oldatot szabad szemmel meg kell nézni, hogy nincs-e benne szilard részecske.
Tiszta, szintelen, szabad szemmel lathat6 szilard részecskékt6l mentes oldatot lehet hasznalni.
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