PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALUNOSAUKUMS

Naglazyme 1 mg/ml koncentrats inftziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml §kiduma satur 1 mg galsulfazi (galsulfase). Viens 5 ml flakons satur 5 mg galsulfazi
(galsulfase).

Galsulfaze ir cilvéka enzima N-acetilgalaktozamina 4-sulfatazes rekombinants, kas tiek iegits,
izmantojot DNS rekombinanto tehnologiju, stradajot ar ziditajdzivnieka, Kinas kamja olnicas (KKO)
Stinu kultaru.

Paligvielas

Katrs 5 ml flakons satur 0,8 mmol (18,4 mg) natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai.

Caurspidigs lidz viegli opalescgjoss, bezkrasains 1idz bali dzeltenam skidums.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Naglazyme indicets ilgstoSai enzimu aizstaj&jterapijai, pacientiem ar apstiprinatu diagnozi -
mukopolisaharidoze VI (MPS VI; N-acetilgalaktozamina 4-sulfatazes nepietickamiba; Maroto-Lami
sindroms) (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Visu lizosomalo gengtisko traucgjumu gadijumos, seviski svarigi (ipasi smagu formu gadijumos) ir
maksimali atri uzsakt arst€Sanu, pirms neatgriezeniskas slimibas kltniskas manifestacijas.

Arstesanu ar Naglazyme nepiecieSams veikt arsta uzraudziba ar pieredzi pacientu ar MPS VI vai citu
iedzimtu vielmainas slimibu arstéSana. Arstésanu ar Naglazyme nepiecieSams veikt atbilstosa
arstniecibas iestade, kura aprikota ar nepiecieSamo aparatiiru neatlickamas palidzibas sniegSanai.

Devas

Galsulfase ieteicamie devas rezimi ir 1 mg/kg kermena masas intravenozu inftziju veida, ievadot
4 stundu laika vienreiz nedgla.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Naglazyme drosums un efektivitate pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, nav noteikta un nav
alternativa devu reZima, kas biitu ieteicams Siem pacientiem.

Nieru un aknu mazspéja



Naglazyme droSums un efektivitate pacientiem ar nieru vai aknu mazspgju nav noteikta (skatit 5.2.
apak$punktu) un nav alternativa devu rezima, kas biitu ieteicams Siem pacientiem.

Pediatriskd populacija
Nav pieradijumu par devas pielagosanu, lietojot Naglazyme pediatriskaja populacija. Pasreiz

pieejamie dati aprakstiti 5.1. apakSpunkta.

LietoSanas veids

Sakotngjais infuziju atrums jauzstada ta, lai aptuveni 2,5% no kopé€ja Skiduma tiktu ievaditi infuzijas
veida, pirmaja stunda, pargjo inflizijas apjomu (apmeéram 97,5%) jaievada nakamo 3 stundu laika.

NepiecieSams apsvert 100 ml infuziju maisinu lietoSanu pacientiem, kuriem ir pastiprinata jutiba pret
Skidruma parslodzi organisma un kuri sver mazak par 20 kg; $ada gadijuma infiizijas atrums (ml/min)

jasamazina, lai kopgjais infuzijas ilgums neparsniedz 4 stundas.

Informaciju par sakotngjo sagatavoSanu skatit 4.4. apak$punkta un detalizétaku informaciju skatit 6.6.
apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Smaga vai dzivibu apdraudo$a paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam, ja
paaugstinata jutiba nav kontrol&jama.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Riciba traucétas elpcelu caurlaidibas gadijuma

Jaievero piesardziba, arstgjot un kontrol&jot pacientus ar elpcelu bojajumiem, ierobezojot lietoSanu vai
nodrosinot riipigu antihistamina un citu sedativu zalu lietoSanas kontroli. Jaapsver iesp€ja par pozitivu
spiedienu elpcelos miega laika, ka arT, ja nepiecieSams, potencialu traheostomiju.

Pacientiem ar drudzi vai elpcelu slimibu, iesp&jams, bus nepieciesams atlikt Naglazyme infuziju.

Riciba infuzijas izraisito reakciju gadijuma

Ar Naglazyme arstétiem pacientiem novérotas ar infliziju saistitas reakcijas (IAR), definétas ka
nevélamas reakcijas, kuras novérojamas infuzijas laika vai Iidz infuzijas dienas beigam.

Pamatojoties uz Naglazyme kliniskiem p&tijumiem, tika konstatets, ka 4-8 ned€]u laika p&c arsteésanas
uzsaksanas pacientu lielakai dalai veidojas IgG antivielas pret galsulfazi. Naglazyme klmisko petijumu
laika ar infuziju saistitas reakcijas (IAR) parasti bija kontrolgjamas infiiziju partraucot, vai ar1
paléninot tas atrumu un arstejot ar antihistamina lidzekliem un/vai pretdrudza Ilidzekliem
(paraceptamolu), tada veida dodot iesp&ju turpinat pacienta arsteéSanu.

Sakara ar to, ka nav lielas pieredzes arst€Sanas atsakSana pec ilgstoSas partraukuma, jaievéro
piesardziba, nemot vera teorctiski paaugstinato hipersensitivitates reakciju risku.

Nozimgjot Naglazyme, ieteicams pacientam veikt premedikaciju (antihistamina lidzekli ar vai bez
pretdrudZa lidzekliem) aptuveni 30-60 miniites pirms inflizijas sakuma, lai samazinatu IARs
iespgjamibu.



Vieglu vai mérenu ar infiiziju saistito reakciju (IARs) gadijumos, jaapsver arst€Sana ar antihistamina
lidzekliem un paracetamolu un/vai infuzijas atruma samazinasana uz pusi, salidzinajuma ar atrumu pie
kura tika noverota reakcija.

Vienas smagas ar infuziju saistitas reakcijas (IARs) gadijuma infuzija japartrauc Iidz simptomu
izzu$anai, apsverot arst€Sanas iesp&ju ar antihistamina lidzekliem vai paraceptamolu. Infiizija var tikt
atsakta ar atrumu, samazinatu par 50%-25%, attieciba pret atrumu, pie kura tika noverota reakcija.

Periodisku, mérenu ar infuziju saistitu reakciju (IAR) gadijumos vai veicot atkartotu ievadiSanu pec
vienas, smagas, ar infiiziju saistitas reakcijas (IAR), jaapsver pacienta iepriek$€ja sagatavoSana
(antihistamina Iidzekli un paracetamols un/vai kortikosteroidi) un infuzijas atruma samazinaSana par
50%-25%, salidzinot ar atrumu, pie kura tika noverota ieprieksgja reakcija.

Tapat ka jebkuram intravenozi ievadamam olbaltumvielas saturo$am zalem, iespgjamas smagas
alergiska tipa hipersensitivitates reakcijas. Sadu reakciju gadijumos, ieteicama nekavéjosa Naglazyme
ievadiSanas partraukS$ana un atbilstos$as arst€Sanas uzsaksana. Jaievero speka esosie neatlickamas
palidzibas sniegSanas mediciniskie standarti. Pacientiem, kuriem tika novérotas alergiskas reakcijas
Naglazyme infuzijas laika, jaievero piesardziba, veicot atkartotu ievadisanu, infuzija javeic atbilstosi
apmacitam personalam un infuzijas laika jabiit pieejamam reanimacijas aprikojumam (ieskaitot
epinefrinu). Atkartota ievadi$ana kontrindic&ta, ja ir smaga vai potenciali dzivibu apdraudosa,
nekontrol€jama hipersensitivitate. Skatit art 4.3. apakSpunktu.

Muguras vai kakla dalas smadzenu kompresija

Muguras/kakla dalas smadzenu kompresija (MKK), ka rezultata rodas mielopatija, ir zinama un
smaga MPS VI komplikacija. Pecregistracijas perioda ir bijusi zinojumi par Naglazyme arstétiem
pacientiem, kuriem paradijas vai pasliktinajas MKK un bija nepiecieSsama dekompresijas kirurgija.
Pacientus janovero, vai tiem nerodas muguras/kakla dalas smadzenu kompresijas pazimes un
simptomi (ieskaitot muguras sapes, paralizi ekstremitateés zem kompresijas limena, urina un fecu
nesaturéSana) un jasniedz atbilstosSa kliniska apriipe.

Akdutas kardiorespiratoras mazspéjas risks

Jaievero piesardziba, veicot arsté€Sanu ar Naglazyme pacientiem, kuriem ir pastiprinata jutiba pret
Skidruma parslodzi organisma; piemé&ram, pacientiem, kuri sver 20 kg un mazak, pacientiem ar akiitu
elpcelu saslim$anu, vai pacientiem ar sirds un/vai elpo$anas funkcijas trauc€jumiem, jo var rasties
sastréguma sirds mazspé&ja. Naglazyme infuziju laika jabiit pieejamai_nepiecieSamai mediciniskai
palidzibai un noverosanas iesp&jam, un atseviskiem pacientiem var biit nepiecieSams ilgaks
noverosanas laiks, kuram jabiit balstitam uz katra pacienta individualajam vajadzibam (skatit 4.2.
apak$punktu).

Imiunsistémas mediétas reakcijas

Lietojot Naglazyme, tika noveérotas III tipa imiino kompleksu medi&tas reakcijas, tostarp membranozs
glomerulonefrits. Ja rodas imiinsistémas meditas reakcijas, jaapsver Naglazyme ievadiSanas
partrauk$ana un atbilstoSas arstéSanas uzsaksana. Jaapsver atkartotas Naglazyme ievadiSanas p&c
imunsistémas medictas reakcijas riski un ieguvumi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Natrija ierobeZots uzturs

Sis zales satur 0,8 mmol (18,4 mg) natrija viena flakona un tas ievada ar natrija hlorida 9 mg/m
injekciju skidumu (skatit 6.6. apakspunktu). Tas jaievero pacientiem ar kontrol&tu natrija digtu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas petijumi.



4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriiti

Griitnieciba

Kliniskie dati par Naglazyme lietoSanu gritniecibas laika nav pieejami. Petijumi ar dzivniekiem tiesu
vai netiesu kaitigu ietekmi uz gritniecibu, embrionalo/augla attistibu neuzrada (skatit 5.3.
apak$punktu). Naglazyme griitniecibas laika nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

BaroSana ar krati
Nav zinams, vai galsulfaze izdalas ar mates pienu, l1dz ar to, arstéSanas laika ar Naglazyme baroSanu
ar kriiti nepiecieSams partraukt.

Fertilitate
Veikti reproduktivitates petijumi zurkam un truSiem, lietojot devas Iidz 3 mg/kg/diena, un nav atklati
pieradijumi par kaitgjumu auglibai vai kait€jumu embrijam vai auglim Naglazyme lietoSanas dgl.

4.7. letekme uz speju vadit transport lidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

Neliela pacientu skaita de] kliniskajos p&tijumos dati par Naglazyme izraisitajam nevélamajam
blakusparadibam (AEs) tika apkopoti un analiz&ti viena klinisko p&tijumu droSuma analizg.

Visiem ar NAGLAZYME (59/59) arstétajiem pacientiem tika zinots vismaz par vienu nevélamo
blakusparadibu (AE). Liclakai dalai (42/59; 71%) pacientu tika novérota vismaz viena nevélama
blakusparadiba (ADR). Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas bija drudzis, izsitumi, nieze,
natrene, aukstuma sajiita/drebuli, slikta dusa, galvassapes, sapes veédera, vemsana un aizdusa.
Nopietnas nevélamas blakusparadibas bija balsenes tliska, elpoSanas apstasanas, drudzis, natrene,
elposanas nepietiekamiba, angioneirotiska tiska, astma un anafilaktoidas reakcijas.

Infuzijas reakcijas, definétas ka Naglazyme infiizijas laika vai infuzijas diena lidz dienas beigam
noverotas nevélamas blakusparadibas, tika konstatétas 33 (56%) no 59 ar Naglazyme arstetiem
pacientiem piecos kliniskos p&tijumos. Infuzijas reakcijas tika konstatétas, sakot no 1. un lidz pat 146.
arst€Sanas ar Naglazyme nedglai, tas tika noverotas multiplo infiiziju laika, tomeér ne vienmer
sekojosajas nedelas. Loti biezi sastopamie So inflizijas reakciju izraisitie simptomi bija drudzis,
aukstuma sajuta/drebuli, izsitumi, natrene un aizdusa. BieZi sastopamas infuzijas reakcijas bija nieze,
vemsana, sapes vedera, slikta diisa, hipertensija, galvassapes, sapes kritis, eritéma, klepus, hipotensija,
engioneirotiska tliska, elposanas nepietickamiba, trice, konjunktivits, savargums, bronhu spazmas un
artralgija.

Nevélamas reakcijas uzskaititas 1. tabula, kur tas sakartotas, atbilstosi organu sistémam.
Reakcijas uzskaititas, izmantojot MedRA noveértejuma kriterijus. Loti biezi sastopamo reakciju
biezums ir >1/10. BieZi sastopamo reakciju biezums ir >1/100 lidz <1/10. Nelielas pacientu

populacijas del, vienam pacientam konstatgtas nevélamas blakusparadibas tika klasificgtas ka biezas.

Katra sastopamibas biezuma grupa, nevélamas reakcijas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

P&cregistracijas perioda zinotas nevélamas blakusparadibas tika ietvertas biezuma kategorija ,,nav
zinami”.

Kopuma, visu klinisko petijumu laika tika arT noverots viens miega apnojas gadijums.

1. Tabula. Naglazyme izraisito nevélamo blakusparadibu bieZums



MedDRA (Medikamentu MedDRA (Medikamentu regul&joso BieZums
reguléjoso jautajumu mediciniska | jautajumu mediciniska vardnica)
vardnica) izvirzitais termins
organu sistemas klase
Imiinas sist€mas traucgjumi Anafilakse, Soks Nav zinami

Infekcijas un infestacijas

Faringits®, gastroenterits*

Loti biezi sastopamas

Nervu sistémas traucgjumi

Arefleksijal, galvassapes

Loti biezi sastopamas

Trice

Biezi

Parestézija

Nav zinami

Acu bojajumi

Konjunktivits?, radzenes apdulko$anas®

Loti biezi sastopamas

Sirds funkcijas traucgjumi

Bradikardija, tahikardija, cianoze

Nav zinami

Ausu un labirinta bojajumi

Ausu sapes?, dzirdes traucgjumi?

Loti bieZi sastopamas

Asinsvadu sist€émas traucgjumi

Hipertensija®

Loti bieZi sastopamas

Hipotensija

Biezi

Balums

Nav zinami

ElpoSanas sisteémas trauc€jumi, kriiSu
kurvja un videnes slimibas

Aizdusal, deguna aizlikums?

Loti biezi sastopamas

Apnojal, klepus, elposanas Biezi
nepietiekamiba, astma, bronhu
spazmas
Balsenes tuska, hipoksija, paatrinata Nav zinami

elposana

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Sapes véderal, nabas triice?, vem3ana,
slikta dasa

Loti biezi sastopamas

Adas un zemadas audu bojajumi

Angioedeéma?, izsitumi?, natrene, nieze

Loti biezi

Eritema

Biezi

Vispargji traucgjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Sapes!, sapes kriitist, drebulil,
savargums?, drudzis

Loti biezi

Skeleta-muskulu un saistaudu
sisteémas bojajumi

Locitavu sapes

Loti biezi sastopamas

1Biezak zinotas reakcijas placebo kontrol&ta pétfjuma grupa, kur tika izmantota aktiva viela, neka
placebo grupa, biezums noteikts 39 pacientiem masketa, 3. fazes petjjuma.
Citas nevelamas blakusparadibas tika zinotas 59 ar Naglazyme arstétiem pacientiem piecos kliniskos

pétijumos.

Nezinama bieZzuma reakcijas tika zinotas pécregistracijas perioda.

Cetriem pacientiem, kuri bija jaunaki par 1 gadu, lielakas devas (2 mg/kg/nedgla) lietosanas drosuma
profila neveroja klmiski nozimigas atskiribas, salidzinot ar ieteicamo devu 1 mg/kg/nedgla, un tas
atbilda Naglazyme drosuma profilam gados vecakiem bérniem.

Imunogenitate

No 59 ar Naglazyme arstétiem pacientiem kliniskos pétijumos,54 tika parbaudit uz IgG antivielu
klatbiitni. 53 no 54 pacientiem (98%), bija pozitiva IgG antivielu reakcija pret galsulfazi.




48 pacientiem, pamatojoties uz trijos kliniskajos p&tfjumos iegiitajiem datiem, tika veiktas kompleksas
antivielu analizes.

Lai gan lielakai pacientu dalai, ar augstiem kopgjo antivielu titriem, tika noverotas atkartotas infuzijas
reakcijas, tomér, balstoties uz antivielu pret galsulfazi titru, nevar prognozét inflizijas reakcijas
biezumu, ka ar1 to smagumu. Turklat, antivielu veidosanas nav zemas efektivitates prognozgjoss
faktors. Pacientiem ar ierobeZotu atbildes reakciju, kurus vert&ja pec pretestibas pret slimibu vai urina
glikozaminoglikanu (GAGs) raditajiem, antivielu titri pret galsulfazi parasti bija augstaki, neka
pacientiem ar labu atbildes reakciju.

Zinosana par iespg€jamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lGgti zinot par
jebkadam iesp€jamam nevEélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4,9. PardozeSana

Dazi pacienti sanéma nozimé&to Naglazyme devu ar divas reizes lielaku infiizijas atrumu, salidzinot ar
ieteikto, bez redzamam blakusparadibam.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Citi gremosanas trakta un vielmainu ietekmgjosie Iidzekli, enzimi. ATK
kods: A16ABO08.

Mukopolisaharidu asimilé$anas traucgumus izraisa glikozaminoglikanu (GAGs) katabolismam
nepieciesamo paso lizosomalo enzimu trikums. MPS VI ir heterogéns un multisisteémisks traucgjums,
kas raksturojas ar N-acetilgalaktozamina 4-sulfatazes nepietiekamibu, kas ir lizosomalas hidrolazes
grupas enzims, kas katalizg glikozaminoglikana sulfata dalas — dermatansulfata hidrolizi. N-acetil
galaktozamina 4-sulfatazes samazinata iedarbiba vai tas trikums izraisa dermatansulfata uzkrasanos
daudzu veidu §tinas un audos.

Enzimu aizstaj€jterapijas pamatojums ir atjaunot pietickamu enzimu aktivitates l[imeni akumuléta
substrata hidrolizei un turpmakas akumulacijas novérsanai.

Attirita galsulfase, cilveka N-acetilgalaktozamina 4-sulfatazes rekombinants, ir glikoproteins ar
molekulmasu apméram 56 kD. Galsulfasi veido 495 aminoskabes p&c to N-gala atskelSanas. Molekula
satur 6 N - saistitas oligosaharida modifikacijas vietas. P&c intravenozas ievadiSanas, galsulfase tiek
atri izdalita no cirkulacijas un $iinas to uzkraj lizosomas, visticamak, caur mannozes-6 fosfata
receptoriem.

Ar Naglazyme tika veikti tris klniski petijumi, versti uz MPS VI sistémisko manifestaciju
novertgjumu - t.i., novertgjot izturibu, locttavu kustigumu, locitavu sapes un stivumu, augs&jo elpcelu
obstrukciju, roku veiklibu un redzes asumu.

Naglazyme efektivitate tika noteikta randomizeta, dubultakla, placebo kontroléta 3. fazes pétijuma,
kura piedalijas 39 MPS VI pacienti, vecuma robezas no 5 lidz 29 gadiem. Lielaka dala pacientu bija
neliela auguma, ar pavajinatu izturibu, un skeleta-muskulu sist€mas bojajuma simptomiem. P&tjjuma
tika iesaistiti pacienti, kuri sakotngji sp&ja noiet vairak par 5 metriem (m), bet mazak par 250 m

6 mintsu laika, 12 mindiSu ilgaja ieSanas testa, vai mazak ka 400 m 12 miniiSu laika.

Pacienti katru ned€lu, kopuma 24 nedglas, sanema vai nu 1 mg/kg galsulfase, vai ar7 placebo. Par
primaras efektivitates rezultatu tika uzskatits 12 miniisu laika noieto metru skaits 24. nedgla, salidzinot



ar sakotngji noieto metru skaitu. Sekundarais efektivitates rezultats bija kapsanas atrums pa kapném
triju minGsu laika un glikozaminoglikana izdaliSanas ar urinu preparatu lietojusajiem pacientiem,
salidzinot ar placebo 24. ned€la. Trisdesmit astoni pacienti sekojosi tika iesaistiti atklata, paplasinata
pétijuma, kura vini katru nedélu sanéma galsulfase devu 1 mg/kg.

P&c 24 terapijas nedélam, Naglazyme sanémusie pacienti paradija 92 + 40 m uzlabojumu 12 mintisu
laika noietaja attaluma, attieciba pret placebo sanémusajiem pacientiem (p = 0.025). Zalu sanémuso
pacientu uzlabojums bija 5,7 pakapieni/miniité, 3 mindsu ilga kapsana pa kapném, salidzinot ar
placebo sanémusiem pacientiem. Arstétajiem pacientiem ar tika novérota vidéja glikozaminoglikana
izdaliSanas samazinasanas ar urinu 238 *+ 17,8 ng/mg kreatinina (+ standartklida [SE]) nakamo

24 arstesanas nedelu laika, salidzinot ar placebo arstétiem pacientiem. GAG rezultati Naglazyme
terapiju sanémusajai grupai tuvojas normalajam vecuma robezam.

Papildu IV fazes randomizéta divu devu limena pétijuma cetri MPS VI pacienti, kuri bija jaunaki par 1
gadu, sanema 1 vai 2 mg/kg/nedela 53 Iidz 153 nedélas.

Kaut arT datu lietderibu ierobezo loti neliels petijuma iesaistito pacientu skaits, secinajumi, kas izriet no
pétijuma rezultatiem ir $adi:

Naglazyme lietoSana veicindja sejas dismorfisma laboSanos vai vismaz tas gadijuma neveroja
pasliktinasanos. Ta nenovérsa skeleta displaziju un triicu veidoSanos, ka arT nenoversa radzenes
sadulkosanas progresiju. Saja ierobeZotaja novérosanas perioda aug$anas atrums saglabajas normals.
Visiem Cetriem pacientiem noveroja dzirdes uzlaboSanos vismaz ar vienu ausi. Glikozaminoglikanu
Iimenis urina samazinajas par vairak neka 70%, kas atbilst So zalu lietoSanas rezultatiem gados
vecakiem pacientiem.

STs zales ir registrétas ,,iznémuma karta”.

Tas nozimge, ka sakara ar §1s slimibas retumu nav bijis iespgjams iegiit pilnigu informaciju par §STm
zalem.

Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §Tm zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Galsulfase farmakokinétika tika novértéta 13 pacientiem ar MPS VI, kuri sanéma galsulfase devu

1 mg/kg; 4 stundu ilga infuzija. Péc 24 arstéSanas nedélam vidgja (£ standartnovirze [SD]) maksimala
plazmas koncentracija (Cmax) bija 2,357 (+ 1,560) ng/ml un vid&jais (£ SD) apvidus zem plazmas
koncentracijas-laika liknes (AUCo.) bija 5,860 (+ 4,184) h x ng/ml. Vidgjais (= SD) izplatibas apjoms
(Vz) bija 316 (+ 752) ml/kg un vidgjais (+ SD) plazmas klirenss (CL) bija 7.9 (+ 14.7) ml/min/kg.
Vidgjais ( SD) eliminacijas pusperiods (ti2) bija 22.8 (+ 10.7) mindtes 24. ned¢las laika.

1. fazes pacientu farmakokinétiskie parametri ilgstosi saglabaja savu stabilitati (vismaz 194 nedelu
garuma).

Galsulfase ir olbaltumviela, un vielmainas procesa ir sagaidama tas saskelSanas peptidu hidrolizes

_____

galsulfazes farmakokingtiskas 1pasibas. Galsulfase izdaliSanas caur nierém uzskatams par
mazsvarigaku izdaliSanas celu no organisma (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskajos, standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati (zurkam) vai
embrionalo-augla attistibu Zurkam vai trusiem neliecina par ipasu risku cilvékam. Peri- un postnatala
toksicitate nav tikusi pétita. Nav sagaidama potenciala genotoksiska un kancerogéna iedarbiba.
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Aknu toksicitates kltniski nozimigi c€loni (Zultsvada hiperplazija / periportalais iekaisums), novérotie
klmiski nozimigas devas atkartotas devas toksicitates p&tijuma pertikiem, nav zinami.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats

Natrija hidrogénfosfata heptahidrats

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatvertiem flakoniem: 3 gadi.

Izskidinata veida: Kimiska un fizikala lietoSanas stabilitate tika pieradita I1dz 4 dienam istabas
temperatara (23°C - 27°C).

Vadoties péc mikrobiologiskas dro§ibas apsvérumiem, Naglazyme nepiecieSams izlietot nekavgjoties.
Ja tas netiek lietots nekavgjosi, tad izmantojamais lietoSanas/ uzglabasanas laiks un apstakli ir lietotaja
atbildiba, un, normalos apstaklos, tam nevajadzgtu biit ilgakam par 24 stundam pie 2 °C - 8 °C, ar
sekojosu uzglabasanu lidz 24 stundam, istabas temperatiira (23 °C - 27 °C), ta ievadiSanas laika.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

Nesasaldget.

AtSkaidito zalu uzglabasanas nosacijumus skatit apakspunkta 6.3.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Flakoni (1. klases stikla) ar aizbazni (silikoniz&ta butila vai hlorbutila gumijas) un izolaciju (aluminija)
un nonemamu vacinu (polipropiléna).

lepakojuma lielumi: 1 un 6 flakoni.
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Katrs Naglazyme flakons paredzgts tikai vienreizg€jai lietoSanai. Koncentratu infuziju $kiduma
pagatavosanai, ieverojot aseptiku, nepiecieSams atSkaidit ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu.
Ieteicams ievadit atSkaidito Naglazyme skidumu pacientiem, izmantojot infiizijas komplektu ar 0,2 pm

ieksgjo filtru.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet&jam prasibam.



SagatavoSanas Naglazyme infuizijai (ieverojot aseptiku)

NepiecieSamais izSkidinasanai paredz&to flakonu skaits janosaka atbilstosi pacienta kermena masai un
jaiznem no ledusskapja apméram 20 minttes ieprieks, lai tie sasniegtu istabas temperatiiru.

Pirms atSkaidiSanas, nepiecieSams parbaudit katru flakonu, lai konstatetu sikas dalinas vai krasas
izmainas. Skidumam jabiit caurspidigam Iidz viegli opalescg€josam un bezkrasainam lidz bali
dzeltenam, un tas nedrikst saturét ar neapbrunotu aci saskatamas dalinas.

Natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) infuizijas Skidums izvelkams un izlejams no 250 ml infiizijas
iepakojuma, atbilstosi kop&jam pievienojama Naglazyme daudzumam. Pacientiem, kuriem iesp&jama
Skiduma pardozesana un kermena masa ir mazaka par 20 kg, apsverams jautajums par 100 ml infiizijas
iepakojuma lietoSanu; Saja gadijuma nepiecieSams samazinat inflizijas atrumu (ml/min), lai kopgjais
infuzijas ilgums biitu ne mazaks ka 4 stundas. Lietojot 100 ml fasgjumu, nepiecieSamo Naglazyme
daudzumu var tiesi pievienot infiizijas iepakojumam.

Izmantojamo Naglazyme tilpumu I€ni pievieno natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) infuziju skidumam.
Pirms infuizijas, Skidumu nepiecieSams uzmanigi samaisit.

Skidumu nepieciesams vizuali parbaudit, lai konstatétu vielu dalinu klatbatni, pirms ta lieto$anas.
Izmantojams tikai caurspidigs un bezkrasains $kidums bez redzamu dalinu klatbiitnes.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

Irija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/05/324/001

EU/1/05/324/002

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2006. gada 24 janvaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2011. gada 26. janvaris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

MM/YYYY

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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Il PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

BioMarin Pharmaceutical Inc
46 Galli Drive, Novato, CA 94949
Amerikas Savienotas Valstis

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi,
nosaukums un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit pielikumu I: Zalu apraksts, apakSpunkts 4.2).

C.  CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg§anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipa$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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PIELIKUMS II1

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Naglazyme 1 mg/ml koncentrats inftziju $kiduma pagatavosanai
Galsulfase

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katrs ml skiduma satur 1 mg galsulfazi . Viens 5 ml flakons satur 5 mg galsulfazi.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats

Natrija hidrogénfosfata heptahidrats

Polisorbats 80

Udens injekcijam

Sikaku informaciju skatit zalu lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons koncentrats infliziju skiduma pagatavoSanai
6 flakoni koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai
5 mg/5 mi

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Intravenozai lietoSanai

NEREDZAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi
Nesasaldet

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU
VAI IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO
PREPARATU (JA PIEMEROJAMS)

Tikai vienreizgjai lietoSanai
Jebkadu neizmantota Skiduma dalu nepiecieSams iznicinat

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/05/324/001 1 flakons
EU/1/05/324/002 6 flakoni

| 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

’16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

Caurspidigs 1,5 ml FLAKONS

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Naglazyme-1 mg/ml koncentrats inftiziju $kiduma pagatavosanai
Galsulfase
Intravenozai lietoSanai

[2.  LIETOSANAS METODE

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju

[3.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5 mg/5 mli

|6. CITA

Uzglabat ledusskapt
Nesasaldéet
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Naglazyme 1 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
Galsulfase

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja JUs noveérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no
mingtajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, liidzu izstastiet to savam arstam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir §is zales un kadam nolukam tas lieto
Kas jazina pirms $o zalu ievadiSanas

Ka ievadit §1s zales

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat §is zales

lepakojuma saturs un cita informacija

O UE WP U

1. Kas ir S1s zales un kadam noliikam tas lieto
Naglazyme ir paredz&ts MPS VI (mukopolisaharidoze V1) pacientu arstésanai.

MPS VI pacientiem pilniba vai dalgji trukst enzims N-acetilgalaktozamina 4-sulfataze, kas kel
organisma Tpasas vielas (glikozaminoglikanus). Enzima triikuma dg] §1s vielas netiek saskeltas un ir
trauc€ta to normala vielmaina organisma. Notiek So vielu uzkrasanas organisma dazados audos, kas
izsauc MPS VI simptomus.

Ka §is zales darbojas

Sis zales satur rekombinantu enzimu, ko sauc par galsulfazi. Ar to iesp&jams aizvietot dabigo enzimu,
kura trakumu véro pacientiem ar MPS VI. Ir pieradits, ka arsté$ana uzlabo ie$anas un kapnu kapsanas
sp&jas un samazina glikozaminoglikanu limeni organisma. Sis zales var uzlabot MPS VI simptomus.

2. Kas jazina pirms So zalu ievadiSanas

Jiis nedrikstat sanemt $is ziles $ados gadijumos
- Ja Jums bijusi smaga vai dzivibai bistama alergiska (paaugstinatas jutibas) reakcija pret
galsulfazi vai kadu citu Naglazyme sastavdalu un atkartota zalu ievadisana ir bijusi nesekmiga.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

- Lietojot Naglazyme, var novérot infuzijas izraisitas reakcijas. Par infuizijas reakciju dévé
jebkuru blakusparadibu, kas vérojama inflizijas laika un Iidz infuzijas dienas beigam (skatit
punktu 4 ,.Iespgjamas blakusparadibas”. Novérojot $adu reakciju, nepiecieSams nekavéjoties
sazinaties ar savu arstu.

- Ja Jums rodas alergiska reakcija, arsts var paléninat vai partraukt infuziju. lesp&jams, arsts Jums
ari iedos papildu zales alergiskas reakcijas mazinasanai.Ja Jums rodas drudzis vai apgriitinata
elposana, jaapspriezas ar savu arstu par Naglazyme infuizijas atlikSanu.

- Ja Jums ir sirds slimiba, liidzu, informgjiet par to savu arstu laika, kad tiekat arstets ar
Naglazyme. Arsts var pielagot Jisu infiliziju, pamatojoties uz $o informaciju.

- So zalu lieto$ana pacientiem ar nieru vai aknu problémam nav pétita. Konsultgjieties ar arstu, ja
Jums ir nieru vai aknu mazspégja.

- Ludzu konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas sapes muskulos, nejutigums rokas vai kajas vai

jebkadas zarnu vai urinptisla problémas, jo Sos simptomus var izraisit spiediens uz muguras
smadzeném.
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Citas zales un Naglazyme
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes..

Griitnieciba un baroSana ar kruti

Naglazyme nedrikst ievadit griitniecibas laika, iznemot absolitas indikacijas. Pirms jebkuru zalu
lietosanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Nav zinams, vai galsulfase izdalas ar pienu, Iidz ar
to, arsteésanas laika ar Naglazyme baroSanu ar kriiti nepiecieSams partraukt. Pirms jebkuru zalu
lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav veikti petijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transporta Iidzeklus un apkalpot mehanismus.

Sis zales satur natriju
Katrs 5 ml flakons satur 0,8 mmol (18,4 mg) natrija hlorida 9 mg/ml $kiduma injekcijam Tas janem
vera pacientiem, kuri ievero di€tu ar kontrol&tu natrija daudzumu.

3. Ka ievadit Sis zales

Naglazyme Jums ievadis arsts vai medicinas masa.

Sanemtas devas lielums ir atkarigs no Jusu kermena masas.

leteicama deva ir 1 mg/kg kermena svara reizi nedéla intravenozi (intravenozas infuzijas veida). Katra
infuzija ilgs apméram 4 stundas. Pirmaja stunda infuizija notiks leni (ievadis apmeéram 2,5% no
§kiduma), bet atlikuSo daudzumu (apméram 97,5%) ievadis nakamo 3 stundu laika.

Ja Jums ievadits Naglazyme vairak neka noteikts
Naglazyme ievade notiek medicinas masas vai arsta uzraudziba. Vin$ vai vina uzraudzis, ka tiek
ievadita pareiza deva un atbilstosi rikosies, ja blis nepiecieSams.

Ja Jus esat aizmirsis ievadit Sis zales
Ja Jums ir aizmirsta Naglazyme ievadisana, ltidzu, sazinieties ar savu arstu. Ja Jums ir vél kadi
jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4, lespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, arT §Ts zales var izraisit blakusparadibas, lai gan ne visiem tas tiks novérotas.

Nevéelamas blakusparadibas galvenokart tiek noverotas zalu infiizijas laika vai driz péc tas (“ar
infuziju saistitas reakcijas”). Nopietnakas nevélamas blakusparadibas ir sejas pietikums un drudzis
(loti biezi); garakas neka parasti pauzes starp elposanam, apgriitinata elpoSana, astma un natrene
(biezi); méles un rikles tliska un nopietnas alergiskas reakcijas pret §im zalém (biezums nav zinams).
Ludzu, nekavéjoties pastastiet arstam, ja novérojat jebkadu $adu reakciju. Jums var but
nepiecieSamas papildus zales alergisku reakciju novérsanai (pieméram, antihistamini un/vai
kortikosteroidi) vai drudZza mazinasanai (pretdrudza Iidzekli).

Visbiezakie ar infuzijas reakcijam saistitie simptomi ietver drudzi, drebulus, izsitumus, natreni un
elpas trikumu.
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Loti biezas blakusparadibas (var rasties biezak ka 1 no 10 cilvékiem)

o Kakla iekaisums o Aizlikts deguns

e Gastroenterits e Nabas triice

e Vaji izteikti refleksi e Vemsana

e (Galvassapes o Slikta dusa

e Acs iekaisums e Nieze

e Acu miglosanas e Sapes (ausi, veédera, locitavas, kritis
e Pavajinata dzirde u.c.)

e Paaugstinats asinsspiediens e Nespeks

Biezas blakusparadibas (var rasties biezak ka 10 no 100 cilvékiem)

e Trice o Stksana
e Zems asinsspiediens e Adas apsartums
o Kilepus

Citas, nezinama bieZzuma blakusparadibas

Soks

DurstiSanas sajiita
Paléninata sirdsdarbiba
Paatrinata sirdsdarbiba

Adas zilganums

Adas balums

Zems skabekla Itmenis asinis
Paatrinata elpoSana

Ja Jums rodas jebkuri no Siem simptomiem vai citi simptomi, kas §aja instrukcija nav min&ti, pastastiet
arstam. Tas attiecas arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat
zinot par blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat $is zales

Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet §is zales péc deriguma termina beigam , kas noradits uz flakona péc Der. lidz. Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu.

Neatvertus flakonus:
Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

Nesasaldet.
AtSkaidita veida:
Kimiska un fizikala lietosanas stabilitate tika pieradita 11dz 4 dienam ilgi, istabas temperattra (23°C -

27°C).

Vadoties péc mikrobiologiskas drosibas apsvérumiem, produktu nepiecieSams izlietot nekavgjoties. Ja
tas netiek lietots nekavgjosi, tad izmantojamais uzglabasanas laiks un apstakli ir lietotaja atbildibas
zina, un, normalos apstaklos, tam nevajadzgtu biit ilgakam par 24 stundam pie 2°C - 8°C, ar sekojosu
uzglabasanu lidz 24 stundam, istabas temperatiira (23 °C - 27 °C), ta ievadiSanas laika.

Nelietojiet Naglazyme, ja tas satur ar redzamas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos.Vaicajiet farmaceitam ka izmest zales, kuras
vairs nelietoja. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkart&jo vidi.

21



6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko satur Naglazyme

- Aktiva viela ir galsulfaze. Viens ml Naglazyme satur 1 mg galsulfazi. Viens 5 ml flakons satur
5 mg galsulfazi. Galsulfaze ir cilvéka enzima N-acetilgalaktozamina 4-sulfatazes rekombinants,
kas tiek iegiits, izmantojot génu inzenierijas tehnologiju, stradajot ar Kinas kamja olnicas
(KKO) siinam.

- Citas sastavdalas ir: natrija hlorids, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija
hidrogenfosfata heptahidrats, polisorbats 80, tidens injekcijam.

Naglazyme aréjais izskats un iepakojums
Naglazyme tiek piegadats koncentrata veida infiiziju $kiduma pagatavoSanai. Koncentratam jabuit
caurspidigam lidz viegli opalesc€joSam un bezkrasainam lidz bali dzeltenam, tas nedrikst saturét ar

redzamas dalinas. Pirms infuzijas, koncentratu nepieciesams atskaidit.

lepakojuma lielumi: 1 un 6 flakoni. Visi iepakojuma lielumi tirghi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks Razotajs

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

Irija Irija

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita MM/YYYY

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa:
http://www.ema.europa.eu/. Tur ir ar saites uz citam majas lapam par retam slimibam un to arstéSanu.

< e e
Talak sniegta informacija paredz&ta tikai medicinas un veselibas apriipes profesionaliem:

Naglazyme nav samaisams ar citam zalém viend un taja pasa infuizija, iznemot turpmak minetas.

Katrs Naglazyme flakons paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai. Koncentratu infuziju skiduma
pagatavoSanai nepiecieSams atSkaidit ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu, iev@rojot aseptiku.
Ieteicams ievadit atSkaidito Naglazyme skidumu pacientiem, izmantojot infuzijas komplektu ar 0,2 pm
ieksgjo filtru.

Jebkadu neizmantoto produktu vai atkritumus nepiecieSams iznicinat atbilsto$i vietgjam prasibam.
Sagatavosanas Naglazyme infuzijai (ievérojot aseptiku)

NepiecieSamais atSkaidiSanai paredzeto flakonu skaits janosaka atbilstosi pacienta kermena masai, un
jaiznem no ledusskapja apm&ram 20 miniites ieprieks, lai tie sasniegtu istabas temperatiiru.

Pirms atSkaidiSanas, nepiecieSams parbaudit katru flakonu, lai konstatetu sikas dalinas vai krasas
izmainas. Skidumam jabiit caurspidigam lidz viegli opalesc€joSam un bezkrasainam lidz bali
dzeltenam, tas nedrikst satur€t ar neapbrunotu aci saskatamas dalinas.

Natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) infuzijas Skidums izvelkams un izlejams no 250 ml infuzijas

iepakojuma, atbilstosi kop€&jam pievienojama Naglazyme daudzumam. Pacientiem, kuriem iesp&jama
Skiduma pardozeéSana un kermena masa ir mazaka par 20 kg, apsverams jautajums par 100 ml infuzijas
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iepakojuma lietoSanu; $aja gadijuma nepiecieSams samazinat inflizijas atrumu (ml/min), lai kopgjais
infuzijas ilgums biitu ne mazaks ka 4 stundas. Lietojot 100 ml faséjumu, nepiecieSamais Naglazyme
tilpums var tikt pievienots tiesi infiizijas iepakojumam.

Izmantojamo Naglazyme tilpumu 1€ni pievieno natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) infiziju skidumam.

Infuzijas $kidumu nepiecieSams uzmanigi samaisit.

Pirms lietosanas, Skidumu nepiecieSams vizuali parbaudit, lai konstat&tu siku dalinu klatbutni.
Izmantojami caurspidigi un bezkrasaini §kidumi, bez redzamu dalinu klatbttnes.
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