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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Naglazyme 1 mg/ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull ml ta’ soluzzjoni fih 1 mg galsulfase. Kunjett wiehed ta’ 5 ml fih 5 mg galsulfase.

Galsulfase huwa forma rikombinanti ta’ N-acetylgalactosamine 4-sulfatase uman u huwa maghmul
b’teknologija ta” DNA rikombinanti permezz ta’ koltura ta’ ¢elluli mammiferi tal-Ovarju ta’ Hamster
Ciniz (CHO).

Sustanzi mhux attivi

Kull kunjett ta’ 5 ml fih 0.8 mmol (18.4 mg) ta’ sodium.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.
Soluzzjoni ¢ara ghal kemmxejn tkangi, u bla kulur ghal safra ¢ara.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Naglazyme huwa ndikat ghal terapija ta’ sostituzzjoni ta’ enzima fit-tul f’pazjenti b’dijanjosi
kkonfermata ta’ Mukoplisakkaridosi VI (MPS VI, defi¢jenza ta’ N-acetylgalactosamine 4-sulfatase;
sindromu Maroteaux-Lamy) (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Bhal f’kull mard lizosomali genetiku ichor, huwa importanti hafna, specjalment fil-forom severi, li
tinbeda I-kura malajr kemm jista’ jkun, gabel jibdew jidhru manifestazzjonijiet klini¢i mhux riversibli
tal-marda.

I1-Kura b’Naglazyme ghandha tigi sorveljata minn tabib b’esperjenza fl-immaniggar ta’ pazjenti
b’MPS VI jew mard metaboliku ichor li jintiret. L-ghoti ta’ Naglazyme ghandu jinghata f’ambjent
kliniku xieraq fejn ikun hemm disponibli apparat ta’ risuxxitazzjoni ghall-immaniggar ta’ emergenza
medika.

Pozologija
Il-kors ta’ doza ta’ galsulfase rakkomandat huwa ta’ 1 mg/kg piz tal-gisem moghti darba fil-gimgha
bhala infuzjoni fil-vina fuq medda ta’ 4 sighat.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Naglazyme f’pazjenti b’eta ’1 fuq minn 65 sena ma gewx determinati, u
f’dawn il-pazjenti ma jista’ jigi rrakkomandat I-ebda kors ta’ doza alternattiva.



Indeboliment tal-kliewi u tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Naglazyme f’pazjenti b’insuffi¢cjenza tal-kliewi jew tal-fwied ma gewx
evalwati (ara sezzjoni 5.2 u f"dawn il-pazjenti ma jista’ jigi rrakkomandat 1-ebda kors ta’ doza
alternattiva.

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemm I-ebda evidenza ghal konsiderazzjonijiet spe¢jali meta Naglazyme jinghata lill-popolazzjoni
pedjatrika. Dejta disponibbli bhalissa hija deskritti f’sezzjoni 5.1.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ir-rata tal-bidu tal-infuzjoni tigi aggustata biex madwar 2.5% tas-soluzzjoni totali tkun infuza fl-ewwel
siegha, u 1-bgija tal-volum (madwar 97.5%) jigi infuz fuq it-3 sighat ta’ wara.

Boroz tal-infuzjoni ta’ 100 ml ghandhom jigu kkunsidrati ghall-pazjenti li huma suxxettibbli ghal
volum zejjed ta’ fluwidu u jiznu ingas minn 20 kg; ’dan il-kaz ir-rata ta’ infuzjoni (ml/min) ghandha
tigi mnaqqsa sabiex it-tul totali jibga’ mhux ingas minn 4 sighat.

Ghall-informazzjoni dwar x’ghandu jsir qabel il-kura ara sezzjoni 4.4 u ghall-aktar struzzjonijiet ara
sezzjoni 6.6.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva severa jew ta’ periklu ghall-hajja ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux
attivi, jekk is-sensittivita eccessiva ma tistax tigi kkontrollata.

4.4  Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-tracc¢abilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Immaniggjar ta’ passaggi respiratorji kompromessi

Ghandha tinghata attenzjoni specjali fl-immaniggjar u I-kura ta’ pazjenti bi problemi fil-passagg
respiratorju, permezz ta’ limitazzjoni jew sorveljanza mill-qrib ta’ I-uzu ta’ antistamini jew ta’ prodotti
medicinali sedattivi ohrajn. Ghandhom jigu kkunsidrati wkoll, applikazzjoni ta’ pressjoni pozittiva fil-
passaggi respiratorji waqt 1-irgad, kif ukoll il-possibilta ta’ trakeotomija f’sitwazzjonijiet klini¢i
xierga.

Pazjenti li jipprezentaw b’mard respiratorju jew deni akut jista’ jkollhom bzonn li jittardjaw I-
infuzjonijiet ta’ Naglazyme taghhom.

Immaniggjar ta’ reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Pazjenti kkurati b’Naglazyme Zzviluppaw reazzjonijiet asso¢jati ma’ l-infuzjoni (IARs), definiti bhala
reazzjonijiet avversi li jssehhu waqgt I-infuzjoni jew sa l-ahhar tal-gurnata li fiha tkun giet moghtija 1-
infuzjoni (ara sezzjoni 4.8).

Ibbazat fuq taghrif migbur waqt provi klini¢i b’Naglazyme, l-maggoranza tal-pazjenti huma mistennija
li jizviluppaw antikorpi IgG ghal galsulfase minn 4-8 gimghat mill-bidu tal-kura. Fil-provi klini¢i
b’Naglazyme, IARs generalment kienu maniggabbli bl-interruzzjoni jew tnaqqis fir-rata ta’ I-infuzjoni
u b’kura minn gabel tal-pazjent b’antistamini u/jew sustanzi kontra d-deni (paracetamol), u b’hekk
ikun possibbli ghall-pazjent li jkompli I-kura.



Minhabba li I-esperjenza dwar bidu mill-gdid tal-kura wara nterruzzjoni fit-tul hija limitata, ghandha
tintuza kawtela minhabba zieda teoretika fir-riskju ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva.

Biex jitnaqgas il-potenzjal li jsehhu IARs, huwa rakkomandat li meta jkun se jinghata Naglazyme
pazjenti jinghataw prodotti medic¢inali minn gabel (antistamini flimkien ma’, jew minghajr sustanzi
kontra d-deni), madwar 30-60 minuta gabel il-bidu ta’ I-infuzjoni, biex titnaggas il-posibbilta ta’ IARs.

F’kaz ta’ IAR hafifa jew moderata, kura b’antistamini u paracetamol ghandha tigi kkunsidrata u/jew
titnaqgas ir-rata tal-infuzjoni ghal nofs ir-rata li fiha tkun sehhet ir-reazzjoni.

F’kaz ta’ IAR severa wahda, 1-infuzjoni ghandha titwaqqaf sakemm is-sintomi jghaddu u kura
b’antistamini u paracetamol ghandha tigi kkunsidrata. L-infuzjoni tista’ terga tinbeda bi tnaqqis fir-
rata tal-infuzjoni ghal 50% - 25% tar-rata li fiha tkun sehhet ir-reazzjoni.

F’kaz ta’ IAR moderata rikorrenti jew f’kaz li tkun regghet nbdiet il-kura wara IAR severa wahda,
kura minn gabel ghandha tkun ikkunsidrata (antistamini u paracetamol u/jew kortikosterojdi) u tnaqqis
fir-rata tal-infuzjoni ghal 50% - 25% tar-rata li fiha tkun sehhet ir-reazzjoni ta’ qabel.

Bhal f’kull prodott medic¢inali mill-proteina li jinghata fil-vina, reazzjonijiet allergici severi ta’
sensittivita ec¢essiva huma possibbli. Jekk isehhu dawn ir-reazzjonijiet, huwa rakkomandat li
jitwaqggaf Naglazyme minnufih u li tinbeda kura medika xierqa. Ghandhom ikunu osservati I-
istandards medici kurrenti ghall-kura ta’ emergenza. F’pazjenti li kellhom esperjenza ta’ reazzjonijiet
allergici wagqt l-infuzjoni b’Naglazyme, ghandu jkun hemm attenzjoni meta terga’ tinghata; haddiema
mharrga b’mod xieraq u taghmir ghar-risuxxitazzjoni ta’ emergenza (inkluz epinephrine) ghandhom
ikunu disponibbli waqt I-infuzjonijiet. Sensittivita ec¢essiva severa, jew b’potenzjal ta’ periklu ghall-
hajja hija kontra-indikazzjoni ghall-ghoti mill-gdid, jekk is-sensittivita e¢cessiva ma tistax tigi
kkontrollata. Ara wkoll sezzjoni 4.3.

Kompressjoni tas-Sinsla tad-dahar jew cervikali

Kompressjoni tas-Sinsla tad-dahar/¢ervikali (spinal/cervical cord compression - SCC) li twassal ghal
mjelopatija hija kumplikazzjoni maghrufa u serja li tista’ tkun ikkawzata minn MPS V1. Kien hemm
rapporti wara t-tqeghid fis-suq ta’ pazjenti kkurati b’Naglazyme li kellhom esperjenza ta’ bidu jew
aggravar ta’ SCC |i kellhom bzonn kirurgija ta’ dekompressjoni. 1l-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta” kompressjoni tas-Sinsla tad-dahar/cervikali (inkluz ugigh fid-
dahar, paralizi tar-riglejn u d-dirghajn taht il-livell ta> kompressjoni, inkontinenza urinarja u tal-
ippurgar), u ghandhom jinghataw attenzjoni klinika adattata.

Riskju ta’ Insuffi¢jenza Kardjo-respiratorja Akuta

Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jinghata Naglazyme lil pazjenti li huma suxxettibbli ghal volum
zejjed ta’ fluwidu; bhal f’pazjenti li jiznu 20 kg jew ingas, pazjenti li jkollhom mard respiratorju akut
sottostanti, jew pazjenti b’funzjoni kardijaka u/jew respiratorja kompromessa, peress li tista’ ssehh
insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb. Appogg mediku u mizuri ta’ monitoragg xierqa ghandhom ikunu
disponibbli fa¢ilment waqt I-infuzjoni ta’ Naglazyme, u xi pazjenti jistghu jkunu jehtiegu hinijiet tal-
osservazzjoni fit-tul 1i ghandhom ikunu bbazati fuq il-bzonnijiet individwali tal-pazjent (ara

sezzjoni 4.2).

Reazzjonijiet Medjati mis-Sistema Immuni

Reazzjonijiet medjati mill-kumpless immuni tat-Tip III, inkluz glomerulonefrite membranuza gew
osservati b’Naglazyme. Jekk isehhu reazzjonijiet medjati mis-sistema immuni, ghandu jigi kkunsidrat
li jitwaqaaf I-ghoti ta’ Naglazyme, u li tinbeda kura medika xierga. Ir-riskji u I-benefic¢ji ta’ li jerga’
jinghata Naglazyme wara reazzjoni medjata mis-sistema immuni ghandhom jigu kkunsidrati (ara
sezzjoni 4.2).

Dieta ristretta tas-sodju




Dan il-prodott medi¢inali fih 0.8 mmol (18.4 mg) ta’ sodium f’kull kunjett u jinghata f’soluzzjoni
ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride ta’ 9 mg/ml (ara sezzjoni 6.6). Ghandu jittiched f’konsiderazzjoni
minn pazjenti fuq dieta ta’ sodium ikkontrollat.

4.5 Prodotti medi¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu
I-effett farmacewtiku tal-prodott

Ma sarux studji dwar l-effett ta’ medicini jew ta’ affarijiet ohra fuq I-effett farmacewtiku tal-prodott.

4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Tqala
Ghal Naglazyme m’hemmx taghrif kliniku dwar l-uzu waqt it-tqala. Studji fuq il-bhejjem ma jurux

effetti hziena diretti jew indiretti fuq it-tqala jew l-izvilupp ta’ 1-embriju/fetu (ara sezzjoni 5.3).
Naglazyme m’ghandux jinghata wagqt it-tqala hlief meta hemm bZonn specifiku.

Treddigh
Mhux maghruf jekk galsulfase johrogx fil-halib, ghalhekk treddigh ghandu jitwaqqf waqt kura

b’Naglazyme.

Fertilita
Studji dwar ir-riproduzzjoni saru fug firien u fniek b’dozi sa 3 mg/kg/kuljum u ma wrew I-ebda
evidenza ta’ indeboliment fuq il-fertilita jew hsara lill-embriju jew fetu ikkawzata minn Naglazyme.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Ma sarux studji dwar I-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtiega

Minhabba n-numru zghir ta’ pazjenti fil-provi klini¢i, dejta ta’ avvenimenti avversi (AE) mill-istudji
kollha b’Naglazyme gew migbura u riveduti, f’analizi wahda dwar is-sigurta tal-provi klinici.

Il-pazjenti kollha kkurati b’NAGLAZYME (59/59) irrappurtaw mill-ingas AE wiehed. IlI-maggoranza
(42/59; 71%) tal-pazjenti kellhom esperjenza ta’ mill-ingas Reazzjoni Avversa tal-Medic¢ina wahda. L-
aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu deni, raxx, hakk, urtikarja, tkexkix ta’ bard/tertir, tqalligh,
ugigh ta’ ras, ugigh addominali, rimettar u qtugh ta’ nifs. Reazzjonijiet avversi serji kienu jinkludu
edima fil-laringi, apnea, deni, urtikarja, distress respiratorju, angjoedima, azzma u reazzjoni
anafilattojda.

Reazzjonijiet ghall-infuzjoni, definiti bhala reazzjonijiet avversi li sehhew waqt |-infuzjonijiet
b’Naglazyme jew sat-tmiem tal-gurnata tal-infuzjoni, kienu osservati fi 33 (56%) minn 59 pazjent
ikkurati b’Naglazyme waqt hames studji klini¢i. Reazzjonijiet ghall-infuzjoni bdew minn Gimgha 1 u
kienu osservati I-aktar tard £Gimgha 146 tal-kura b’Naglazyme, u sehhew waqt infuzjonijiet multipli
ghalkemm mhux dejjem f’gimghat konsekuttivi. Sintomi komuni hafna ta” dawn ir-reazzjonijiet ghall-
infuzjoni kienu deni, tkexkix ta’ bard/tertir, raxx, urtikarja u qtugh ta’ nifs. Sintomi komuni ta’
reazzjonijiet ghall-infuzjoni kienu hakk, rimettar, ugigh addominali, tqalligh, pressjoni gholja, ugigh
ta’ ras, ugigh fis-sider, eritema, soghla, pressjoni baxxa, angjoedima, distress respiratorju, roghda,
konguntivite, thossok ma tiflahx, bronkospazmu u artralgija.

Reazzjonijiet avversi huma elenkati f"Tabella 1 skont is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi.

Ir-reazzjonijiet huma mnizzla skond il-konvenzjoni ta’ frekwenza MedDRA. Reazzjonijiet avversi
komuni hafna huma dawk bi frekwenza ta’ >1/10. Reazzjonijiet komuni ghandhom frekwenza ta’
>1/100 sa <1/10. Minhabba 1-popolazzjoni zghira ta’ pazjenti, reazzjoni avversa f’pazjent wiehed hija
kklassifikata bhala komuni.



F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzlin skond is-serjetata’ taghhom. L-
effetti li huma I-aktar serji huma mnizzlin I-ewwel, segwiti minn dawk anqgas serji.

Reazzjonijiet avversi rrappurtati waqt il-perijodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq huma inkluzi fil-kategorija

ta’ frekwenza “mhux maghrufa”.

Globalment; kien hemm kaz wiehed ta’ apnea waqt I-irgad mill-istudji klini¢i kollha.

Tabella 1: Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina b’Naglazyme

Sistema tal-Klassifika tal-Organi Terminu Ppreferut MedDRA Frekwenza
MedDRA
Disturbi fis-sistema immuni Anafilassi, xokk Mhux maghrufa

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Faringite!, gastroenterite!

Komuni hafha

Disturbi fis-sistema nervuza

Nuggqas ta’ riflessi’, ugigh ta’ ras

Komuni hafha

Roghda

Komuni

Parestesija

Mhux maghrufa

Disturbi fl-ghajnejn

Konguntivite!, korneja opaka®

Komuni haftha

Disturbi fil-galb

Bradikardija, takikardija, ¢janozi

Mhux maghrufa

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema
labirintika

Ugigh fil-widnejn, smigh imnaqqas®

Komuni haftha

Disturbi vaskulari

Pressjoni gholja’

Komuni haftha

Disturbi respiratorji, tora¢ici u
medjastinali

Pressjoni baxxa Komuni
Dehra pallida Mhux maghrufa
Qtugh ta’ nifs?, kongestjoni fl- Komuni hafna
imnieher!
Apneal, soghla, distress respiratorju, Komuni
azzma, bronkospazmu
Edima fil-laringi, nuqqas ta’ ossignu, Mhux maghrufa

takipneja

Disturbi gastro-intestinali

Ugigh addominali', ftuq miz-zokra?,
rimettar, tqalligh

Komuni hafha

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht
il-gilda

Angjoedima?, raxx?, urtikarja, hakk

Komuni hafha

Eritema

Komuni

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta'
mnejn jinghata

Ugigh?', ugigh fis-sider’, tertir!, thossok

ma tiflahx?, deni

Komuni haftha

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-
tessuti konnettivi

Artralgja

Komuni hafha

1Reazzjonijiet rrappurtati aktar ta’ spiss fil-grupp attiv tal-istudju kkontrollat bil-placebo milli fil-
grupp tal-placebo; frekwenza determinata minn 39 pazjent tal-istudju blinded ta’ Fazi 3.
Reazzjonijiet ohra bi frekwenza maghrufa kienu rrappurtati minn 59 pazjent ikkurati b’Naglazyme

mill-hames provi klini¢i kollha.

Reazzjonijiet ta’ frekwenza mhux maghrufa kienu rrappurtati wara t-tqeghid fis-sug.




F’erba’ pazjenti b’eta ta’ <1 sena, il-profil ta’ sigurta globali ta’ doza oghla (2 mg/kg/gimgha) ma
kienx differenti b’mod klinikament sinifikanti minn dak tad-doza rrakkomandata ta’ 1 mg/kg/gimgha,
u kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta ta’ Naglazyme fi tfal akbar.

Immunogenicita

Minn 59 pazjent ikkurat b’Naglazyme fl-istudji klini¢i, 54 kienu ttestjati ghall-antikorpi 1gG. 53
pazjent minn 54 (98%) kienu pozittivi ghall-antikorpi IgG ghal galsulfase.

Analizi komprensiva ta’ antikorpi bbazata fuq dejta minn tliet studji klini¢i saret fug 48 pazjent.
Ghalkemm proporzjon akbar ta’ individwi b’titri oghla ta’ antikorpi totali kellhom esperjenza ta’
reazzjonijiet ghall-infuzjoni rikorrenti, la 1-frekwenza u langas is-severita ma setghu jigu mbassra
ibbazat fuq it-titre tal-antikorp kontra galsulfase. Bl-istess mod, I-izvilupp ta’ antikorpi ma tindikax
effika¢ja imnaqqsa ghalkemm individwi b’rispons limitat fil-parametri ta’ rezistenza jew
glycosaminoglycans (GAGs) fl-awrina kellhom tendenza li jkollhom titri I-aktar gholja kontra
galsulfase oghla minn dawk b’rispons tajjeb.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Diversi pazjenti rcevew id-doza totali taghhom ta’ Naglazyme b’rata ta’ I-infuzjoni ta’ madwar id-
doppju ta’ dik rakkomandata minghajr id-dehra ta’ episodji avversi.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti tal-metabolizmu u tal-kanal alimentari ohra, enzimi, Kodici
ATC: A16AB08.

Disturbi fil-hazna ta’ mukopolisakkarajd huwa kkawzat minn defi¢jenza ta’ enzimi lizosomali
specifi¢i li huma mehtiega ghall-katabolizmu ta’ glycosaminoglycans (GAGs). MPS VI hija marda
eterogena li tidher f*diversi sistemi tal-gisem, ikkaratterizzata minn defi¢jenza ta’ N-
acetylgalactoasamine 4-sulfatase, hydrolase lizosomali li tikkatalizza 1-idrolizi tal-porzjon ta’ sulfate
ta’ glycosaminoglycan, dermatan sulfate. Attivita ta’ N-acetyl galactosamine 4-sulfatase imnagqgsa jew
assenti tirrizulta fl-akkumulazzjoni ta’ dermatan sulfate f’diversi tipi ta’ ¢elluli u tessuti.

Ir-raguni tat-terapija ta’ sostituzzjoni ta’ enzimi hija biex jerga jinkiseb livell ta’ attivita enzimatika
gholi bizzejjed biex ikun idrolizzat is-substrat akkumulat u tipprevjeni aktar akkumulazzjoni.

Galsulfase ppurifikat, forma rikombinanti ta’ N-acetylgalactosamine 4-sulfatase uman, huwa
glikoproteina b’piz molekulari ta” madwar 56 kD. Galsulfase jikkonsisti minn 495 a¢idu amminiku
wara I-qtuh ta’ N-terminus. Il-molekola fiha 6 siti ta’ modifikazzjoni ta’ N-linked oligosaccharide.
Wara infuzjoni fil-vina, galsulfase jitnehha malajr mi¢-Cirkolazzjoni u jittiehed mic-celluli ghal gewwa
I-lizosomi, x’aktarx permezz ta’ ricetturi mannose-6 phosphate.

It-tliet studji klini¢i li saru b’Naglazyme iffukaw fuq il-valutazzjoni tal-manifestazzjonijiet sistemici
ta” MPS VI bhal rezistenza, mobilita tal-gogi, ugigh fil-gogi u ebusija, ostruzzjoni tal-passagg
respiratorju ta’ fuq, heffa manwali u akutezza fil-vista.



Is-sigurta u l-effikacja ta’ Naglazyme kienu vvalutati fi studju randomised, double blind, u kkontrollat
bil-placebo, ta’ Fazi 3 ta’ 39 pazjent bi MPS VI, b’eta minn 5 sa 29 sena. ll-maggoranza tal-pazjenti
kellhom statura qasira, rezistenza mnaqgsa U sintomi muskolu-skeletari. Pazjenti li setghu jimxu aktar
minn 5 metri (m) izda anqas minn 250 m 6 minuti ta’ ezami ta’ Mixja ta’ 12-il Minuta jew angas
minn 400 m fi 12-il minuta fil-linja bazi ddahhlu fl-istudju.

Il-pazjenti rcevew 1 mg/kg ta’ galsulfase jew placebo kull gimgha ghal total ta’ 24 gimgha. Il-mira
prin¢ipali ta’ l-effikacja kienet in-numru ta’ metri li mxew fi 12-il minuta fl-24 Gimgha mqabbla man-
numru ta’ metri li mxew fil-linja bazi. [l-miri sekondarji ta’ I-effikacja kienu n-numru ta’ tarag li
telghu fi tliet minuti u t-tnehhija ta’ glycosaminoglycan fl-awrina ta’ pazjenti kkurati mqabbla mal-
placebo f1-24 Gimgha. Wara, tminja u tletin pazjent iddahhlu fi studju Open Label mtawwal, fejn
ircevew 1 mg/kg ta’ galsulfase kull gimgha.

Wara 24 gimgha ta’ terapija, pazjenti kkurati b’Naglazyme esperjenzaw titjib ta’ 92 + 40 m fid-
distanza li mxew fi 12-il minuta meta mgabbla mal-pazjenti kkurati bil-placebo (p = 0.025). Pazjenti
kkurati wrew titjib ta’ 5.7 targiet kull minuta fil-prova ta’ Tlugh ta’ Tarag ta’ 3 Minuti, meta mgabbla
mal-pazjenti kkurati bil-placebo. Pazjenti kkurati esperjenzaw ukoll tnaqqis medju fit-tnehhija ta’
glycosaminoglycan fl-awrina ta’ 238 + 17.8 pg/mg krejatinina (+ Standard Error [SE]) wara

24 gimgha ta’ kura meta mgabbla mal-pazjenti kkurati bil-placebo. Ir-rizultati GAG qarrbu il-firxa
normali ghall-eta fil-grupp ta’kura b’Naglazyme.

Fi studju addizzjonali ta’ Fazi 4, randomised, b’livell ta’ zewg dozi, erba’ pazjenti b’MPS VI b’eta
<sena kienu kkurati b’1 jew 2 mg/kg/gimgha ghal minn 53 sa 153 gimgha.

Ghalkemm limitat min-numru zghir hafna ta’ pazjenti li kienu rregistrati, il-konkluzjonijiet li jistghu
jittiehdu minn dan I-istudju huma li gejjin:

Kura b’Naglazyme wriet titjib, jew nuqqas ta’ rkadar, ta’ dismorfizmu fil-wic¢¢. Hija ma impedixxitx
il-progressjoni ta’ displasja skeletrali u zvilupp ta’ ftuq u ma impedixxitx il-progressjoni ta’ ¢par fil-
korneja. Ir-rata tat-tkabbir baqghat normali matul dan il-perijodu limitat ta’ visti ta’ wara. Kien innutat
titjib fis-smigh f’tal-ingas widna wahda ghall-erba’ individwi kollha. Livelli ta> GAG fl-awrina nagsu
b’aktar minn 70%, konsistenti mar-rizultati f*pazjenti akbar.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokineti¢i ta’ galsulfase kienu evalwati fi 13-il pazjent b"MPS VI li r¢cevew 1 mg/kg ta’
galsulfase bhala infuzjoni fuq medda ta’ 4 sighat. Wara 24 gimgha ta’ kura 1-medja (= Devjazzjoni
Standard [SD]) ta” konc¢entrazzjoni massima fil-plazma (Cmax) kienet ta’ 2,357 (+ 1,560) ng/ml u I-
medja ta’ 1-erja (= SD) taht il-kurva ta’ konc¢entrazzjoni fil-plazma-hin (AUC o) Kienet

5,860 (£ 4,184) h x ng/ml. ll-volum ta’ distribuzzjoni medju fil-plazma (Vz) (£ SD) kien

316 (£ 752) ml/kg u I-medja tat-tnehhija mill-plazma (CL) (£ SD) kienet 7.9 (+ 14.7) ml/min/kg. I1-
half-life (t12) ta’ eliminazzjoni medja (£ SD) kienet 22.8 (+ 10.7) minuti fl-24 gimgha.

Il-parametri farmakokinetici fil-pazjenti ta’ Fazi 1 baqghu stabbli ghal tul ta’ zmien twil (ta’ mill-
angas 194 gimgha).

Galsulfase huwa proteina u huwa mistenni li jigi degradat metabolikament permezz ta’ idrolisi ta’
peptide. Konsegwentament, funzjoni tal-fwied indebbolita mhix mistennija li taffettwa I-
farmakokinetici ta’ galsulfase b’mod sinifikanti klinikament. L-eliminazzjoni renali ta’ galsulfase hija
kkunsidrata bhala passagg minuri ghat-tnehhija (ara sezzjoni 4.2).

5.3 Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medic¢ina

Informazzjoni li mhix klinika, ma’ turi I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin ibbazata fuq studji
konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn doza wahda, effett tossiku minn dozi
ripetuti, jew fuq il-funzjoni riproduttiva generali, jew l-izvilupp ta’ 1-embriju/fetu fil-firien jew fil-
fniek. Tossicita ta” waqt u wara t-twelid ma gietx investigata. Mhux mistenni potenzjal genotossiku
jew karc¢inogeniku.



Il-kawza ta’ rilevanza klinika tat-tossicita epatika (iperplasija tal-kanal biljari / inffammazzjoni
periportali) 1i deheret f’dozi ta’ rilevanza klinika fl-istudju ta’ dozi ripetuti fix-xadini mhix maghrufa.
6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Sodium chloride

Sodium phosphate monobasic, monohydrate

Sodium phosphate dibasic, heptahydrate

Polysorbate 80

Ilma ghall-injezzjoni

6.2 Inkompatibilitajiet

Dan il-prodott medicinali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali
Kunjetti mhux miftuha: 3 snin.

Soluzzjonijiet dilwiti: Stabbilta kimika u fizika waqt I-uzu kienet demostrata sa 4 ijiem f"temperatura
tal-kamra (23°C - 27°C).

Mill-aspett ta’ sigurta’ mikrobijologika, Naglazyme ghandu jintuza’ immedjatament. Jekk ma jintuzax
immedjatament, il-hin u I-kondizzjonijiet ta’ hazna waqt 1-uzu huma r-responsabbilta ta’ minn qed
juza’ l-prodott, u normalment m’ghandhomx ikunu itwal minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C - 8 °C,
segwit minn massimu ta’ 24 siegha f’temperatura tal-kamra (23 °C - 27 °C) waqt I-amministrazzjoni.
6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

Taghmlux fil-friza.

Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medic¢inali dilwit, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett (hgieg tat-tip I) b’tapp (lasktu siliconized tal-butyl jew tal-chlorobutyl) u sigill (aluminju) u
ghatu 1i jinfetah b’daqqa ta’ saba’ (polypropylene).

Dagsijiet tal-pakkett: 1 u 6 kunjett.
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummercjali.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Kull kunjett ta’ Naglazyme huwa mahsub ghall-uzu ta’ darba biss. Il-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni jrid jigi dilwit b’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) permezz ta’
teknika asettika. Huwa rakkomandat li s-soluzzjoni dilwita ta’ Naglazyme tinghata lill-pazjenti
permezz ta’ sett ta’ l-infuzjoni mghammar b’filter in-line ta’ 0.2 pm.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.



Preparazzjoni tal-Infuzjoni ta’ Naglazyme (teknika asettika li ghandha tintuza)

In-numru ta’ kunjetti li jridu jigu dilwiti ghandu jigi determinat skond il-piz individwali tal-pazjent u
ghandhom jinhargu mill-frigg madwar 20 minuta minn gabel biex b’hekk ikunu jistghu jilhqu
temperatura tal-kamra.

Qabel id-dilwazzjoni, kull kunjett ghandu jigi spezzjonat ghall-frak jew telf ta’ kulur. Is-soluzzjoni
cara ghal kemmxejn tkangi, u bla kulur ghal safra ¢ara m’ghandux ikollha frak vizibbli vizibbli.

Volum ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) ugwali ghall-volum totali ta’
Naglazyme li jrid jigi mizjud, ghandu jittihed mill-borza ta’ l-infuzjoni ta’ 250 ml u jintrema. Boroz
ta’ lI-infuzjoni ta’ 100 ml ghandhom jigu kkunsidrati ghall-pazjenti li huma suxxettibli ghall-ammont
eccessiv ta’ volum ta’ fluwidi u jiznu angas minn 20 kg; f’dan il-kaz ir-rata ta’ l-infuzjoni (ml/min)
ghandha titnaqqas biex b’hekk 1-infuzjoni tinghata fuq medda ta’ hin totali ta’ mill-anqas 4 sighat.
Meta jintuzaw boroz ta’ 100 ml, il-volum ta’ Naglazyme jista’ jigi mizjud direttament fil-borza ta’ 1-
infuzjoni.

Il-volum ta’ Naglazyme ghandu jigi mizjud bil-mod mas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium
chloride 9 mg/ml (0.9%).

Is-soluzzjoni trid tithallat bil-mod gabel I-infuzjoni.

Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet ¢ari, bla kulur u minghajr frak vizibbli.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/05/324/001

EU/1/05/324/002

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 24 ta’ Jannar 2006

Data tal-ahhar tigdid: 26 ta’ Jannar 2011

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

MM/YYYY

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ 1-Agenzija Ewropeja dwar
il-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVAU
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KUNDIZZJONDJIET JEW RESTRIZZIJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONBJIET JEW RESTRIZZJONNIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

BioMarin Pharmaceutical Inc.,
46 Galli Drive, Novato, CA 94949
L-Istati Uniti ta’ I-Amerika

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298
L-Irlanda

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hemm 1-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott koncernat.

B. KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA
U L-UZU

Prodott medicinali jinghata b'ricetta ristretta tat-tabib (Ara Anness | : Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C.  KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.
Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq ghandu jtemm il-programm ta' studji li gejjin
fiz-zmien specifikat, u r-rizultati ta' dawn l-istudji ghandhom iservu ta' bazi tal-valutazzjoni mill-gdid
ta’ kull sena tal-profil tal-benefic¢ju/riskju.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAI-UZU SIGUR
U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq 1-attivitajiet
u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-
Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament
sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din 1-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li
tasal informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-
beneficcju U r-riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza
jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTA U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTA
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

[1.  ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Naglazyme

1 mg/ml

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Galsulfase

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull ml ta’ soluzzjoni fih 1 mg galsulfase. Kunjett wiehed ta’ 5 ml fih 5 mg galsulfase.

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sodium chloride,

Sodium phosphate monobasic monohydrate,
Sodium phosphate dibasic heptahydrate,
Polysorbate 80,

IIma ghall-injezzjoni.

Ara I-fuljett ta’ taghrif ghall-aktar informazzjoni.

[4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

kunjett ta” koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
6 kunjett ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
5 mg/5 mi

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu
Uzu ghal gol-vini

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zommu fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS
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| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg
Taghmlux fil-friza

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Ghall-uzu ta’ darba biss
Soluzzjoni li ma tintuzax ghandha tintrema

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy, P43 R298
County Cork

L-Irlanda

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/05/324/001 kunjett 1
EU/1/05/324/002 6 kunjetti

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali jinghata bir-ricetta tat-tabib

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
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NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT 5 ml, Car tat-tip 1

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Naglazyme, 1 mg/ml kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Galsulfase
Uzu ghal gol-vina

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu

| 3. DATA META JISKADI

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

5 mg/5 mi

6. OHRAJN

Ahzen fi frigg
Taghmlux fil-friza
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF

19



FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNHA

Naglazyme 1 mg/ml kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Galsulfase

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m’humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib tieghek.

F’dan il-fuljett:

X’inhi din il-medi¢ina u ghalxiex tintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata din il-medic¢ina
Kif ghandek tinghata din il-medicina

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen din il-medi¢ina

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

o~ E

1. X’inhi din il-medi¢ina u ghalxiex tintuza
Naglazyme jintuza ghall-kura ta’ pazjenti bil-marda MPS VI (Mucopolisakkaridozi V1).

Persuni bil-marda MPS VI jkollhom livell baxx, jew I-ebda livell, ta’ enzima msejha
N-acetylgalactosamine 4-sulfatase, li tkisser sustanzi specifici (glycosaminoglycans) fil-gisem. Bhala
rizultat, dawn is-sustanzi ma jigux imkissra u pprocessati mill-gisem kif suppost. Huma jakkumulaw
f"hafna tessuti fil-gisem, u dan jikkawza s-sintomi ta’ MPS VI.

Kif tahdem din il-medic¢ina

Din il-medi¢ina fiha enzima rikombinanti msejha galsulfase. Din tista’ tissostitwixxi |-enzima naturali
li hija niegsa f’pazjenti li ghandhom MPS VI. Intwera li |-kura ttejjeb I-kapacita i wiehed jimxi u jitla’
t-tarag, u tnagqgas il-livelli ta’ glycosaminoglycans fil-gisem. Din il-medicina tista’ ittejjeb is-sintomi
ta’ MPS VI.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata din il-medic¢ina

M’ghandekx tinghata din il-medi¢ina

- Jekk kellek esperjenza ta’ reazzjonijiet allergici (sensittivita eccessiva) severi jew ta’ periklu
ghall-hajja ghal galsulfase jew ghal xi sustanzi ohra ta’ Naglazyme u jekk tehid mill-gdid tal-
medic¢ina ma kienx ta’ su¢cess..

Twissijiet u prekawzjonijiet

- Jekk ged tigi kkurat b’Naglazyme, inti tista’ tizviluppa reazzjonijiet assoc¢jati ma’ I-infuzjoni.
Reazzjoni assocjata mal-infuzjoni hija kwalunkwe effett sekondarju li jsehh waqt l-infuzjoni
jew sat-tmiem tal-gurnata li fiha nghatat |-infuzjoni (ara sezzjoni 4 “Effetti Sekondarji li jista’
jkollu™). Meta jkollok esperjenza ta’ reazzjoni bhal din, ghandek tkellem lit-tabib tieghek
immedjatament.

- Jekk ikollok reazzjoni allergika it-tabib tieghek jista’ jnaqqas ir-rata, jew iwaqgaf, l-infuzjoni
tieghek. It-tabib tieghek jista’ wkoll jaghtik medic¢ini addizzjonali biex jimmaniggja xi
reazzjonijiet allergici.
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- Jekk ikollok kundizzjoni tal-qalb sottostanti, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek fi
kwalunke hin wagqt li tkun ged tigi kkurat b’Naglazyme. Jistghu jaggustaw l-infuzjoni tieghek
skont din I-informazzjoni.

- Jekk ikollok id-deni jew diffikulta biex tiechu n-nifs qabel tinghata din il-medicina, kellem lit-
tabib tieghek dwar il-possibilta li tittardja I-infuzjoni tieghek ta’ Naglazyme.- Din il-
medic¢ina ma gietx ittestjata f’pazjenti bi problemi tal-kliewi jew tal-fwied. Kellem lit-tabib
tieghek jekk ghandek insuffi¢jenza tal-kliewi jew tal-fwied.

- Jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok esperjenza ta’ ugigh fil-muskoli, tnemnim
f’dirghajk jew f’saqgajk, jew xi problemi fl-imsaren jew tal-buzzieqa tal-awrina peress li dawn
jistghu jigu kkawzati minn pressjoni fuq is-sinsla tad-dahar tieghek.

Medi¢ini ohra u Naglazyme
Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek jekk gieghed tichu jew hadt dan 1-ahhar xi medic¢ini ohra, anki
dawk minghajr ricetta.

Tgala u Treddigh

Naglazyme m’ghandux jinghata waqt it-tqala hlief meta hemm bzonn specifiku. Itlob il-parir tat-tabib
jew ta’ l-ispizjar tieghek qabel tiehu xi medi¢ina. Mhux maghruf jekk galsulfase johrogx fil-halib,
ghalhekk it-treddigh ghandu jitwaqqgaf waqt kura b’Naglazyme. Itlob il-parir tat-tabib jew ta’ l-ispizjar
tieghek gabel tiehu xi medic¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Ma sarux studji dwar I-effetti fuq il-hila biex ssuq jew thaddem magni.

Din il-medi¢ina fiha Sodium

Kull kunjett ta *5 ml fih 0.8 mmol (18.4 mg) ta’sodju u huwa amministrat fis-soluzzjoni ghall-
injezzjoni ta *9 mg/ml klorid tas-sodju. Ghandu jittieched f’konsiderazzjoni minn pazjenti fuq dieta ta’
sodium ikkontrollat.

3. Kif ghandek tinghata din il-medi¢ina

It-tabib jew infermier tieghek ser jaghtuk Naglazyme.

Id-doza li tircievi hija bbazata fuq il-piz tal-gisem tieghek. Id-doza rakkomandat hija ta’ 1 mg/kg piz
tal-gisem moghtija darba fil-gimgha permezz ta’ drip gol-vina (permezz ta’ infuzjoni fil-vini). Kull
infuzjoni ser tichu madwar 4 sighat. Ghall-ewwel siegha ir-rata tal-infuzjoni ser tkun bil-mod (madwar
2.5% tas-soluzzjoni totali), bil-bgija tal-volum (madwar 97.5%) jittiehed fuq it-3 sighat ta’ wara.

Jekk tinghata Naglazyme aktar milli suppost

Naglazyme jinghata taht is-sorveljanza ta’ infermier jew tabib, hu jew hi ser jiccekkjaw li d-doza

korretta tkun inghatat u jagixxu skont il-bzonn jekk ikun mehtieg.

Jekk tinsa tiehu din il-medi¢ina
Jekk insejt tichu infuzjoni ta’ Naglazyme, jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq
kulhadd.

Effetti sekondarji kienu osservati primarjament waqt li I-pazjenti kienu ged jinghataw il-medicina jew

ftit wara (“reazzjonijiet assoc¢jati mal-infuzjoni”). L-aktar effetti sekondarji serji kienu netha fil-wicc¢ u
deni (komuni hafna); pawzi itwal min-normal bejn nifs u iehor, diffikulta biex tiehu nifs, azzma u
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horrigija (komuni); u nefha fl-ilsien u I-grizmejn, u reazzjoni allergika serja ghal din il-medi¢ina
(frekwenza mhux maghrufa).

Jekk ikollok esperjenza ta’ xi reazzjoni bhal din, jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek
immedjatament. Ghandu mnejn ikollok bzonn li tinghata medicini addizzjonali biex jipprevjenu
reazzjoni allergika (ez. antistamini u/jew kortikosterojdi) jew biex inaggsu d-deni (antipiretici).
L-aktar sintomi ta’ reazzjonijiet asso¢jati mal-infuzjoni komuni jinkludu deni, sirdat, raxx, horrigija u
qtugh ta’ nifs.

Effetti sekondarji komuni hatna (dawn jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

e Grizmejn jugghu e Imnieher mizdud

o (Gastroenterite e Zokra bbuzzata ’1 barra

e Riflessi hziena e Rimettar

e Ugighta’ ras e Tqalligh

¢ Inflammazzjoni tal-ghajn e Hakk

e Ghajnejn imcajpra e Ugigh (inkluz ugigh fil-widnejn, fiz-
e Nugqggqgas ta’ Smiegh zaqq, gogi, sider)

e Pressjoni gholja e Thossok ma tiflahx

Effetti sekondarji komuni (dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

e Roghda e Tharhir
e Pressjoni baxxa e Hmura fil-gilda
e Soghla

Effetti sekondarji ohra bi frekwenza mhux maghrufa:

o Xokk e Gilda kahla

e Tnemnim e Gilda pallida

e Ratata’ tahbit tal-qalb imnaggsa o Ossignu baxx fid-demm
e Ratata’ tahbit tal-qalb mizjuda e Nifs mghaggel

Jekk ikollok xi sintomu minn dawn, jew sintomi ohra li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett, ghid lit-tabib
tieghek immedjatament. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’
rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen din il-medi¢ina

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

Tiehux din il-medicina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kunjett wara JIS. Id-Data ta’ skadenza
tirreferi ghal 1-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Kunjetti mhux miftuha:
Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).

Taghmlux fil-friza.
Soluzzjonijiet dilwiti:
Stabbilita kimika u fizika waqt 1-uzu kienet demostrata sa 4 tijiem ftemperatura tal-kamra

(23°C - 27°C).

Mill-aspett ta’ sigurta’ mikrobijologika, il-prodott ghandu jintuza’ immedjatament. Jekk ma jintuzax
immedjatament, il-hin u I-kondizzjonijiet ta’ hazna waqt 1-uzu huma r-responsabbilita ta’ minn qed
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juza’ I-prodott, u normalment m’ghandhomx ikunu itwal minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C - 8 °C,
segwit minn massimu ta’ 24 siegha f’temperatura tal-kamra (23 °C - 27 °C) waqt li jkun ged jinghata.

Tiehux Naglazyme jekk ikun fih xi frak 1i jidher.

Il-medi¢ini m’ghandhomx jintremew ma’ 1-ilma tad-dranagg jew ma’ 1-iskart domestiku. Stagsi lill-
ispizjar dwar kif ghandek tarmi medic¢ini li m’ghankekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghal protezzjoni
ta’ l-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Naglazyme

- Is-sustanza attiva hija galsulfase. M1 wiched ta’ Naglazyme fih 1 mg ta’ galsulfase. Kunjett
wiehed ta’ 5 ml fih 5 mg galsulfase. Galsulfase huwa forma rikombinanti ta’ N-
acetylgalactosamine 4-sulfatase uman maghmul permezz ta’ inginerija genetika minn celluli tal-
Ovarju tal-Hamster Ciniz (CHO).

- Is-sustanzi l-ohra huma: sodium chloride, sodium phosphate monobasic, monohydrate, sodium
phosphate dibasic, heptahydrate, polysorbate 80, ilma ghall-injezzjoni.

Id-Dehra tal-prodott u d-dags tal-pakkett
Naglazyme huwa pprovdut bhala koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. Il-koncentrat ¢ar ghal
kemmxejn ikangi, u bla kulur ghal isfar ¢ar ma’ jridx ikun fih frak vizibbli. Is-soluzzjoni ghandha tigi

dilwita gqabel ma tkun tista’ tigi nfuza.

Dagsijiet tal-pakkett: 1 u 6 kunjett. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-
skop kummercjali.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis- Manifattur

Suq

BioMarin International Limited BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298 County Cork, P43 R298
L-Irlanda L-Irlanda

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar > MM/YYYY

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq il-website ta’ 1-Agenzija Ewropeja dwar il-
Medicini http://www.ema.europa.eu/. Hemm ukoll links ghall-websites ohra dwar mard rari u 1-kura.

< -—- -—>
It-taghrif 1i jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti fil-qgasam mediku:

Naglazyme m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn fl-istess infuzjoni, hlief dawk
imsemmija hawn taht.

Kull kunjett ta’ Naglazyme huwa mahsub ghall-uzu ta’ darba biss. Il-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni jrid jigi dilwit b’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) permezz ta’
teknika asettika. Huwa rakkomandat li s-soluzzjoni dilwita ta’ Naglazyme tinghata lill-pazjenti
permezz ta’ sett ta’ 1-infuzjoni mghammar b’filter in-line ta’ 0.2 pm.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa wara 1-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.
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Preparazzjoni ta’ I-Infuzjoni ta’ Naglazyme (Ghandha Tintuza Teknika Asettika)

In-numru ta’ kunjetti li jridu jigu dilwiti ghandu jigi determinat skond il-piz individwali tal-pazjent u
ghandhom jinhargu mill-frigg madwar 20 minuta minn gabel biex b’hekk ikunu jistghu jilhqu
temperatura tal-kamra.

Qabel id-dilwazzjoni, kull kunjett ghandu jigi spezzjonat ghall-frak jew telf ta’ kulur. Is-soluzzjoni
¢ara ghal kemmxejn tkangi, u bla kulur ghal safra ¢ara m’ghandux ikollha frak vizibbli.

Volum ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) ugwali ghall-volum totali ta’
Naglazyme li jrid jigi mizjud, ghandu jittihed mill-borza ta’ I-infuzjoni ta’ 250 ml u jintrema. Boroz
ta’ I-infuzjoni ta’ 100 ml ghandhom jigu kkunsidrati ghall-pazjenti li huma suxxettibli ghal ammont
eccessiv ta’ volum ta’ fluwidi u jiznu anqas minn 20 kg; f’dan il-kaz ir-rata ta’ 1-infuzjoni (ml/min)
ghandha titnaqqas biex b’hekk l-infuzjoni tinghata fuq medda ta’ hin totali ta’ mill-angas 4 sighat.
Meta jintuzaw boroz ta’ 100 ml, il-volum ta’ Naglazyme jista’ jigi mizjud direttament fil-borza ta’ 1-
infuzjoni.

Il-volum ta’ Naglazyme ghandu jigi mizjud bil-mod mas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium
chloride 9 mg/ml (0,9%).

Is-soluzzjoni trid tithallat bil-mod gabel I-infuzjoni.

Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet cari, bla kulur u minghajr frak vizibbli.
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