ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Naglazyme 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 1 mg galsulfazy. Jedna fiolka o objetosci 5 ml zawiera 5 mg galsulfazy.
Galsulfaza jest rekombinowang postacia ludzkiej 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy i jest
wytwarzana z wykorzystaniem technologii rekombinowanego DNA z zastosowaniem hodowli
komorek ssaka — komorek jajnika chomika chinskiego (CHO).

Substancje pomocnicze

Kazda fiolka o objetosci 5 ml zawiera 0,8 mmol (18,4 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji.

Przejrzysty lub lekko opalizujacy roztwor, bezbarwny do bladozoltego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Naglazyme jest wskazany w dtugotrwalej substytucji enzymatycznej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem mukopolisacharydozy typu VI (MPS VI; niedob6r 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy;
zespoOt Maroteaux-Lamy’ego) (patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Jak w przypadku wszystkich lizosomalnych zaburzen genetycznych, podstawowe znaczenie —
szczegodlnie w cigzkich przypadkach — ma jak najwczes$niejsze rozpoczgcie leczenia przed
pojawieniem si¢ nieodwracalnych objawow klinicznych choroby.

Leczenie preparatem Naglazyme powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu chorych na MPS VI lub inne dziedziczne choroby metaboliczne.
Naglazyme nalezy podawa¢ w odpowiednich warunkach klinicznych, z natychmiastowym dostepem
do wyposazenia resuscytacyjnego niezbednego do leczenia naglych standw zagrozenia zycia.

Dawkowanie

Zalecana dawka galsulfazy wynosi 1 mg/kg masy ciata podawanej raz w tygodniu w postaci wlewu
dozylnego przez 4 godziny.



Specjalne populacje

Osoby W podesztym wieku

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania preparatu Naglazyme u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat i brak jest zalecen dotyczacych alternatywnego schematu dawkowania dla tych
pacjentow.

Zaburzenia nerek i wgtroby

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ preparatu Naglazyme u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub watroby
nie byly oceniane (patrz punkt 5.2) i brak jest zalecen dotyczacych alternatywnego schematu
dawkowania dla tych pacjentow.

Dzieci i mlodziez

Brak jest specjalnych zasad, jakie nalezy mie¢ na uwadze w przypadku podawania preparatu
Naglazyme u dzieci i mtodziezy. Obecnie dostepne dane opisane sg w punkcie 5.1.

Sposob podawania

Poczatkowa predkos¢ wlewu mozna dostosowac tak, aby okoto 2,5% catkowitego roztworu zostato
podane w Ciggu pierwszej godziny, a pozostata jego objeto$¢ (okoto 97,5%) przez kolejne 3 godziny
infuzji.

U pacjentéw podatnych na przeciazenie objetosciowe pltynami i o masie ciata ponizej 20 kg nalezy
rozwazy¢ uzycie woreczkéw infuzyjnych o objetosci 100 ml. W tym przypadku nalezy zmniejszy¢

predko$¢ wlewu (ml/min), aby catkowity czas trwania infuzji nie byt krotszy niz 4 godziny.

Informacje o postepowaniu przed podaniem leku — patrz punkt 4.4. Dalsze instrukcje — patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Ostra lub zagrazajaca zyciu nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérakolwiek substancje
pomocniczg, jesli nie jest mozliwe kontrolowanie nadwrazliwosci.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Postepowanie w przypadku restrykcyjnej choroby ptuc

Podczas postgpowania i leczenia pacjentdw z restrykcyjng chorobg ptuc nalezy zachowaé ostroznosé
lub zapewni¢ $ciste monitorowanie stosowania lekéw przeciwhistaminowych i innych produktow
leczniczych o dziataniu uspokajajacym. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatniego cisnienia w
drogach oddechowych w czasie snu oraz mozliwo$¢ wykonania tracheostomii w klinicznie
uzasadnionych sytuacjach.

Moze zaistnie¢ potrzeba odlozenia infuzji leku Naglazyme na pdzniej u pacjentéw z ostrg postacia
choroby z goragczkg lub ze schorzeniami drég oddechowych.

Postepowanie w przypadku reakcji poinfuzyjnych



U pacjentéw leczonych preparatem Naglazyme wystgpowaty objawy poinfuzyjne (IAR — infusion
associated reactions), przez ktore rozumie si¢ wszelkie reakcje niepozadane nastgpujace podczas
infuzji lub przed koncem dnia, w ktérym przeprowadzono infuzj¢ (patrz punkt 4.8).

Na podstawie danych uzyskanych w trakcie badan klinicznych preparatu Naglazyme, u wigkszos$ci
pacjentéw mozna si¢ spodziewaé powstania przeciwcial klasy IgG przeciwko galsulfazie w ciagu 4-8
tygodni od rozpoczecia leczenia. W badaniach klinicznych preparatu Naglazyme zwykle udawato si¢
opanowac objawy IAR przez przerwanie lub zmniejszenie predkosci wlewu oraz przez (wczesniejsze)
podanie pacjentowi lekow przeciwhistaminowych i(lub) przeciwgoraczkowych (paracetamol), w ten
sposob umozliwiajac pacjentowi kontynuacj¢ leczenia.

Z uwagi na ograniczone do$wiadczenie w zakresie wznawiania leczenia po dluzszej przerwie, nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ w zwigzku z teoretycznie podwyzszonym ryzykiem reakcji z nadwrazliwosci.

Podczas podawania leku Naglazyme zaleca sig, aby u pacjentow zastosowac premedykacje (lekami
przeciwhistaminowymi w potaczeniu z lekami przeciwgoraczkowymi lub bez nich) okoto 30-60 minut
przed rozpoczeciem infuzji preparatu Naglazyme w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia objawow
IAR.

W przypadku tagodnych lub umiarkowanych objawow IAR nalezy rozwazy¢ leczenie lekami
przeciwhistaminowymi i paracetamolem i/lub zmniejszenie predkosci wlewu do mniejszej o potowe
niz predkos¢ wlewu, przy ktorej wystapita reakcja.

W przypadku pojedynczych cigzkich objawdw IAR nalezy przerwaé wlew az do ustapienia objawow i
rozwazy¢ leczenie lekami przeciwhistaminowymi i paracetamolem. Wlew mozna ponownie rozpoczac
z predko$cig wynoszaca 50% - 25% predkosci, przy ktorej wystapita reakcja.

W przypadku nawracajacych umiarkowanych objawow IAR albo ponownej proby leczenia po
pojedynczych cigzkich objawach IAR nalezy rozwazy¢ premedykacje (Iekami przeciwhistaminowymi
i paracetamolem i/lub kortykosteroidami) oraz zmniejszenie predkosci wlewu do poziomu 50% - 25%
predkosci, przy ktorej wystgpita poprzednia reakcja.

Jak w przypadku kazdego biatkowego produktu leczniczego podawanego dozylnie, mozliwe sa
powazne reakcje nadwrazliwos$ci typu alergicznego. W przypadku wystapienia tych reakcji zaleca si¢
natychmiastowe przerwanie podawania preparatu Naglazyme i wdrozenie wlasciwego leczenia.
Nalezy przestrzega¢ obowigzujacych zasad postegpowania w przypadkach nagtych. W przypadku
pacjentow, u ktorych wystgpity reakcje alergiczne podczas infuzji leku Naglazyme, nalezy szczegolnie
ostroznie podejmowac kolejng prébe podania leku; podczas podawania leku obecny powinien by¢
specjalnie przeszkolony personel medyczny i dostgpny sprzet do resuscytacji (wlacznie z adrenaling).
Ostra lub potencjalnie zagrazajgca zyciu nadwrazliwos$¢, ktorej nie mozna kontrolowac, stanowi
przeciwwskazanie do ponawiania proby podawania leku. Patrz rowniez punkt 4.3.

Ucisk rdzenia kregowego

Ucisk rdzenia kregowego (ang. spinal/cervical cord compression - SCC), takze w odcinku szyjnym, z
nastgpcza mielopatia jest znanym i powaznym powiktaniem, ktére moze by¢ spowodowane przez
MPS VI. Dostepne sa doniesienia postmarketingowe dotyczace pacjentoéw leczonych produktem
Naglazyme, u ktorych doszto do wystapienia lub pogorszenia SCC wymagajacego chirurgicznego
zabiegu odbarczajacego. U pacjentdw nalezy obserwowac, czy nie wystgpuja przedmiotowe i
podmiotowe objawy ucisku rdzenia krggowego (bdl plecow, porazenie konczyn ponizej poziomu
ucisku, nietrzymanie moczu i stolca); w razie potrzeby nalezy zastosowa¢ odpowiednia opieke.

Ryzyko ostrej niewydolno$ci sercowo-oddechowej

Podczas podawania produktu leczniczego Naglazyme pacjentom podatnym na przeciazenie
objetosciowe plynami, takim jak pacjenci 0 masie ciata do 20 kg, pacjenci z ostrg choroba uktadu
oddechowego lub pacjenci z ostabieniem czynnosci serca lub czynno$ci oddechowej nalezy zachowac



ostrozno$¢, poniewaz moze wystapic zastoinowa niewydolnos¢ serca. W trakcie wlewu produktu
leczniczego Naglazyme powinny by¢ bezposrednio dostepne: odpowiednia opieka medyczna

i systemy monitorowania stanu pacjenta , ponadto w przypadku niektdrych pacjentow konieczny jest
wydhuzony okres obserwacji, co wymaga indywidualnej oceny (patrz punkt 4.2).

Reakcje z udziatem ukladu odporno$ciowego

W przypadku produktu leczniczego Naglazyme obserwowano reakcje nadwrazliwosci typu I11

Z udzialem kompleksu immunologicznego , takie jak btoniaste ktebuszkowe zapalenie nerek. Jezeli
wystapia reakcje z udzialem uktadu odpornosciowego, nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania
produktu leczniczego Naglazyme i wdrozenie wlasciwego leczenia. Nalezy rozwazy¢ zagrozenia i
korzysci zwigzane z ponownym podawaniem produktu leczniczego Naglazyme po wystapieniu reakcji
Z udziatem uktadu odporno$ciowego (patrz punkt 4.2).

Dieta z ograniczona zawartoscia sodu

Produkt leczniczy zawiera 0,8 mmol (18,4 mg) sodu na kazda fiolke i podawany jest w roztworze
chlorku sodu do infuzji 9 mg/ml (patrz punkt 6.6). Nalezy mie¢ to na uwadze w przypadku pacjentow
kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma danych klinicznych na temat stosowania leku Naglazyme u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach nie wskazuja na bezposredni lub posredni szkodliwy wptyw na cigze lub rozwdj zarodka
(ptodu) - patrz punkt 5.3. Produktu Naglazyme nie wolno stosowac¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to
bezwzglgdnie konieczne.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy galsulfaza jest wydzielana z mlekiem, dlatego nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia
podczas leczenia preparatem Naglazyme.

Plodnos¢

Badania wptywu na reprodukcj¢ przeprowadzone na szczurach i krélikach otrzymujacych lek w dawce
do 3 mg/kg na dobg¢ nie wykazaty zaburzen ptodnosci ani szkodliwego dziatania na ptod
spowodowanych przyjmowaniem leku Naglazyme.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Z uwagi na malg liczb¢ pacjentdw bioracych udziat w badaniach klinicznych, dane dotyczace dziatan
niepozadanych pochodzace ze wszystkich badan dotyczacych leku Naglazyme zostaty zebrane i
poddane tacznemu przegladowi w jednej analizie bezpieczenstwa badania klinicznego.

Sposrod wszystkich pacjentéw przyjmujacych Naglazyme (59/59) kazdy zgtosit przynajmniej jedno
dziatanie niepozadane. Wigkszos$¢ pacjentow (42/59; 71%) doswiadczyta przynajmniej jednej reakcji
niepozadanej na lek. Do najczestszych reakcji niepozadanych nalezaty: goraczka, wysypka, §wiad,
pokrzywka, dreszcze, nudnosci, bol gtowy, bol brzucha, wymioty i duszno$¢. Powazne reakcje



niepozadane obejmowaty: obrzek krtani, bezdech, goraczke, pokrzywke, niewydolnos¢ oddechowa,
obrzek naczynioruchowy, astme i reakcje anafilaktyczna.

Reakcje poinfuzyjne, okreslane jako powigzane reakcje niepozadane wystepujace w trakcie infuzji
leku Naglazyme lub do zakonczenia dnia, w ktorym podano infuzje¢, zaobserwowano u 33 (56%)
sposrod 59 pacjentdéw leczonych preparatem Naglazyme w pigciu badaniach klinicznych. Reakcje
poinfuzyjne pojawiaty si¢ juz w 1. tygodniu, jak rowniez dopiero w 146. tygodniu leczenia preparatem
Naglazyme i wystepowaly w trakcie wielu infuzji, chociaz nie zawsze w kolejno nastepujacych po
sobie tygodniach. Bardzo czgste objawy tych reakcji poinfuzyjnych obejmowaty goraczke, dreszcze,
wysypke, pokrzywke i duszno$¢. Do czestych objawdw reakcji poinfuzyjnych nalezaly swiad,
wymioty, bdl brzucha, nudnos$ci, nadcisnienie, bol gtowy, bol w klatce piersiowej, rumien, kaszel,
hipotensja, obrzek naczynioruchowy, niewydolno$¢ oddechowa, konwulsje, zapalenie spojowek, zte
samopoczucie, skurcze oskrzeli i bole stawdw.

Reakcje niepozadane wymienione sa w Tabeli 1 z podzialem na uktady narzadowe.

Reakcje niepozadane sg przedstawione zgodnie z zalecang konwencjg zgtaszania czestotliwosci ich
wystepowania Wg MedDRA. Bardzo czg¢ste reakcje niepozadane to te wystepujace z czestotliwoscia
>1/10 przypadkow. Reakcje czeste pojawiaja si¢ z czestotliwoscig >1/100 do <1/10. Z uwagi na mata

liczbe badanych pacjentow, reakcja niepozadana u jednego pacjenta klasyfikowana jest jako czgsta.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania reakcje niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Reakcje niepozadane zgtaszane w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu podane sg w kategorii
czestotliwosci wystepowania jako ,,nieznane”.

W trakcie wszystkich badan klinicznych odnotowano jeden przypadek bezdechu periodycznego we
$nie.

Tabela 1: Czestos¢ wystepowania reakcji niepozadanych u pacjentow przyjmujacych Naglazyme

Klasa ukladu narzadowego
wg MedDRA

Preferowany termin
wg MedDRA

Czestosé

Zaburzenia uktadu odpornosciowego

reakcja anafilaktyczna, wstrzas

nieznana

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

zapalenie gardta®, zapalenie

bardzo czesto

zotadka i jelit*
arefleksja', bol gtowy bardzo czgsto
Zaburzenia uktadu nerwowego drgawki czesto
parestezja nieznana
Zaburzenia oka zapalenie sprcggglvwellzill, zmgtnienic bardzo czesto

Zaburzenia uktadu sercowego

bradykardia, tachykardia, sinica

nieznana

Zaburzenia ucha i blednika

b6l uchal, zaburzenia stuchu®

bardzo cze¢sto

Zaburzenia naczyniowe

nadcisnienie tetnicze’

bardzo czesto

hipotensja

czesto

blados¢

nieznana

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

duszno$é?, zatkanie nosal

bardzo cze¢sto

bezdech®, kaszel, niewydolno$¢
oddechowa, astma, skurcze
oskrzeli

czesto




Klasa ukladu narzadowego Preferowany termin

wg MedDRA wg MedDRA Crestost
obrzgk krtani, hipoksja, nieznana
przyspieszony oddech

bol brzucha®, przepuklina
pepkowa’, wymioty, nudnosci
obrzek twarzy', wysypka®,
pokrzywka, $wiad

Zaburzenia zotadka i jelit bardzo czgsto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej bardzo czg¢sto

rumien czgsto
NP i bol, bdl w klatce piersiowej?,
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu 1 el
podania dreszcze*, zte samopoczucie, bardzo czesto
goraczka
Zaburzenia uktadu mie$niowo- . .
bole stawdw bardzo czesto

szkieletowego i tkanki tacznej

Reakcje te odnotowywano czesciej w aktywnym ramieniu badania z grupa kontrolng placebo niz w
grupie placebo; czesto§¢ wystgpowania okreslono na podstawie objawow u 39 pacjentow w badaniu
fazy trzeciej ze $lepa proba.

Inne reakcje o znanej czestosci odnotowano u 59 pacjentéw leczonych produktem Naglazyme we
wszystkich pieciu badaniach klinicznych.

Reakcje o nieznanej czestosci odnotowano u pacjentdow przyjmujacych lek po wprowadzeniu do
obrotu.

U czterech pacjentow w wieku ponizej 1 roku réznica w 0golnym profilu bezpieczenstwa wyzszej
dawki (2 mg/kg/tydzien) nie byta znaczaca klinicznie w poréwnaniu do zalecanej dawki 1
mg/kg/tydzien i odpowiadata profilowi bezpieczenstwa stosowania preparatu Naglazyme u starszych
dzieci.

Immunogennosé

Sposrod 59 pacjentow leczonych preparatem Naglazyme w badaniach klinicznych u 54
przeprowadzono badanie na obecno$¢ przeciwciat IgG. U 53 z 54 pacjentdw (98%) uzyskano dodatni
wynik na obecno$¢ przeciwciat 1gG przeciw galsulfazie.

Przeprowadzono kompleksowa analizg przeciwciat z udziatem 48 pacjentdéw w oparciu o dane z trzech
badan klinicznych.

Chociaz u wigkszego odsetka pacjentow z wysokim catkowitym mianem przeciwcial wystgpowaty
nawracajace reakcje poinfuzyjne, czesto§¢ wystepowania ani nasilenie reakcji nie mogly by¢
przewidziane na podstawie wysokos$ci miana przeciwcial przeciw galsulfazie. Rozwoj przeciwciat nie
wskazuje rowniez na obnizong skuteczno$¢, niemniej jednak pacjenci z ograniczong odpowiedzig
oceniang na podstawie parametréw wytrzymatosciowych lub st¢zenia glikozaminoglikanéw w moczu
z reguly odznaczali si¢ wyzszym szczytowym mianem przeciwcial przeciw galsulfazie niz pacjenci z
dobra odpowiedzia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie


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

Kilku pacjentow otrzymato catkowitg dawke leku Naglazyme stanowiaca w przyblizeniu dwukrotnosc¢
zalecanej predkosci wlewu bez wystapienia widocznych zdarzen niepozadanych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51  Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne produkty wplywajace na przewdd pokarmowy i produkty
metabolizmu — enzymy, Kod ATC: A16ABO08.

Zaburzenia spichrzania mukopolisacharydow sa spowodowane niedoborem specyficznych enzymow
lizosomalnych niezbgdnych do katabolizmu glikozoaminoglikanéw (GAG). MPS VI jest
heterogennym i wielouktadowym schorzeniem charakteryzujacym si¢ niedoborem

4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy, hydrolazy lizosomalnej katalizujacej hydroliz¢ koncowych reszt
siarczanowych glikozoaminoglikanu — siarczanu dermatanu. Zmniejszona aktywno$¢é

4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy lub jej brak prowadzi do akumulacji siarczanu dermatanu w wielu
rodzajach komorek i tkanek.

Uzasadnieniem dla terapii polegajacej na substytucji enzymatycznej jest odtworzenie aktywnos$ci
enzymatycznej wystarczajacej do hydrolizy nagromadzonego substratu i zapobiezenia dalszej jego
akumulaciji.

Oczyszczona galsulfaza, bedgca rekombinowang postacig 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy, jest
glikoproteing o masie czgsteczkowej okoto 56 kD. Galsulfaza zawiera 495 aminokwasow po odcigciu
N-konca. Czasteczka zawiera 6 miejsc zmodyfikowanych przez przytaczenie oligosacharydow do
tancucha polipeptydowego poprzez atomy azotu (N). Po dozylnej infuzji galsulfaza jest szybko
usuwana z obiegu i wychwytywana przez komorki do lizosomoéw, najprawdopodobniej za
posrednictwem receptorow fosforanu mannozy-6.

Trzy badania kliniczne leku Naglazyme skupiaty si¢ gtownie na ocenie uktadowych objawoéw MPS
VI, takich jak wytrzymato$¢, ruchomos$¢ stawow, bol stawow i usztywnienie stawow, obturacja
gornych drog oddechowych, sprawno$¢ manualna i ostros¢ widzenia.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania preparatu Naglazyme oceniano w badaniu trzeciej fazy z
randomizacja, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanym placebo, z udziatem 39
pacjentéw z MPS VI w wieku od 5 do 29 lat. U wigkszosci pacjentéw stwierdzano niski wzrost,
obnizong wytrzymatos$¢ i objawy migéniowo-szkieletowe. Pacjenci, ktorzy byli w stanie przej$¢ ponad
5 metréw (m), ale mniej niz 250 m w ciggu 6 minut podczas testu 12-minutowego marszu lub mniej
niz 400 m w ciagu 12 minut podczas wizyty wyjsciowej, zostali zakwalifikowani do badania
klinicznego.

Pacjenci otrzymywali 1 mg/kg masy ciala galsulfazy lub placebo kazdego tygodnia przez ogétem 24
tygodnie. Pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznosci byta odleglos¢ w metrach, ktorg
pacjenci byli w stanie przej$¢ w ciggu 12 minut w 24. tygodniu w poréwnaniu z warto$ciami
wyjsciowymi. Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci obejmowaty liczbe schodow pokonywana
w ciggu trzech minut i wydzielanie glikozoaminoglikanu w moczu leczonych pacjentow w
poréownaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo w 24. tygodniu. Nastepnie 38 pacjentow wlaczono
do otwartego badania kontynuacyjnego, w ktérym otrzymywali galsulfaze w dawce 1 mg/kg masy
ciata co tydzien.

Po 24 tygodniach terapii u pacjentéw leczonych preparatem Naglazyme stwierdzono poprawg o 92 +
40 m w zakresie odlegtosci pokonywanej w ciagu 12 minut w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (p = 0,025). U leczonych pacjentdéw nastapila poprawa o 5,7 stopnia na minute
w 3-minutowym tescie wchodzenia po schodach w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo.
U leczonych pacjentow wykazano rowniez $rednie obnizenie wydzielania glikozoaminoglikanu w
moczu wynoszace 238 + 17,8 pg/mg kreatyniny (£ blad standardowy [SE]) po 24 tygodniach leczenia
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W poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Wyniki GAG byty zblizone do prawidtowego
zakresu dla wieku w grupie leczonej preparatem Naglazyme.

W dodatkowym badaniu czwartej fazy z randomizacja oceniajacym dwie dawki leku, czterech
pacjentow z MPS VI w wieku ponizej 1 roku otrzymywato lek w dawce 1 mg/kg/tydzien lub 2
mg/kg/tydzien przez okres od 53 do 153 tygodni.

Pomimo ograniczenia bardzo malg liczba pacjentow zakwalifikowanych do badania wnioski sg
nastepujace:

Leczenie preparatem Naglazyme wykazato poprawe lub brak pogorszenia dysmorfii twarzy. Nie
zapobiegto jednak postepujacej dysplazji szkieletowej, powstawaniu przepuklin ani postepujacemu
zmetnieniu rogéwki. Tempo wzrostu pozostato prawidtowe w ograniczonym okresie obserwacii.
Odnotowano poprawe zdolnosci shuchowych w przynajmniej jednym uchu u wszystkich czterech
pacjentow. Wartosci GAG w moczu spadly o ponad 70%, co odpowiada wynikom u starszych
pacjentow.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wriasciwosci farmakokinetyczne galsulfazy oceniono u 13 pacjentow z MPS VI, ktorzy otrzymali 1
mg/kg masy ciata galsulfazy w 4-godzinnej infuzji. Po 24 tygodniach leczenia $rednie (+ odchylenie
standardowe [SD]) maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) wyniosto 2357 (x 1560) ng/ml, a $redni

(+ SD) obszar pod krzywa stezenia w osoczu w funkcji czasu (AUCo.) wynosit 5860 (+ 4184) h x
ng/ml. Srednia (+ SD) objetosé dystrybucji (Vz) wyniosta 316 (+ 752) ml/kg, a $redni (+ SD) klirens z
osocza (CL) osiagnat 7,9 (£ 14,7) ml/min/kg. Sredni (+ SD) okres pottrwania w fazie eliminacji (ti2)
wynosit 22,8 (+ 10,7) minut w 24. tygodniu.

Parametry farmakokinetyczne u pacjentow fazy 1 pozostawaty stabilne przez dtugi czas (przez co
najmniej 194 tygodnie).

Galsulfaza jest biatkiem i spodziewanym sposobem degradacji metabolicznej jest hydroliza peptydow.
W zwigzku z powyzszym nie oczekuje si¢, aby zaburzenia czynno$ci watroby wplywaty na
farmakokinetyke galsulfazy w sposoéb istotny klinicznie. Uwaza si¢, ze wydalanie galsulfazy przez
nerki ma niewielki udzial w eliminacji leku z organizmu (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym, toksycznego
wplywu na ogdélna reprodukcje lub rozwoj zarodka/ptodu u szczurow lub krélikéw, nie ujawniaja
wystepowania szczegoblnego zagrozenia dla cztowieka. Nie zbadano toksyczno$ci w okresie okoto- i
przedurodzeniowym. Genotoksyczno$¢ i potencjalne dziatanie rakotworcze nie sg spodziewane.

Przyczyna znaczenia klinicznego toksycznosci watrobowej (rozrost drog zolciowych/zapalenie
okotowrotne) obserwowanej przy klinicznie istotnych dawkach w badaniu toksycznos$ci po
wielokrotnym podaniu dawki matpom nie jest znana.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu diwodorofosforan, jednowodny
Disodu fosforan, siedmiowodny
Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3 OKres trwaloS$ci

Nieotwarte fiolki: 3 lata.

Rozpuszczone roztwory: Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ uzytkowa przez okres do 4 dni w
temperaturze pokojowej (23 °C - 27 °C).

Z punktu widzenia bezpieczenstwa mikrobiologicznego Naglazyme nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli
lek nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas uzycia i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik
i nie powinny one zwykle przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2 °C - 8 °C, a nastgpnie
maksymalnie 24 godzin w temperaturze pokojowej (23 °C - 27 °C) w trakcie podania.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka (szkto typu I) z korkiem (silikonowany kauczuk chlorobutylowy) i kapslem (aluminium) ze
zrywanym wieczkiem (polipropylen).

Wielkosci opakowan: 11 6 fiolek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Kazda fiolka preparatu Naglazyme jest przeznaczona tylko do jednorazowego uzytku. Koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozcienczy¢ w roztworze chlorku sodu do infuzji 9 mg/mi
(0,9%) z zachowaniem zasad aseptyki. Zaleca si¢, aby rozcienczony roztwor preparatu Naglazyme
podawac¢ pacjentom z zastosowaniem zestawu do infuzji wyposazonego w filtr 0,2 pm.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi wymaganiami.

Przygotowanie infuzji preparatu Naglazyme (nalezy przestrzega¢ zasad aseptyki)

Ustali¢ liczbe fiolek wymaganych do rozcienczenia na podstawie masy ciata pacjenta. Wyjac
potrzebne fiolki z lodowki okoto 20 minut wczesniej, aby mogly osiggnaé temperaturg pokojowa.

Przed rozcienczeniem kazda fiolke nalezy obejrze¢ i sprawdzi¢, czy roztwor nie zawiera czastek
stalych lub nie zmienil barwy. W przejrzystym do lekko opalizujgcego, bezbarwnym do bladozottego
roztworze nie moga znajdowac si¢ nierozpuszczalne zanieczyszczenia.

Pobra¢ z woreczka infuzyjnego o objetosci 250 ml i wyla¢ objetos¢ roztworu chlorku sodu do infuz;ji
9 mg/ml (0,9%) rowna catkowitej objetosci dodawanego preparatu Naglazyme. U pacjentow

podatnych na przeciazenie objgtosciowe ptynami i o masie ciata ponizej 20 kg nalezy rozwazy¢ uzycie
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woreczkow infuzyjnych o objetosci 100 ml. W tym przypadku nalezy zmniejszy¢ predkos¢ wlewu
(ml/min), aby catkowity czas trwania infuzji nie byt krotszy niz 4 godziny. W razie stosowania
woreczkow 100 ml objetos¢ leku Naglazyme mozna doda¢ bezposrednio do woreczka infuzyjnego.

Powoli doda¢ objetos¢ preparatu Naglazyme do roztworu chlorku sodu do infuzji 9 mg/ml (0,9%).
Delikatnie wymieszac¢ roztwor przed infuzja.

Przed uzyciem nalezy obejrze¢, czy roztwor nie zawiera nierozpuszczalnych zanieczyszczen. Nalezy
stosowac wylacznie przejrzysty i bezbarwny roztwor bez nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

Irlandia

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/324/001

EU/1/05/324/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 stycznia 2006 r.

Data przedtuzenia pozwolenia: 26 stycznia 2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/YYYY

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1

WYTWORCA BIOLOGICZNIE SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNIE SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoérey substancji biologicznie czynnej

BioMarin Pharmaceutical Inc.
46 Galli Drive, Novato, CA 94949
Stany Zjednoczone Ameryki

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania
nowych informacji, ktore mogg istotnie wptyngé na stosunek ryzyka do korzysci,
lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Naglazyme 1 mg/ml
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Galsulfaza

[2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy ml roztworu zawiera 1 mg galsulfazy. Jedna fiolka o objetosci 5 ml zawiera 5 mg galsulfazy.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek

Sodu diwodorofosforan, jednowodny
Disodu fosforan, siedmiowodny
Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka zawierajaca koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
6 fiolek zawierajacych koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
5 mg/5 mi

[5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac w lodowce
Nie zamraza¢

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z
NIEGO ODPADOW, JESLI WELASCIWE

Tylko do jednorazowego uzytku.
Nieuzyty roztwor nalezy wyrzucié

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/324/001 1 fiolka
EU/1/05/324/002 6 fiolek

| 13. NUMER SERII

Nr serii

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Przezroczysta fiolka typu 1, 5 ml

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Naglazyme 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Galsulfaza
Podanie dozylne

[2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci MM/RRRR

| 4. NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
5 mg/5 ml
6. INNE

Przechowywa¢ w lodowce
Nie zamrazac
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Naglazyme 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Galsulfaza

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Naglazyme i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Naglazyme
Jak stosowac lek Naglazyme

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Naglazyme

Zawarto$¢ opakowania i nne informacje

oML E

1. Co to jest lek Naglazyme i w jakim celu si¢ go stosuje
Preparat Naglazyme stosowany jest w leczeniu pacjentow z MPS VI (mukopolisacharydoza V1 ).

U osbéb z MPS VI wystepuje brak lub mniejsza niz prawidlowa aktywno$¢ enzymu 4-sulfatazy
N-acetylogalaktozaminy, ktéra rozktada specyficzne substancje (glikozaminoglikany) w organizmie.
W wyniku tego, ze Substancje te nie ulegaja rozktadowi i dalszym procesom we wiasciwy sposdb,
dochodzi do ich akumulacji w wielu tkankach organizmu, co powoduje objawy MPS VI.

Jak dziala ten lek

Lek ten zawiera rekombinowany enzym nazywany galsulfazg zastepujacy naturalny enzym, ktérego
brak wystepuje u pacjentow z choroba MPS V1. Wykazano, ze leczenie tym lekiem poprawia zdolnos¢
do chodzenia i wchodzenia po schodach i zmniejsza zawarto$¢ glikozaminoglikanow w organizmie.
Lek ten moze ztagodzi¢ objawy MPS VI.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Naglazyme

Kiedy nie stosowa¢ leku Naglazyme

- Jesli u pacjenta wystgpowaty ostre lub zagrazajace zyciu reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢) na
galsulfaze lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Naglazyme, a ponowne podawanie
leku nie byto skuteczne.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

- U pacjentéw leczonych preparatem Naglazyme moga wystepowac reakcje zwigzane z infuzja,
przez ktore rozumie si¢ wszelkie dziatania niepozadane wystepujace podczas infuzji lub przed
koncem dnia, w ktorym przeprowadzono infuzje¢ (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dzialania
niepozadane™). W przypadku wystapienia reakcji zwigzanej z infuzja nalezy bezzwlocznie
skontaktowac sie z lekarzem.

- W razie wystapienia reakcji alergicznych lekarz moze zaleci¢ obnizenie tempa przyjmowania
infuzji lub jej wstrzymanie. Konieczne moze by¢ rozpoczecie przez lekarza odpowiedniego
leczenia w celu opanowania reakcji alergiczne;j.

- W razie wystgpienia goraczki lub dusznos$ci przez zastosowaniem leku, nalezy porozmawiac z
lekarzem na temat opdznienia infuzji leku Naglazyme.
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- W razie wystapienia goraczki lub dusznos$ci przez zastosowaniem leku, nalezy porozmawiac z
lekarzem na temat opdznienia infuzji leku Naglazyme.Jezeli pacjent choruje na serce, nalezy
poinformowac¢ o tym lekarza w dowolnym momencie leczenia lekiem Naglazyme. Na
podstawie tej informacji lekarz moze dostosowac¢ wlew.

- Nie zbadano bezpieczenstwa i skutecznosci dziatania tego leku u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek lub watroby. Nalezy poradzi¢ sie lekarza, jesli pacjent cierpi na schorzenie nerek lub
watroby.

- W razie wystgpienia bolu migsni, drgtwienia rak lub nog lub jakichkolwiek zaburzen czynnosci
jelit lub pecherza nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza, poniewaz moga to by¢ objawy ucisku rdzenia
kregowego.

Inne leki i Naglazyme
Nalezy poinformowac¢ lekarza o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet tych, ktore
wydawane sg bez recepty.

Cigza i karmienie piersia

Leku Naglazyme nie nalezy stosowaé w trakcie cigzy, jesli to nie jest bezwzglednie konieczne. Przed
zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Nie wiadomo, czy galsulfaza
jest wydzielana w mleku kobiecym, dlatego nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig podczas leczenia
lekiem Naglazyme. Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazd6w i obsluga maszyn
Nie badano wptywu leku na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugi urzadzen.

Ten lek zawiera sod

Kazda fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera 0,8 mmol (18,4 mg) sodu i jest podawana w 9 mg/ml
roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan. Nalezy mie¢ to na uwadze w przypadku pacjentow
kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.

3. Jak stosowa¢é lek Naglazyme

Lek Naglazyme podaje pacjentowi lekarz lub pielegniarka.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji trzeba rozcienczy¢ przed podaniem dozylnym we
wlewie. Dawka, jakg otrzymuje pacjent zalezy od jego masy ciata. Zalecana dawka wynosi 1 mg/kg
masy ciala raz w tygodniu i podawana jest w kropléwce dozylnej (w postaci wlewu dozylnego).
Kazdy wlew bedzie trwat okoto 4 godzin. W ciggu pierwszej godziny tempo podawania wlewu bedzie
wolne (okoto 2,5% catkowitego roztworu) , a pozostata jego objeto$¢ (okoto 97,5%) przyjeta zostanie
przez kolejne 3 godziny infuzji.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Naglazyme

Preparat Naglazyme przyjmowany jest pod nadzorem lekarza lub pielggniarki, ktoérych zadaniem jest
sprawdzenie, czy podana dawka jest odpowiednia i podj¢cie wiasciwych krokow w razie potrzeby.
Pominigcie zastosowania leku Naglazyme

W razie pominigcia infuzji leku Naglazyme nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem. W razie watpliwosci
zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziatania niepozadane obserwowano u pacjentow gtownie w trakcie podawania leku lub krétko po

jego podaniu (reakcje poinfuzyjne). Do najpowazniejszych dziatan niepozadanych nalezaty: obrzgk
twarzy i goraczka (bardzo czgsto), dtuzsze niz normalne przerwy migdzy oddechami, , trudno$ci z
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oddychaniem, astma i pokrzywka (czgsto) oraz obrzek jezyka i gardia i powazne reakcje alergiczne na
ten lek (czgstos¢ nieznana).

Jesli u pacjenta pojawi si¢ ktorakolwiek z wymienionych reakcji, nalezy natychmiast
powiadomié o tym lekarza. Moze zaistnie¢ koniecznos¢ przyjecia dodatkowych lekow
zapobiegajacych wystapieniu reakcji alergicznej (np. leki antyhistaminowe i/lub kortykosteroidy) lub
obnizajacych temperature (leki przeciwgoraczkowe).

Do najczestszych objawow reakcji poinfuzyjnych nalezaty: goraczka, dreszcze, wysypka, pokrzywka i
duszno$¢.

Bardzo czeste dziatania niepozadane (mogg wystgpowac czesciej niz U 1 pacjenta na 10):

e Bl gardia e Niedroznos$¢ nosa

e Zapalenie zotadka i jelit e  Wypukly pepek

e  Ostabione odruchy o Wymioty

e Bl glowy e Nudnosci (mdtos$ci)

e Zapalenie oka e Swedzenie

e Zmetnienie oczu o BOl (w tym bol ucha, brzucha, stawdw i
e Ostabienie stuchu bol w klatce piersiowej)

e  Wiysokie ci$nienie krwi e Zle samopoczucie

Czgste dzialania niepozadane (moga wystgpowac u 1 pacjenta na 10):

e Drzenie mi¢s$ni e Swiszczacy oddech
e Niskie ci$nienie krwi Zaczerwienienie skory
e Kaszel

Inne dziatanie niepozadane o nieznanej cze¢stosci:
o  Wstrzas
e Uczucie mrowienia
e Zmniejszone t¢tno
e Zwigkszone tetno

Sina skora

Blados¢

Maty poziom tlenu we krwi
Szybki oddech

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrdci¢ si¢ do natychmiast do lekarza. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Naglazyme

Przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na fiolce. Termin waznoS$ci
oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Nieotwarte fiolki:
Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.
Rozcienczone roztwory:
Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ uzytkowa przez okres do 4 dni w temperaturze pokojowej

(23 °C - 27 °C).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Z punktu widzenia bezpieczenstwa mikrobiologicznego produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli lek
nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas uzycia i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik i
nie powinny one zwykle przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2 °C - 8 °C, a nast¢gpnie maksymalnie
24 godzin w temperaturze pokojowej (23 °C - 27 °C) w trakcie podania.

Nie stosowa¢ leku Naglazyme, jesli widoczne sg czastki state.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Naglazyme

- Substancjg czynng leku jest galsulfaza. Jeden ml leku Naglazyme zawiera 1 mg galsulfazy.
Jedna fiolka o objetosci 5 ml zawiera 5 mg galsulfazy. Galsulfaza jest rekombinowang ludzka 4-
sulfatazg N-acetylogalaktozaminy wytwarzang metodami inzynierii genetycznej z komorek
jajnika chomika chinskiego (CHO).

- Inne sktadniki leku to: Sodu chlorek, Sodu diwodorofosforan jednowodny, Disodu fosforan
siedmiowodny, Polisorbat 80, Woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Naglazyme i co zawiera opakowanie

Lek Naglazyme jest dostarczany jako koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Jest to roztwor
przejrzysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do bladozottego. W koncentracie nie moga znajdowac
sie zadne widoczne czastki stale. Roztwor nalezy rozcienczy¢ zanim mozna bedzie dokonac jego
infuzji.

Wielkosci opakowan: 1 i 6 fiolek. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny Wytworca

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki MM/YYYY

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/. Mozna tam réwniez znalez¢ linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

< >

Ponizsze informacje przeznaczone sg wytacznie dla personelu medycznego lub pracownikow stuzby
zdrowia:

Leku Naglazyme nie nalezy miesza¢ w jednej infuzji z innymi produktami leczniczymi z wyjqgtkiem tych
wymienionych ponizej.

Kazda fiolka preparatu Naglazyme jest przeznaczona tylko do jednorazowego uzytku. Koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozcienczy¢ w roztworze chlorku sodu do infuzji 9
mg/ml(0,9%) z zachowaniem zasad aseptyki. Zaleca si¢, aby rozcienczony roztwor preparatu
Naglazyme podawaé pacjentom z zastosowaniem zestawu do infuzji wyposazonego w filtr 0,2 um.
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi wymaganiami.

Przygotowanie infuzji leku Naglazyme (nalezy przestrzega¢ zasad aseptyki)

Ustali¢ liczbe fiolek wymaganych do rozcienczenia na podstawie masy ciata pacjenta. Wyjac
potrzebne fiolki z lodowki okoto 20 minut wczesniej, aby mogly osiaggna¢ temperaturg pokojowa.

Przed rozcienczeniem kazdg fiolke nalezy obejrze¢ i sprawdzié, czy roztwor nie zawiera czastek
statych lub nie zmienit barwy. W przejrzystym do lekko opalizujacego, bezbarwnym do bladozéttego
roztworze nie moga znajdowac si¢ zadne widoczne czastki state.

Pobra¢ z woreczka infuzyjnego o objetosci 250 ml i wyla¢ objetos¢ roztworu chlorku sodu do infuzji 9
mg/ml (0,9%) rowng catkowitej objetosci dodawanego preparatu Naglazyme. U pacjentow podatnych
na przeciazenie objetosciowe ptynami i o masie ciata ponizej 20 kg nalezy rozwazy¢ uzycie
woreczkow infuzyjnych o objetosci 100 ml. W tym przypadku nalezy zmniejszy¢ predko$¢ wlewu
(ml/min), aby catkowity czas trwania infuzji nie byt krotszy niz 4 godziny. Przy stosowaniu
woreczkow 100 ml objetos¢ leku Naglazyme mozna doda¢ bezposrednio do woreczka infuzyjnego.

Powoli doda¢ objetos¢ preparatu Naglazyme do roztworu chlorku sodu do infuzji 9 mg/ml (0,9%).
Delikatnie wymieszac¢ roztwor przed infuzja.

Przed uzyciem nalezy przeprowadzi¢ kontrolg¢ wzrokowa pod katem obecnosci czastek statych. Nalezy
stosowac przejrzysty i bezbarwny roztwor bez widocznych czastek.
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