ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Naglazyme 1 mg/ml concentrado para solucdo para perfuséo.

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solugdo contém 1 mg de galsulfase. Um frasco de 5 ml contém 5 mg de galsulfase.
Galsulfase é uma forma recombinante da N-acetilgalactosamina 4-sulfatase humana e é produzida por
tecnologia ADN recombinante, utilizando cultura de células mamiferas de Ovério de Hamster Chinés
(CHO).

Excipientes

Cada frasco para injetaveis de 5 ml contém 0,8 mmol (18,4 mg) de sédio.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucdo para perfuséo.

Uma solugdo transparente a ligeiramente opalescente e incolor a amarelo claro.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicag0es terapéuticas

Naglazyme esta indicado para terapéutica de substitui¢do enzimatica prolongada em doentes com
diagnostico confirmado de Mucopolissacaridose VI (MPS VI; deficiéncia de N-acetilgalactosamina 4-
sulfatase; sindrome de Maroteaux-Lamy) (ver seccédo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Tal como acontece com todas as perturbac6es lisossdmicas genéticas, é da maxima importancia,
sobretudo nas formas mais graves, iniciar o tratamento o mais cedo possivel, antes do aparecimento de
manifestacOes clinicas irreversiveis da doenga.

O tratamento com Naglazyme deve ser supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento
de doentes com MPS VI ou outras doengas metabolicas hereditarias. A administracdo de Naglazyme
deve ser efetuada num ambiente clinico adequado onde esteja prontamente disponivel equipamento de
ressuscitacdo para a resolugdo de emergéncias médicas.

Posologia

O regime de dosagem recomendado para a galsulfase é de 1 mg/kg de peso corporal, uma vez por
semana, administrado por perfusdo intravenosa ao longo de 4 horas.

Populac@es especiais
Idosos
A seguranga e a eficacia de Naglazyme em doentes com mais de 65 anos nao foram estabelecidas. Ndo

é possivel recomendar nenhuma dosagem alternativa para estes doentes.

Insuficiéncia renal e afecao hepatica



A seguranga e a eficacia de Naglazyme em doentes com insuficiéncia renal e afecdo hepatica nao
foram avaliadas (ver sec¢do 5.2). N&o é possivel recomendar nenhum regime posolégico alternativo
para estes doentes.

Populacéo pediatrica
Né&o existem consideracGes especiais no que diz respeito a administracdo de Naglazyme na populacéo
pediatrica. Os dados atualmente disponiveis sdo descritos na sec¢do 5.1.

Modo de administracdo

A velocidade inicial de perfusdo deve ser ajustada de modo a que aproximadamente 2,5% da solucéo
total seja administrada durante a primeira hora e o volume restante (aproximadamente 97,5%) ao
longo das 3 horas seguintes.

No caso de doentes suscetiveis a sobrecarga de volume e peso inferior a 20 kg, é de ponderar a
utilizacdo de sacos de perfusdo de 100 ml; neste caso, a velocidade de perfusdo (ml/min) deve ser
reduzida de modo a que a duracao total ndo seja inferior a 4 horas.

Para informac6es sobre o pré-tratamento, consultar a seccao 4.4. e para mais instrucdes, ver a
seccao 6.6.

4.3 Contraindicagbes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do

medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Tratamento de doentes com as vias respiratorias comprometidas

O cuidado e o tratamento de doentes com vias respiratdrias comprometidas por limitacdo deve ser
feito com precaucéo e deve proceder-se a uma vigilancia rigorosa da utilizacéo de anti-histaminicos e
outros medicamentos com acdo sedativa. Deve também considerar-se a possibilidade de utilizar
pressdo positiva das vias respiratorias durante o sono bem como uma potencial traqueostomia em
situacdes clinicamente apropriadas.

Poderé ser necessario adiar a administracdo da perfusdo de Naglazyme em doentes que apresentem
doenca febril ou respiratéria aguda.

Tratamento de reacdes associadas a perfusao

Doentes tratados com Naglazyme desenvolveram reacfes associadas a perfuséo, definidas como
quaisquer reagoes adversas ocorridas durante a perfusdo ou até ao fim do dia da perfusdo (ver
seccao 4.8).

Com base em dados obtidos durante 0s ensaios clinicos de Naglazyme, prevé-se que a maioria dos
doentes venha a desenvolver anticorpos 1gG a galsulfase num periodo de 4 a 8 semanas apds o inicio
do tratamento.

Nos ensaios clinicos de Naglazyme, as reacdes associadas a perfusdo foram geralmente contornaveis
pela interrupcéo ou abrandamento da velocidade da perfusédo e por (pré-) tratamento dos doentes com
anti-histaminicos e/ou antipiréticos (paracetamol), permitindo assim que o doente prosseguisse 0
tratamento.



Como ha uma experiéncia reduzida na retoma do tratamento ap6s interrupcdo prolongada, esta deve
ser feita com precaucdo tendo em conta o risco teoricamente acrescido de uma reacao de
hipersensibilidade.

Com a administracdo de Naglazyme, recomenda-se que sejam administrados aos doentes
medicamentos de pré-tratamento (anti-histaminicos com ou sem antipiréticos) aproximadamente 30 a
60 minutos antes do inicio da perfusdo, por forma a minimizar a potencial ocorréncia de reacoes
associadas a perfusdo.

No caso de reacdes ligeiras ou moderadas associadas a perfusdo, deve considerar-se o tratamento com
anti-histaminicos e paracetamol e/ou uma diminuicdo da velocidade da perfusdo para metade da
velocidade a que ocorreu a reacao.

No caso de uma Unica reagdo grave associada a perfusao, a perfusdo deve ser suspensa até os sintomas
estarem resolvidos, devendo considerar-se o tratamento com anti-histaminicos e paracetamol. A
perfusdo pode ser retomada com uma diminuicdo da velocidade de perfusdo para 50 a 25% da
velocidade a que ocorreu a reacao.

Em caso de recorréncia de reagdo moderada a perfusdo ou de repeticdo do desafio apds uma Unica
reacdo grave a perfusdo, deve considerar-se a utilizacdo de pré-tratamento (anti-histaminicos e
paracetamol e/ou corticosteroides) e uma diminuigédo da velocidade da perfuséo para 50 a 25% da
velocidade a que ocorreu a reacdo anterior.

Tal como acontece com qualquer medicamento proteico intravenoso, sdo possiveis reagdes graves de
hipersensibilidade do tipo alérgico. Se ocorrer este tipo de reacdes, recomenda-se a suspensao
imediata de Naglazyme, devendo iniciar-se um tratamento médico adequado. Devem cumprir-se as
normas médicas em vigor para tratamento de emergéncia. Em doentes que manifestaram reacdes
alérgicas durante a perfusdo com Naglazyme, é necessario tomar precaugoes apos a repeti¢do da
exposicdo; durante as perfusGes, deve estar disponivel pessoal devidamente preparado e equipamento
para ressuscitacdo de emergéncia (incluindo epinefrina). A hipersensibilidade grave ou potencialmente
fatal € uma contraindicacao para a repeti¢do da exposicao, se a hipersensibilidade ndo for controlavel.
Ver também sec¢do 4.3.

Compressédo da espinal medula ou medula cervical

A compressao da espinal medula/medula cervical (SCC) com a mielopatia dai resultante é uma
complicacdo conhecida e grave que pode dever-se a MPS V1. Houve notificacdes pos-comercializacdo
de doentes tratados com Naglazyme que sentiram o inicio ou o agravamento de SCC exigindo cirurgia
de descompressédo. Os doentes devem ser monitorizados relativamente aos sinais e sintomas de
compressao da espinal medula/medula cervical (incluindo dores nas costas, paralisia dos membros
abaixo do nivel de compressdo, incontinéncia urinaria e fecal), devendo ser tratados da forma
adequada.

Risco de insuficiéncia cardiorrespiratoria aguda

E necessario tomar precaucdes durante a administracio de Naglazyme a doentes suscetiveis a
sobrecarga de volume; tais como doentes com peso igual ou inferior a 20 kg, doentes com doenca
respiratoria aguda subjacente ou doentes com compromisso da funcéao cardiaca e/ou respiratdria,
devido a possibilidade de insuficiéncia cardiaca congestiva. Devem estar prontamente disponiveis
medidas de monitorizacdo e a assisténcia médica adequada durante a perfusdo de Naglazyme. Alguns
doentes podem exigir tempos de observacao prolongados, 0s quais deverdo basear-se nas necessidades
individuais de cada doente (ver seccéo 4.2).

Reacdes imunomediadas

Foram observadas reacdes mediadas por complexo imune de Tipo 111, incluindo glomerulonefrite
membranosa, com a utilizacdo de Naglazyme. Se ocorrerem reac¢fes imunomediadas, deve considerar-



se a suspensao da administracdo de Naglazyme e iniciar-se um tratamento médico adequado. Os riscos
e beneficios da readministracdo de Naglazyme apds uma reacdo imunomediada devem ser
considerados (ver seccéo 4.2).

Dieta restrita ao sédio

Este medicamento contém 0,8 mmol (18,4 mg) de sddio por frasco para injetaveis e & administrado
sob a forma de uma solucéo injetavel de cloreto de sédio de 9 mg/ml (ver seccdo 6.6).Esta informacao
devera ser tida em consideracdo no caso de doentes sujeitos a uma dieta com controlo de sédio.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacéo
Né&o foram realizados estudos de interacéo.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Para Naglazyme, ndo se encontram disponiveis dados clinicos relativos a gravidezes expostas a este
tratamento. Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos sobre a gravidez
ou o desenvolvimento embrio-fetal (ver seccéo 5.3). Naglazyme néo devera ser utilizado durante a
gravidez, a menos que tal seja claramente necessério.

Amamentacédo
N&o se sabe se a galsulfase é excretada no leite materno, pelo que a amamentacao devera ser suspensa
durante o tratamento com Naglazyme.

Fertilidade

Foram realizados estudos da reproducdo em ratazanas e em coelhos com doses até 3 mg/kg/dia, 0s
quais ndo forneceram evidéncia de reducédo da fertilidade ou de lesbes para o embrido ou para o feto
causadas por Naglazyme.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Devido ao baixo nimero de doentes nos ensaios clinicos, os dados relativos aos acontecimentos
adversos (AA) de todos os estudos de Naglazyme foram reunidos e analisados numa Gnica andlise de
seguranca dos ensaios clinicos.

Todos os doentes tratados com NAGLAZYME (59/59) notificaram pelo menos um AA. A maioria
(42/59; 71%) dos doentes manifestou pelo menos uma reacdo adversa ao medicamento. As reagdes
adversas mais frequentes foram pirexia, erup¢do cutanea, comichdo, urticaria, arrepios/calafrios,
nauseas, dores de cabeca, dor abdominal, vdmitos e dispneia. As reacdes adversas graves incluiram
edema laringeo, apneia, pirexia, urticaria, insuficiéncia respiratéria, angioedema, asma e reacao
anafilactoide.

Foram observadas reagdes a perfuséo, definidas como rea¢des adversas ocorridas durante as perfusdes
de Naglazyme ou até ao final do dia da perfusdo, em 33 (56%) dos 59 doentes tratados com
Naglazyme em cinco estudos clinicos. As reacdes a perfusdo tiveram inicio logo na Semana 1 e
chegaram mesmo a ocorrer na Semana 146 do tratamento com Naglazyme, e ocorreram durante
multiplas perfusGes embora nem sempre em semanas consecutivas. Os sintomas muito frequentes
destas reacgdes a perfusdo foram pirexia, arrepios/calafrios, erup¢do cutanea, urticaria e dispneia. Os
sintomas frequentes das reacdes a perfusdo foram comichdo, vomitos, dor abdominal, nauseas,
hipertensdo, dores de cabeca, dor no peito, eritema, tosse, hipotensdo, angioedema, insuficiéncia
respiratdria, tremor, conjuntivite, mal-estar, broncospasmo e artralgia.



As reacdes adversas estdo indicadas no Quadro 1 por classe de sistema de érgaos.

As reacdes estdo indicadas segundo a convencéo de frequéncia da MedDRA. ReacGes adversas muito
frequentes sdo aquelas que registam uma frequéncia > 1/10. As reacdes frequentes tém uma frequéncia
situada entre > 1/100 e < 1/10. Devido a reduzida populacdo de doentes, uma reacdo adversa num
Unico doente é classificada como frequente.

As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

As reacdes adversas notificadas durante o periodo pds-comercializa¢do sdo incluidas numa categoria
de frequéncia de “desconhecido”.

Em geral, foi registado um caso de apneia do sono em todos os estudos clinicos.

Quadro 1: Frequéncia de reacdes adversas ao medicamento com Naglazyme

MedDRA
Classe de sistemas de 6rgados

MedDRA
Termo preferencial

Frequéncia

Doencas do sistema imunitario

Anafilaxia, choque

Desconhecido

InfecOes e infestacdes

Faringite®, gastroenterite!

Muito frequentes

Doencas do sistema nervoso

Arreflexial, dores de cabeca

Muito frequentes

Tremor

Frequentes

Parestesia

Desconhecido

Afecdes oculares

Conjuntivite!, opacidade da cornea®

Muito frequentes

Cardiopatias

Bradicardia, taquicardia, cianose

Desconhecido

Afecdes do ouvido e do labirinto

Dor de ouvidos!, audigdo afetada®

Muito frequentes

Vasculopatias

Hipertensao®

Muito frequentes

Hipotenséao

Frequentes

Palidez

Desconhecido

Doencas respiratorias, toracicas e do
mediastino

Dispneia’, congestao nasal'

Muito frequentes

Apneia’, tosse, insuficiéncia
respiratoria, asma, broncospasmo

Frequentes

Edema laringeo, hipoxia, taquipnéia

Desconhecido

Doencas gastrointestinais

Dor abdominal®, hérnia umbilical?,
vOmitos, nauseas

Muito frequentes

Doencas dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Angioeodema®, erupgéo cutanea’,
urticaria, comichao

Muito frequentes

Eritema

Frequentes

Perturbacdes gerais e alteracdes no
local de administragéo

Dor?, dor no peito?, calafrios, mal-
estar?, pirexia

Muito frequentes

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Avrtralgia

Muito frequentes

'Reacdes notificadas com mais frequéncia no brago ativo do estudo controlado por placebo do que no
braco do placebo; frequéncia determinada com base em 39 doentes do estudo cego da Fase 3.

Outras reacdes de frequéncia conhecida foram notificadas por 59 doentes tratados com Naglazyme
provenientes dos cinco ensaios clinicos.

Foram notificadas reacfes de frequéncia desconhecida no periodo pés-comercializacao.



Em quatro doentes com menos de 1 ano de idade, o perfil global de seguranca de uma dose superior (2
mg/kg/semana) ndo diferiu de forma clinicamente significativa do da dose recomendada de

1 mg/kg/semana, tendo-se mostrado compativel com o perfil de seguranca de Naglazyme em criancas
com mais idade.

Imunogenicidade

Entre os 59 doentes tratados com Naglazyme nos estudos clinicos, 54 fizeram andlises de anticorpos
1gG. 53/54 doentes (98%) obtiveram resultados positivos relativamente a anticorpos IgG contra a
galsulfase.

Foi realizada uma analise de anticorpos abrangente em 48 doentes com base em dados de trés estudos
clinicos.

Embora uma maior proporcédo de individuos com titulos de anticorpos totais altos tenha sofrido
reacOes recorrentes as perfusdes, ndo foi possivel prever a frequéncia nem a gravidade com base no
titulo de anticorpos antigalsulfase. Da mesma forma, o desenvolvimento de anticorpos nao € sinal de
diminuicdo de eficacia embora individuos com resposta limitada em parametros de endurance ou
glicosaminoglicanos na urina (GAGs) tenham tido tendéncia para titulos de antigalsulfase de pico
mais altos do que aqueles com resposta boa.

Notificacfo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atravées do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Varios doentes receberam a respetiva dose total de Naglazyme a uma velocidade de perfuséo
aproximadamente duas vezes superior a recomendada, sem acontecimentos adversos aparentes.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros produtos para o aparelho digestivo e metabolismo — enzimas,
codigo ATC: A16ABOS.

As perturbacbes do armazenamento de mucopolissacarideos sdo provocadas pela deficiéncia de
enzimas lisossomicas especificas para o catabolismo de glicosaminoglicanos (GAGs). A MPS VI é
uma perturbacao heterogénea e multissistémica caracterizada pela deficiéncia de N-
acetilgalactosamina 4-sulfatase, uma hidrolase lisossomica que catalisa a hidrolise da estrutura de base
de sulfato de glicosaminoglicano, sulfato de dermatano. Atividade reduzida ou inexistente da N-acetil
galactosamina 4-sulfatase resulta na acumulacédo de sulfato de dermatano em muitos tipos de células e
tecidos.

A fundamentacéo l6gica para a terapéutica de substituicdo enzimatica é restaurar um nivel de atividade
enzimatica suficiente para hidrolisar o substrato acumulado e evitar mais acumulacgéo.

Galsulfase purificada, uma forma recombinante de N-acetilgalactosamina 4-sulfatase humana, € uma
glicoproteina com um peso molecular de aproximadamente 56 kD. A galsulfase é constituida por 495
aminoacidos apos clivagem do terminal N. A molécula contém 6 locais de alteragéo de
oligossacarideo ligado a N. Apds perfusdo intravenosa, a galsulfase é rapidamente retirada da


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

circulacdo e absorvida pelas células em lisossomas, mais provavelmente através de recetores de
manose-6-fosfato.

Trés estudos clinicos realizados com Naglazyme incidiram na avaliacdo das manifestacGes sistémicas
da MPS VI como resisténcia, mobilidade das articulacdes, dor e rigidez nas articulacdes, obstrucdo das
vias respiratdrias superiores, destreza manual e acuidade visual.

A seguranga e a eficacia de Naglazyme foi avaliada num estudo de Fase 3, randomizado, duplamente
cego e controlado por placebo, realizado com 39 doentes de MPS VI com idades compreendidas entre
0s 5 e 0s 29 anos. A maioria dos doentes eram de estatura baixa, apresentavam resisténcia deficiente e
sintomas musculo-esqueléticos. Foram inscritos no estudo doentes que, na linha de base, conseguiam
andar mais de 5 metros (m) mas menos de 250 m em 6 minutos de um teste de caminhada de 12
minutos, ou menos de 400 m no ponto de tempo de 12 minutos.

Os doentes receberam 1 mg/kg de galsulfase ou placebo todas as semanas durante um total de 24
semanas. O ponto final priméario de eficacia foi 0 nUmero de metros percorridos em 12 minutos na
Semana 24 em comparagdo com o nimero de metros percorrido na linha de base. Os pontos finais
secundarios de eficacia foram a quantidade de degraus subidos em trés minutos e a excrecdo de
glicosaminoglicano na urina dos doentes tratados em comparacdo com placebo na Semana 24. Trinta e
oito doentes foram subsequentemente inscritos num estudo de etiqueta aberta de prolongamento em
que receberam 1 mg/kg de galsulfase todas as semanas.

Ap0bs 24 semanas de terapéutica, os doentes tratados com Naglazyme revelaram uma melhoria de

92 + 40 na distancia percorrida em 12 minutos, relativamente a doentes tratados com placebo

(p = 0,025). Doentes tratados revelaram uma melhoria de 5,7 degraus por minuto numa subida de
escadas de 3 minutos, relativamente a doentes tratados com placebo. Os doentes tratados também
revelaram uma descida média da excrecao de glicosaminoglicano na urina de 238 + 17,8 pug/mg de
creatinina (/| Erro Padrdo [SE]) ap6s 24 semanas de tratamento, relativamente a doentes tratados com
placebo. Os resultados GAG aproximaram-se dos valores normais para a idade no grupo de tratamento
de Naglazyme.

Num estudo adicional de Fase 4, randomizado, de duas dosagens, quatro doentes de MPS VI com
menos de 1 ano de idade foram tratados com 1 ou 2 mg/kg/semana durante 53 a 153 semanas.

Embora limitadas pelo reduzido nimero de doentes que participaram no estudo, as conclusdes que é
possivel retirar deste estudo sdo as seguintes:

O tratamento com Naglazyme revelou melhoria, ou auséncia de agravamento, do dismorfismo facial.
N&o impediu a progressao da displasia esquelética e o desenvolvimento de hérnias, nem impediu a
progressdo do enevoamento da clrnea. A taxa de crescimento permaneceu normal durante este
reduzido periodo de seguimento. Observou-se melhoria da audi¢cdo em pelo menos um dos ouvidos em
todos os quatro doentes. Os niveis de GAG na urina diminuiram em mais de 70%, o que é concordante
com os resultados obtidos em doentes mais velhos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da galsulfase foi avaliada em 13 doentes com MPS VI que receberam 1 mg/kg de
galsulfase sob a forma de uma perfusédo de 4 horas. Apds 24 semanas de tratamento a concentragao
plasméatica maxima (Cmax) média (. Desvio Padrdo [DP]) foi 2.357 (= 1.560) ng/ml e a média

(LI DP) da area abaixo da curva de concentracdo plasmatica-tempo (AUCy.) foi 5.860 (_ 4.184) h L
ng/ml. O volume médio de distribuicdo (Vz) (= DP) foi 316 (1 752) ml/kg e a clearance plasmatica
(CL) média (.. DP) foi 7,9 (LI 14,7) ml/min/kg. A média da semivida (t12) de eliminacéo (/| DP) foi
22,8 (LU 10,7) minutos na Semana 24.

Os parametros farmacocinéticos em doentes de Fase 1 permaneceram estaveis ao longo de um periodo
prolongado (ao longo de pelo menos 194 semanas).



A galsulfase é uma proteina e prevé-se que seja metabolicamente degradada através de hidrélise
péptica. Consequentemente, ndo é de esperar que a fungdo hepatica deficiente afete a farmacocinética
da galsulfase de forma clinicamente significativa. A eliminagdo renal da galsulfase é considerada uma
via menor para a clearance (ver secgéo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose Unica, toxicidade de dose repetida ou no
desempenho da reproducdo em geral ou no desenvolvimento embrio-fetal em ratos ou coelhos. N&o foi
investigada a toxicidade peri e pos-natal. N&o se prevé qualquer potencial genotoxico e carcinogénico.
N&o é conhecida a causa de relevancia clinica da toxicidade hepatica (hiperplasia do canal
biliar/inflamagao periportal), observada com doses clinicamente relevantes no estudo de toxicidade de
doses repetidas em macacos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sédio,

Fosfato monossodico, mono-hidrato,

Fosfato dissddico, hepta-hidrato,

Fjolissorbato 80,

Agua para preparacfes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros, exceto 0s mencionados na seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frascos ndo abertos: 3 anos.

Solucdes diluidas: A estabilidade quimica e fisica em utilizacdo foi demonstrada durante um maximo
de 4 dias a temperatura ambiente (23 °C — 27 °C).

De um ponto de vista de seguranga microbioldgica, Naglazyme deve ser utilizado imediatamente.
Caso néo seja utilizado imediatamente, os tempos e condi¢fes de conservacdo em utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo devem, normalmente, exceder 24 horas a 2 °C a 8 °C, seguindo-se
um maximo de 24 horas a temperatura ambiente (23 °C a 27 °C) durante a administracéo.

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

N&o congelar.

Condicoes de conservagdo do medicamento diluido, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis (vidro de tipo 1) com um tampao (borracha de clorobutilo siliconizado) e um
vedante (aluminio com uma tampa extraivel (polipropileno).

Tamanho das embalagens: 1 e 6 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.



6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Cada frasco para injetaveis de Naglazyme destina-se a uma Unica utilizagdo. O concentrado para
solucdo para perfusdo tem que ser diluido com solucéo de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%) para
perfusdo, utilizando técnica asséptica. Recomenda-se que a solucdo de Naglazyme diluida seja
administrada aos doentes utilizando um conjunto para perfusédo equipado com um filtro em linha de
0,2 pm.

Os produtos néo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Preparacdo da perfusdo de Naglazyme (deve utilizar-se técnica asséptica)

O numero de frascos para injetaveis a serem diluidos, com base no peso individual de cada doente,
tem que ser determinado e retirado do frigorifico aproximadamente 20 minutos antes, para permitir
que atinjam a temperatura ambiente.

Antes da diluicdo, cada frasco para injetaveis deve ser inspecionado relativamente a particulas e
descoloracdo. A solucdo transparente a ligeiramente opalescente e incolor a amarelo claro tem que
estar isenta de particulas visiveis.

De um saco de perfusdo de 250 ml, devera retirar e eliminar um volume de solucéo de cloreto de sédio
a 9 mg/ml (0,9%) igual ao volume total de Naglazyme a ser adicionado. Para doentes suscetiveis a
sobrecarga do volume de fluido e com peso inferior a 20 kg, deve considerar-se a possibilidade de
utilizar sacos de perfusdo de 100 ml; neste caso, a velocidade de perfusdo (ml/min) deve ser reduzida
de forma a que a duracéo total ndo seja inferior a 4 horas. Quando se utilizam sacos de 100 ml, o
volume de Naglazyme deve ser diretamente adicionado ao saco de perfuséo.

O volume de Naglazyme deve ser adicionado lentamente a solugéo de cloreto de sodio a 9 mg/ml
(0,9%) para a perfuséo.

A solucéo deve ser misturada ligeiramente antes da perfusdo.

A solucdo deve ser inspecionada visualmente relativamente a particulas, antes da utilizagdo. Sé devem

ser utilizadas soluges transparentes e incolores sem particulas visiveis.

7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

Irlanda

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/324/001

EU/1/05/324/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 24 janeiro 2006
Data da ultima renovacdo: 26 de janeiro de 2011
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
MM/YYYY

Pode encontrar informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio Web da Agéncia Europeia
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO 11
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRIQOESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\NIDI(;CN)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biolégica

BioMarin Pharmaceutical Inc.
46 Galli Drive, Novato, CA 94949
Estados Unidos da América

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita (ver anexo I: resumo das caracteristicas do medicamento,
secgéo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2 da autorizacdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizacdo do risco).
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E
CARTONAGEM

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Naglazyme

1 mg/ml

Concentrado para solucao para perfusdo
Galsulfase

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA ATIVA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solugdo contém 1 mg de galsulfase. Um frasco para injetaveis de 5 ml contém 5 mg de
galsulfase.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio,

Polissorbato 80,

Fosfato monossodico, mono-hidrato

Fosfato dissddico, hepta-hidrato

Agua para preparacdes injetaveis

Para mais informac6es, consulte o folheto informativo.

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 frasco de concentrado para solugdo injetavel
6 frascos de concentrado para solugdo injetavel
5 mg/5 ml

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo
Administragdo por via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Na&o congelar

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Apenas para uma Unica utilizagdo
Toda a solucéo que ndo for utilizada devera ser eliminada

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO
NO MERCADO

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

[12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/324/001 1 frasco
EU/1/05/324/002 6 frascos

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

A justificagdo para ndo inclusdo de informag&o em Braille foi aceite.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS de 5 ml, transparente, de tipo 1

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Naglazyme, 1 mg/ml, concentrado para solugéo para perfusdo
Galsulfase
Administracdo por via intravenosa

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 mg/5 mi

6. OUTRAS

Conservar no frigorifico
Nao congelar
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Naglazyme 1 mg/ml concentrado para solucdo para perfusao
Galsulfase

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacgé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detetar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico.

O que contém este folheto:

O que é este medicamento e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado este medicamento
Como é administrado este medicamento

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar este medicamento

Contetdo da embalagem e outras informacdes

oML E

1. O que é este medicamento e para que € utilizado
Naglazyme ¢é utilizado para tratar doentes com MPS VI (Mucopolissacaridose V1).

As pessoas com MPS VI apresentam um nivel baixo, ou mesmo auséncia, de uma enzima designada
N-acetilgalactosamins 4-sulfatase, que decomp®@e determinadas substancias (glicosaminoglicanos) no
corpo. Como resultado, estas substancias ndo sdo devidamente decompostas e processadas pelo corpo
e acumulam-se em muitos tecidos do corpo, causando os sintomas da MPS V1.

Como funciona este medicamento

Este medicamento contém uma enzima recombinante chamada galsulfase. Esta enzima pode substituir
a enzima natural, que esta em falta nos doentes com MPS VI. Foi demonstrado que o tratamento
melhora a capacidade de andar e de subir escadas e reduz os niveis de glicosaminoglicanos no
organismo. Este medicamento pode melhorar os sintomas de MPS VI.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado este medicamento

Na&o deve receber este medicamento

- Se teve reacdes alérgicas (de hipersensibilidade) graves ou potencialmente fatais a galsulfase ou
a qualquer outro componente de Naglazyme e a readministracdo do medicamento nao foi bem
sucedida.

Adverténcias e precaucoes

- Se for tratado com Naglazyme, podera desenvolver reacdes associadas a perfusao durante o
tratamento com Naglazyme. Uma reacdo associada a perfusdo é qualquer efeito secundario que
ocorra durante a perfusdo ou até ao fim do dia de perfusdo (ver seccdo 4 — Possiveis efeitos
secundarios). Caso tenha uma destas reacOes, deve contactar imediatamente o seu médico.

- Se tiver uma reacdo alérgica, o seu médico pode retardar ou suspender a perfusdo. O seu médico
pode também administrar-lhe outros medicamentos para tratar as eventuais reacdes alérgicas.

- Se tiver febre ou dificuldade em respirar antes de utilizar este medicamento, fale com o seu
médico sobre a possibilidade de atrasar a sua perfusdo de Naglazyme.
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- Se tiver uma condi¢do cardiaca subjacente, informe o seu médico em qualquer momento durante
o tratamento com Naglazyme. O seu médico poderéa ajustar a perfusdo com base nesta
informacéo.

- Este medicamento ndo foi testado em doentes com problemas dos rins ou do figado. Se tiver
insuficiéncia renal ou hepatica, fale com o seu médico.

- Fale com o seu médico se sentir dores musculares, dorméncia nos bra¢os ou nas pernas, ou
quaisquer problemas de intestinos ou de bexiga uma vez que podem ser causados por pressdo na
espinal medula.

Outros medicamentos e Naglazyme
Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez e amamentacéo

Naglazyme ndo deve ser administrado durante a gravidez a menos que seja claramente necessario.
Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento. N&o se sabe se a
galsulfase é excretada no leite materno, pelo que a amamentacao devera ser suspensa durante o
tratamento com Naglazyme. Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer
medicamento.

Conducao de veiculos e utilizagdo de maquinas
Nao foram efetuados estudos relativos aos efeitos sobre a capacidade de conduzir ou de manobrar
maquinas.

Este medicamento contém sodio

Cada frasco para injetaveis de 5 ml contém 0,8 mmol (18,4 mg) de sédio e é administrado em cloreto
de sodio 9 mg/ml solucdo injetavel. Esta informacdo deve ser tida em conta no caso de doentes
sujeitos a dieta com controlo de sal (sédio).

3. Como ¢é administrado este medicamento

O seu médico ou enfermeiro administrar-lhe-4 Naglazyme.

A dose que recebe baseia-se no seu peso corporal. A dose recomendada é de 1 mg/kg de peso corporal,
uma vez por semana, administrado gota a gota numa veia (por perfusdo intravenosa). Cada perfusao
tardara aproximadamente 4 horas. Durante a primeira hora, a velocidade de perfusdo sera lenta (cerca
de 2,5% da solucdo total), sendo o volume restante (aproximadamente 97,5%) administrado ao longo
das 3 horas seguintes.

Se Ihe for administrado mais Naglazyme do que deveria
Naglazyme é administrado sob a supervisdo de um enfermeiro ou de um médico, os quais verificardo
se foi administrada a dose correta e agirdo em conformidade, se necessario.

Caso se tenha esquecido de tomar este medicamento
Se falhou uma perfusdo de Naglazyme, consulte o seu médico. Caso ainda tenha dlvidas sobre a
utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios foram observados principalmente enquanto o medicamento estava a ser

administrado aos doentes ou pouco tempo depois (“reacdes associadas a perfusdao”). Os efeitos
secundarios mais graves foram a face inchada e febre (muito frequentes); intervalos mais longos do
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que o normal entre cada respiracao, dificuldade em respirar, asma e urticaria (frequentes); e inchaco da
lingua e da garganta, e reacdo alérgica grave a este medicamento (frequéncia desconhecida).

Se tiver uma reacgdo deste tipo, informe imediatamente o seu médico. Podera ser necessario
administrar-lhe outros medicamentos para prevenir uma reagdo alérgica (por exemplo, anti-
histaminicos e/ou corticosteroides) ou reduzir a febre (antipiréticos).

Os sintomas mais frequentes de reacdes associadas a perfuséo incluem febre, arrepios, erupcao
cutanea, urticaria e falta de ar.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

e Dores de garganta e Congestéao nasal

o Gastroenterite ¢ Umbigo proeminente

o Reflexos deficientes e VOmitos

e Dores de cabeca e Nauseas

e Inflamagéo ocular e Comichéo

e Visdo enevoada e Dores (incluindo dores de ouvidos,

e Audigdo afetada abdominais, nas articulagdes e no peito)
e Tensdo alta e Mal-estar

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

e Tremor o Pieira
e Tensdo baixa e Vermelhid&o da pele
e Tosse

Outros efeitos secundarios de frequéncia desconhecida:
o Choque
e Formigueiro
e Diminuigdo da frequéncia cardiaca
e Aumento da frequéncia cardiaca

Pele azulada

Palidez da pele

Baixo oxigénio no sangue
Respiracdo rapida

Se tiver algum destes sintomas ou outros sintomas ndo indicados neste folheto, fale imediatamente
com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundérios, estara a ajudar
a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar este medicamento

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco, a seguir a VAL. O prazo
de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Frascos ndo abertos:
Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Na&o congelar.

Solucgdes diluidas:
A estabilidade quimica e fisica em utilizagdo foi demonstrada durante um méaximo de 4 dias a
temperatura ambiente (23 °C — 27 °C).

Do ponto de vista da seguranca microbiologica, o produto deve ser usado imediatamente. Caso ndo
seja utilizada imediatamente, os tempos e condic¢des de conservacdo em utilizacdo sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo devem, normalmente, exceder 24 horas a 2 °C a 8 °C, seguindo-se
um maximo de 24 horas a temperatura ambiente (23 °C — 27 °C) durante a administrag&o.
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N&o tome Naglazyme se este contiver particulas visiveis.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes
Qual a composicao de Naglazyme

- A substancia ativa é galsulfase. Um ml de Naglazyme contém 1 mg de galsulfase. Um frasco de
5 ml contém 5 mg de galsulfase. A galsulfase é N-acetilgalactosamina 4-sulfatase humana
recombinante, produzida por células de ovarios de hamster chinés, geneticamente manipuladas.

- Os outros componentes sdo: cloreto de sddio, fosfato monossédico mono-hidrato, fosfato
dissédico hepta-hidrato, polissorbato 80, 4gua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Naglazyme e conteldo da embalagem
Naglazyme é fornecido sob a forma de um concentrado para solucdo para perfusédo. O concentrado
transparente a ligeiramente opalescente e incolor a amarelo claro tem que estar isento de particulas

visiveis. A solucdo tem que ser mais diluida antes de poder ser utilizada para perfuséo.

Tamanho das embalagens: 1 e 6 frascos para injetaveis. E possivel que ndo sejam comercializadas
todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Fabricante

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

Irlanda

Este folheto foi revisto pela tltima vezem MM/YYYY

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
Também existem links para outros sites sobre doencas raras e tratamentos.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de saude:

Naglazyme ndo deve ser misturado com outros medicamentos na mesma perfuséo, a exce¢do dos
referidos abaixo.

Cada frasco de Naglazyme destina-se a uma Unica utilizagdo. O concentrado para solucgdo para
perfusdo tem que ser diluido com solugdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para perfusdo,
utilizando técnica asséptica. Recomenda-se que a solucdo de Naglazyme diluida seja administrada aos
doentes utilizando um conjunto para perfuséo equipado com um filtro em linha de 0,2 pm.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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Preparacao da perfusdo de Naglazyme (utilizar técnica asséptica)

O numero de frascos a serem diluidos, com base no peso individual de cada doente, tem que ser
determinado e retirado do frigorifico aproximadamente 20 minutos antes, para permitir que atinjam a
temperatura ambiente.

Antes da diluicdo, cada frasco deve ser inspecionado relativamente a particulas e descoloracdo. A
solucéo transparente a ligeiramente opalescente e incolor a amarelo claro tem que estar isenta de
particulas visiveis.

De um saco de perfusdo de 250 ml, deve retirar e eliminar um volume de solugdo de cloreto de sédio a
9 mg/ml (0,9%) igual ao volume total de Naglazyme a ser adicionado. Para doentes suscetiveis a
sobrecarga do volume de fluido e com peso inferior a 20 kg, deve considerar-se a possibilidade de
utilizar sacos de perfusdo de 100 ml; neste caso, a velocidade de perfusdo (ml/min) deve ser reduzida
de forma a que a duracéo total néo seja inferior a 4 horas. Quando se utilizam sacos de 100 ml, o
volume de Naglazyme deve ser diretamente adicionado ao saco de perfuséo.

O volume de Naglazyme deve ser adicionado lentamente a solugdo de cloreto de sddio a 9 mg/ml
(0,9%) para a perfuséo.

A solucdo deve ser misturada ligeiramente antes da perfuséo.

A solucdo deve ser inspecionada visualmente relativamente a particulas, antes da utilizacdo. S6 devem
ser utilizadas solugdes transparentes e incolores sem particulas visiveis.
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