ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Naglazyme 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie contine galsulfaza 1 mg. Un flacon de 5 ml contine galsulfaza 5 mg.
Galsulfaza este o forma recombinantd de N-acetilgalactozamin 4-sulfataza umana, produsa prin
tehnologie de recombinare ADN care utilizeaza culturi de celule mamifere provenite din ovar de
hamster chinezesc (OHC).

Excipienti

Fiecare flacon de 5 ml contine sodiu 0,8 mmol (18,4 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila

Solutie limpede pana la usor opalescenta si incolora pana la palid-galbuie.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Naglazyme este indicat pentru tratamentul de substitutie enzimatica pe termen lung la pacientii cu
diagnostic confirmat de mucopolizaharidoza tip VI (MPZ VI, deficienta de N-acetilgalactozamin
4-sulfataza; sindromul Maroteaux-Lamy) (vezi pct. 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare

Ca si In cazul tuturor tulburdrilor genetice cu localizare lizozomala, este de importantd primordiala, in
special in formele severe, ca tratamentul sa fie initiat cat mai precoce cu putinta, inainte de aparitia
manifestarilor clinice ireversibile ale bolii.

Tratamentul cu Naglazyme trebuie sa fie supervizat de un medic cu experientad in ingrijirea pacientilor
cu MPZ VI sau alte boli metabolice ereditare. Administrarea Naglazyme trebuie sa fie efectuata intr-
un mediu clinic corespunzator, in care echipamentele de resuscitare necesare pentru a face fata
situatiilor de urgenta medicala sa fie imediat disponibile.

Doze

Regimul de dozaj recomandat pentru galsulfaza este de 1 mg/kg de greutate corporald, administrat o
datad pe saptamana sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 4 ore.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Siguranta si eficacitatea Naglazyme la pacientii cu varsta peste 65 de ani nu au fost stabilite; prin
urmare, la acesti pacienti nu se poate face nicio recomandare privind un regim alternativ de



administrare.

Insuficientd renala si hepatica

Siguranta si eficacitatea Naglazyme la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica nu au fost evaluate
(vezi pct. 5.2); prin urmare, la acesti pacienti nu se poate face nicio recomandare privind un regim
alternativ de administrare.

Copii si adolescenti
Nu existd dovezi privind necesitatea unor consideratii speciale atunci cdnd Naglazyme este administrat

la copii si adolescenti. Datele disponibile in prezent sunt prezentate la pct. 5.1.

Mod de administrare

Viteza de perfuzie initiala va fi ajustata astfel incat aproximativ 2,5% din volumul total de solutie sa
fie perfuzat in prima ora, iar volumul rdmas (aproximativ 97,5%) sa fie perfuzat in urmatoarele 3 ore.

La pacientii care prezinta susceptibilitate de supraincarcare volemica si cu greutatea corporala mai
mica de 20 kg trebuie luatad in considerare utilizarea pungilor de perfuzie de 100 ml; in acest caz viteza

de perfuzie (ml/min) trebuie scazuta astfel incat durata totalad a perfuziei sa nu scada sub 4 ore.

Pentru informatii referitoare la tratamentul preliminar vezi pct. 4.4, iar pentru instructiuni suplimentare
vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate severa sau care pune viata in pericol, la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti, dacd hipersensibilitatea nu este controlabila.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului

medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Abordarea terapeutica a pacientilor cu cdi respiratorii compromise

La ingrijirea si tratarea pacientilor cu cai respiratorii compromise trebuie adoptata o atitudine
terapeutica precautd, manifestata prin limitarea sau monitorizarea atenta a utilizarii de antihistaminice
si alte medicamente sedative. Trebuie luata in considerare instituirea unui regim de presiune
respiratorie pozitiva in timpul somnului, precum si posibilitatea practicarii traheostomiei in situatiile
clinice care indica aceastd necesitate.

La pacientii aflati In episod febril acut sau cu boala respiratorie poate fi necesara intarzierea
administrarii perfuziilor cu Naglazyme.

Abordarea terapeutica a reactiilor asociate perfuzarii

Pacientii tratati cu Naglazyme au dezvoltat reactii legate de perfuzie (RLP), definite ca fiind orice
reactie adversa aparuti in timpul perfuziei sau pana la sfarsitul zilei de perfuzie (vezi pct. 4.8).

Pe baza datelor obtinute in cursul studiilor clinice asupra Naglazyme, este de asteptat ca majoritatea
pacientilor sd dezvolte anticorpi IgG indreptati impotriva galsulfazei, in decurs de 4-8 saptdmani de la

initierea tratamentului.

Tn cadrul studiilor clinice asupra Naglazyme, RLP au putut fi, de reguld, mentinute sub control prin



intreruperea perfuziei sau micgorarea vitezei acesteia, precum si prin tratarea anterioara a pacientului
cu antihistaminice si/sau antipiretice (paracetamol), permitdnd acestuia sa continue tratamentul.

Deoarece experienta disponibila cu privire la reluarea tratamentului dupa o perioada lunga de
intrerupere este redusa, trebuie adoptata o atitudine precautd in asemenea situatii datorita riscului
teoretic crescut de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate.

In cazul administrarii Naglazyme, se recomanda ca pacientilor sa li se administreze mai Tntéi o
medicatie preliminara (antihistaminice, cu sau fara antipiretice) cu aproximativ 30-60 de minute
Tnainte de Tnceperea perfuziei, pentru a reduce la minimum posibilitatea aparitiei RLP.

In cazul unor RLP usoare sau moderate, trebuie avuta in vedere instituirea tratamentului cu
paracetamol si/sau reducerea vitezei de perfuzie la jumatate fata de cea la care a intervenit reactia.

In cazul unei RLP severe unice, perfuzia trebuie si fie oprita pani la disparitia simptomelor si trebuie
luat In considerare tratamentul cu antihistaminice i paracetamol. Perfuzia poate fi reluata la o viteza
redusa cu 50% — 25% fata de viteza de perfuzie la care a aparut reactia.

Tn cazul unor RLP recurente moderate sau al unei reveniri dupd o RLP severa unici, trebuie avuti in
vedere instituirea tratamentului preliminar (antihistaminice si paracetamol si/sau corticosteroizi),
precum si o reducere a vitezei de perfuzie la jumatate fata de cea la care a intervenit reactia.

Casi in cazul oricarui medicament cu continut de proteine administrat intravenos, este posibila
aparitia reactiilor de hipersensibilizare severe de tip alergic. In cazul in care apar aceste reactii, se
recomanda oprirea imediata a tratamentului cu Naglazyme si initierea unui tratament medical adecvat.
Trebuie sa fie respectate standardele medicale in vigoare privind tratamentul situatiilor de urgenta. La
pacientii care au manifestat reactii alergice in timpul perfuziei cu Naglazyme, este necesara precautie
la readministrare; trebuie sa fie disponibil personal instruit corespunzator si echipament adecvat pentru
resuscitare de urgentd (inclusiv epinefrind) in timpul perfuziilor. Hipersensibilitatea severa sau care
poate pune viata in pericol reprezinta o contraindicatie pentru readministrare, daca hipersensibilitatea
nu este controlabila. A se vedea si pct. 4.3.

Acest medicament contine 0,8 mmol (18,4 mg) sodiu per flacon si se administreaza in solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml pentru preparate injectabile (vezi pct. 6.6). Acest lucru trebuie avut in vedere

la pacientii care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

Compresia maduvei spindrii/cervicale

Compresia maduvei spinarii/cervicale (CMSC), impreuna cu mielopatia aferentd, reprezinta o
complicatie cunoscuta si severa care poate fi cauzata de MPZ VI. Au existat raportari ulterioare
punerii pe piata privind unii pacienti tratati cu Naglazyme la care CMSC a debutat sau s-a agravat,
necesitand interventie chirurgicala de decompresie. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
semnelor si simptomelor de compresie a maduvei spinarii/cervicale (incluzand dureri de spate,
paralizia membrelor sub nivelul compresiei, incontinenta urinara si a materiilor fecale) si trebuie sa li
se asigure tratamentul medical adecvat.

Risc de insuficienta cardio-respiratorie acutd

Este necesara precautie la administrarea Naglazyme la pacientii care prezinta susceptibilitate de
supraincircare volemicd, cum ar fi pacientii cu greutate corporald de 20 kg sau mai mica, pacientii cu
o afectiune respiratorie subiacenta acuta sau pacientii cu functia cardiaca si/sau respiratorie
compromisa, deoarece poate apirea insuficienta cardiaca congestiva. In timpul perfuziei cu
Naglazyme trebuie sa fie imediat disponibile asistentd medicald adecvata si masuri de monitorizare ,
iar unii pacienti pot necesita perioade de observare indelungate, care trebuie sd se bazeze pe nevoile
individuale ale pacientului (vezi pct. 4.2).

Reactii mediate imun




Reactiile mediate imun de tip 111, inclusiv glomerulonefrita membranoasa, au fost observate in cazul
administrarii de Naglazyme. Daca apar reactii mediate imun, trebuie luata in considerare oprirea
tratamentului cu Naglazyme si initierea unui tratament medical adecvat. Trebuie luate in considerare
riscurile si beneficiile readministrarii de Naglazyme, dupa aparitia unei reactii mediate imun (vezi
pct. 4.2).

Dieta cu restrictie de sodiu

Acest medicament contine 0,8 mmol (18,4 mg) sodiu per flacon si se administreaza in solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml pentru preparate injectabile (vezi pct. 6.6). Acest lucru trebuie avut in vedere
la pacientii care urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Pentru Naglazyme nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea la gravide. Studiile la animale nu
au indicat prezenta unor efecte nocive, directe sau indirecte, asupra sarcinii sau dezvoltarii embrio-
fetale (vezi pct. 5.3). Naglazyme nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este
absolut necesar.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca galsulfaza se elimina in laptele uman, de aceea este necesar ca alaptarea sa fie

intrerupta pe durata tratamentului cu Naglazyme.

Fertilitatea

S-au efectuat studii asupra functiei de reproducere la sobolani si iepuri, cu doze de pana la 3 mg/kg si
zi, iar acestea nu au evidentiat efecte de afectare a fertilitatii sau efecte nocive asupra embrionului sau
fetusului cauzate de Naglazyme.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Din cauza numarului redus de pacienti din studiile clinice, datele privind evenimentele adverse (EA)
din toate studiile cu privire la Naglazyme au fost colectate si analizate intr-o singura analiza privind
siguranta a studiului clinic.

S-a raportat cel putin un EA la toti pacientii tratati cu NAGLAZYME (59/59). Majoritatea pacientilor
(42/59; 71%) au manifestat cel putin o Reactie Adversa la Medicament. Cele mai frecvente reactii
adverse au fost pirexie, eruptie cutanata tranzitorie, prurit, urticarie, tremuraturi/frisoane paroxistice,
greatd, cefalee, durere abdominala, varsaturi si dispnee. Reactiile adverse grave au inclus edem
laringeal, apnee, pirexie, urticarie, insuficienta respiratorie, angioedem, astm bronsic si reactie
anafilactoida.

Reactiile asociate perfuziei, definite ca reactii adverse care apar in timpul administrarii perfuziilor cu
Naglazyme sau pana la sfarsitul zilei de administrare a perfuziilor, au fost observate la 33 (56%) dintre
cei 59 de pacienti tratati cu Naglazyme in cadrul a cinci studii clinice. Reactiile asociate perfuziei au
debutat cel mai devreme incepand cu Saptimana 1 si cel mai tarziu in Saptaméana 146 de tratament cu
Naglazyme si au aparut in timpul mai multor sedinte de perfuzie, desi nu intotdeauna in sdptamani
consecutive. Simptomele foarte frecvente ale acestor reactii asociate perfuziei au fost pirexie,



tremuraturi/frisoane paroxistice, eruptie cutanata tranzitorie, urticarie si dispnee. Simptomele frecvente

ale reactiilor asociate perfuziei au fost prurit, varsaturi, durere abdominala, greata, hipertensiune
arteriald, cefalee, durere toracica, eritem, tuse, hipotensiune arteriald, angioedem, insuficienta
respiratorie, tremor, conjunctivita, stare generald de rau, bronhospasm si artralgie.

Reactiile adverse sunt prezentate h Tabelul 1 conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe.

Reactiile adverse sunt prezentate utilizand conventia MedDRA privind frecventele de aparitie.
Reactiile adverse foarte frecvente sunt cele cu o frecventd > 1/10. Reactiile adverse frecvente au o
frecventa > 1/100 si < 1/10. Din cauza numarului mic de pacienti, o reactie adversa aparuta la un
singur pacient a fost clasificatd drept reactie adversa frecventa.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Reactiile adverse raportate in timpul perioadei dupa punerea pe piata sunt incluse la categoria de

frecventa ,,necunoscuta”.

Tn total, din toate studiile clinice a fost semnalat un caz de apnee in somn.

Tabelul 1: Frecventa reactiilor adverse la medicament pentru Naglazyme

Clasificarea MedDRA
pe aparate, sisteme si organe

Termenul preferat
MedDRA

Frecventa

Tulburari ale sistemuluil imunitar

Anafilaxie, soc

Necunoscuta

Infectii si infestari

Faringita®,
gastroenterita’

Foarte frecvente

Areflexie!, cefalee

Foarte frecvente

Tulburari ale sistemului nervos Tremor Frecvente
Parestezie Necunoscuti
Tulburdri oculare Conjunctivitd', opacitate corneana® Foarte frecvente
Tulburari cardiace Bradicardie, tahicardie, cianoza Necunoscuta

Tulburari acustice si vestibulare

Otalgie®, afectarea a auzului*

Foarte frecvente

Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriala’

Foarte frecvente

Hipotensiune arteriala

Frecvente

Paloare

Necunoscuta

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Dispnee’, congestie nazala®

Foarte frecvente

Apneel, tuse, insuficientd respiratorie,
astm bronsic, bronhospasm

Frecvente

Edem laringeal, hipoxie, tahipnee

Necunoscutd

Tulburéri gastrointestinale

Durere abdominala?,
hernie ombilicalal, varsaturi, greatd

Foarte frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Angioedem®, eruptie cutanati
tranzitorie®, urticarie, prurit

Foarte frecvente

Eritem

Frecvente




Clasificarea MedDRA Termenul preferat

pe aparate, sisteme si organe MedDRA Frecventa
: S Durere!, dureri toracice?, frisoane
Tulburéri generale si la nivelul o ' L1
locului de administrare paroxistice, stare generala de rau-, Foarte frecvente
pirexie
Tulburari musculo-scheletice si ale Artralgie Foarte frecvente

tesutului conjunctiv

! Reactii raportate mai frecvent in bratul activ al studiului controlat cu placebo comparativ cu bratul
placebo; frecventa determinati de la 39 de pacienti in studiul de tip orb de faza 3.

Alte reactii cu frecventd cunoscuta au fost raportate de la 59 de pacienti tratati cu Naglazyme din
cadrul tuturor celor cinci studii clinice.

Reactii de frecventd necunoscutd au fost raportate dupa punerea pe piata.

La patru pacienti cu varsta < 1 an, profilul de siguranta globala la o doza mai mare (2 mg/kg si
saptamana) nu a diferit intr-un mod care sa prezinte semnificatie clinica de cel al dozei recomandate
de 1 mg/kg si saptamana si a fost in conformitate cu profilul de siguranta al Naglazyme la copiii mai
mari.

Imunogenitate

Dintre cei 59 de pacienti tratati cu Naglazyme in cadrul studiilor clinice, 54 au fost testati pentru
anticorpi 1gG. 53 din 54 de pacienti (98%) au prezentat anticorpi anti-galsulfaza de tip 1gG.

Pe baza datelor provenite din trei studii clinice, s-a efectuat o analiza cuprinzatoare a anticorpilor la 48
de pacienti.

Cu toate ca un procent mai mare de subiecti cu titruri crescute ale anticorpilor totali au prezentat
reactii adverse recurente legate de perfuzie, nici frecventa si nici severitatea acestor reactii nu a putut fi
anticipata pe baza titrului anticorpilor anti-galsulfaza. De asemenea, aparitia anticorpilor nu este
predictiva pentru eficacitatea scazuta, cu toate ca subiectii cu raspuns limitat in ceea ce priveste
parametrii de rezistenta sau valorile glicozaminoglicanilor (GAG) urinari au avut tendinta de a
prezenta titruri maxime ale anticorpilor anti-galsulfaza mai mari in comparatie cu cei cu raspuns bun.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Cativa pacienti au primit doza totala de Naglazyme la o viteza de perfuzie de aproximativ doua ori mai
mare decat cea recomandata, fard evenimente adverse evidente.

5. PROPRIETA'II FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru tractul alimentar si metabolism, enzime, codul
ATC: A16ABO08.

Tulburarile de depozitare a mucopolizaharidelor sunt determinate de deficienta enzimelor lizozomale
specifice care sunt necesare pentru catabolizarea glicozaminoglicanilor (GAG). MPZ VI reprezinta o
tulburare heterogena si multisistemica, caracterizata prin deficitul de N-acetilgalactozamin 4-sulfataza,

7


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

o hidrolaza lizozomala care catalizeaza hidroliza jumatatii sulfatate a glicozaminoglicanului, dermatan
sulfatul. O activitate redusa sau absenta a N-acetilgalactozamin 4-sulfatazei conduce la acumularea de
dermatan sulfat in multe tipuri de celule si tesuturi.

Ratiunea tratamentului de substitutie enzimatica este aceea de a restaura activitatea enzimatica la un
nivel suficient pentru a realiza hidroliza substratului acumulat si a preveni acumularile ulterioare.

Galsulfaza purificata, o forma recombinanta a N-acetilgalactozamin 4-sulfatazei umane, este o
glicoproteina cu greutate moleculara de aproximativ 56 kD. Galsulfaza este formata din 495 de
aminoacizi, dupa clivajul terminatiei azotate. Molecula contine 6 situsuri de modificare a
oligozaharidelor legate pe azot. Dupa perfuzia intravenoasa, galsulfaza este extrasa rapid din curentul
circulator si preluata de celule la nivelul lizozomilor, cel mai adesea prin intermediul receptorilor de
manoza-6-fosfat.

Cele trei studii clinice efectuate cu Naglazyme s-au concentrat asupra evaludrii manifestarilor
sistemice ale MPZ VI, cum ar fi rezistenta, mobilitatea articulard, durerea si rigiditatea articulara,
obstructia cdilor aeriene superioare, dexteritatea manuald si acuitatea vizuala.

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu Naglazyme au fost evaluate in cadrul unui studiu randomizat,
dublu-orb, controlat fata de placebo, de faza 3, pe 39 de pacienti cu MPZ VI, cu varste cuprinse intre 5
si 29 de ani. Majoritatea pacientilor au prezentat o talie mica, un nivel deteriorat al rezistentei si
simptome musculoscheletice. Pacientii care, la momentul inceperii studiului, au putut parcurge in 6
minute o distantd mai mare de 5 metri (m) dar mai micd de 250 m n cadrul testului de mers de

12 minute, sau mai mica de 400 m pana la reperul de timp de 12 minute, au fost inrolati in studiu.

Pacientilor 1i s-a administrat fie 1 mg/kg galsulfaza, fie placebo, in fiecare saptamana timp de 24 de
saptamani. Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost reprezentat de numarul de metri parcursi
n 12 minute in saptdmana 24, prin comparatie cu numarul de metri parcursi 1a Tnceputul studiului.
Obiectivele secundare de eficacitate au fost reprezentate de evolutia numarului de trepte urcate pe
minut in intervalul de trei minute si de cantitatea de glicozaminoglican excretata pe ale urinara, la
pacientii tratati prin comparatie cu placebo, in siptdmana 24. Treizeci si opt de pacienti au fost inrolati
ulterior in extensia de studiu efectuata in regim deschis, in care li s-a administrat 1 mg/kg galsulfaza
pe sdptamana.

In urma tratamentului de 24 de saptimani, pacientii tratati cu Naglazyme au prezentat o imbunittire
de 92 £ 40 m a distantei parcurse in 12 minute, fata de cei tratati cu placebo (p = 0,025). Pacientii
céarora li s-a administrat tratament activ au prezentat o imbunatatire de 5,7 trepte pe minut in cadrul
testului de 3 minute de urcare a treptelor, comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo. De
asemenea, pacientii carora li s-a administrat tratament activ au prezentat o scadere medie a excretiei
urinare de glicozaminoglicani de 238 + 17,8 pg/mg creatinind (+ Eroarea Standard [ES]), dupa 24 de
saptimani de tratament, comparativ cu cei cirora li s-a administrat placebo. In grupul de pacienti
tratati cu Naglazyme, rezultatele referitoare la GAG s-au apropiat de valorile normale pentru intervalul
respectiv de varsta.

Tntr-un studiu suplimentar de fazi 4, randomizat, cu doua doze, patru pacienti cu MPZ VI, cu vérsta
< 1 an, au fost tratati cu 1 sau 2 mg/kg si saptamana timp de 53-153 saptamani.

Desi limitate din cauza numarului foarte mic de pacienti incluti, concluziile care se pot trage in urma
acestui studiu sunt urmatoarele:

Tratamentul cu Naglazyme a aratat o ameliorare sau o lipsa a agravarii dismorfismului facial. Nu a
impiedicat evolutia displaziei osoase si dezvoltarea herniei si nici evolutia opacitatii corneene. Viteza
de crestere a ramas normala de-a lungul acestei perioade de urmarire limitate. S-a observat
imbunatatirea auzului la cel putin o ureche la toti cei patru subiecti. Concentratiile urinare de GAG au
scazut cu mai mult de 70%, in concordanta cu rezultatele inregistrate la pacientii cu varsta mai mare.

5.2  Proprietiti farmacocinetice



Proprietatile farmacocinetice ale galsulfazei au fost evaluate la 13 pacienti cu MPZ VI cérora li s-a
administrat o doza de 1 mg/kg galsulfaza sub forma unei perfuzii cu durata de 4 ore. Dupa 24 de
saptamani, valoarea medie (£ deviatia standard [DS]) a concentratiei plasmatice maxime (Cmax) a fost
de 2357 (£ 1560) ng/ml, iar valoarea medie (£ DS) a ariei de sub curba concentratiei plasmatice Tn
functie de timp (ASCy.) a fost de 5860 (+ 4184) ore x ng/ml. Valoarea medie (£ DS) a volumului de
distributie (V) a fost de 316 (+ 752) ml/kg, iar valoarea medie (+ DS) a clearance-ului plasmatic a fost
de 7,9 (£ 14,7) ml/min si kg. Valoarea medie (£ DS) a timpului de injumatatire prin eliminare (t12) a
fost de 22,8 (+ 10,7) minute in saptamana 24.

Parametrii farmacocinetici la pacientii in faza 1 au ramas stabili pe termen lung (cel putin 194 de
saptamani).

Galsulfaza este o proteind, prin urmare este de asteptat ca ea sa fie degradata metabolic prin procesul
de hidroliza a peptidelor. In consecintd, nu se asteapta ca afectarea functiei hepatice sa afecteze
parametrii farmacocinetici ai galsulfazei intr-un mod semnificativ din punct de vedere clinic.
Eliminarea renald a galsulfazei este consideratd o cale minora a clearance-ului (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze unice, toxicitatea dupa doze repetate,
sau privind performanta reproductiva generala sau dezvoltarea embrio-fetala la sobolani sau soareci.
Toxicitatea peri- si postnatald nu au fost investigate. Nu este anticipat un potential genotoxic si
carcinogen.

Nu este cunoscuta cauza relevantei clinice a toxicitatii hepatice (hiperplazie de canal biliar / inflamatie
periportald) constatata la doze clinic relevante 1n cazul administrarii de doze repetate in studiile de
toxicitate pe maimute.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Fosfat de sodiu monobazic, monohidrat

Fosfat de sodiu dibazic, heptahidrat

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane sigilate: 3 ani.

Solutii diluate: Stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru un interval de
cel mult 4 zile, la temperatura camerei (23°C-27°C).

Din punct de vedere al sigurantei microbiologice, Naglazyme trebuie utilizat imediat. Daca nu este
utilizat imediat, intervalele si conditiile de pastrare in perioada de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie sa depaseascd, in mod normal, 24 ore la 2 °C - 8 °C, urmate de o perioada
de cel mult 24 de ore la temperatura camerei (23°C-27°C), in perioada de administrare.



6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentelor diluate, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon (sticla de tip I) cu dop (cauciuc clorobutil siliconat) si capsa (aluminiu) cu capac detasabil
(polipropilenad).

Marimi de ambalaj: 1 si 6 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fiecare flacon de Naglazyme este destinat unei singure utilizéri. Concentratul pentru solutie
perfuzabila trebuie diluat cu solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), printr-o tehnica
asepticd. Se recomanda ca administrarea solutiei diluate de Naglazyme la pacienti si se faca cu
utilizarea unui set de perfuzie echipat cu un filtru incorporat de 0,2 um.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Prepararea perfuziei cu Naglazyme (prin utilizarea tehnicii aseptice)

Numarul de flacoane care urmeaza sa fie diluate trebuie stabilit in functie de greutatea corporala a
pacientului, iar flacoanele trebuie scoase din frigider cu aproximativ 20 de minute Thainte, pentru a le
permite s ajunga la temperatura camerei.

Inainte de diluare, fiecare flacon trebuie inspectat pentru a detecta eventualele particule si modificari
de culoare. Solutia limpede pana la usor opalescenta si incolora pana la palid-gélbuie trebuie sa nu
contina particule vizibile.

Dintr-o punga de perfuzie de 250 ml se va extrage un volum de solutie pentru perfuzie de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) egal cu volumul total de Naglazyme care urmeaza sa fie adaugat. Pentru
pacientii care prezintd susceptibilitate de supraincarcare lichidiana si cu greutate corporald mai mica
de 20 kg, trebuie luata in considerare utilizarea pungilor de perfuzie de 100 ml; in asemenea cazuri,
viteza de perfuzie (ml/min) trebuie scdzuta astfel incat durata totald a perfuziei sa nu scada sub 4 ore.
In cazul utilizarii pungilor de 100 ml, volumul de Naglazyme poate fi adiugat direct in punga de
perfuzie.

Volumul de Naglazyme trebuie sa fie addugat incet la solutia perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%).

Solutia trebuie sa fie amestecata incet inainte de perfuzie.

Inainte de utilizare, solutia trebuie inspectati vizual pentru a detecta eventuala prezenta a unui continut
de particule. Trebuie utilizate numai acele solutii limpezi si incolore care nu prezinta particule vizibile.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
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County Cork, P43 R298

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/05/324/001

EU/1/05/324/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 24 ianuarie 2006

Data reinnoirii: 26 ianuarie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

MM/YYYY

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

BioMarin Pharmaceutical Inc.
46 Galli Drive, Novato, CA 94949
Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITI SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii
de informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportului beneficiu/risc
sau ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere
la minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Naglazyme 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Galsulfaza

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie contine galsulfaza 1 mg. Un flacon de 5 ml contine galsulfaza 5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu,

Fosfat de sodiu monobazic monohidrat,

Fosfat de sodiu dibazic heptahidrat,

Polisorbat 80,

Apa pentru preparate injectabile

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon cu concentrat pentru solutie perfuzabila
6 flacoane cu concentrat pentru solutie perfuzabila
5 mg/5 mi

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Pentru o singura utilizare
Orice cantitate neutilizata de solutie trebuie eliminata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/324/001 1 flacon
EU/1/05/324/002 6 flacoane

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

<Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.>

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON de tip clar de 1, 5 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Naglazyme 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Galsulfaza
Administrarea intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 mg/5 mi

6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider
A nu se congela.
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Naglazyme 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Galsulfaza

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este acest medicament si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti tnainte sd vi se administreze acest medicament
Cum se administreaza acest medicament

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza acest medicament

Continutul ambalajului si alte informatii

oarwNE

1. Ce este acest medicament si pentru ce se utilizeaza
Naglazyme se utilizeaza pentru tratamentul pacientilor cu boala MPZ VI (mucopolizaharidoza tip VI).

Persoanele cu boala MPZ VI concentratia unei anumite enzime, numita N-acetilgalactozamin 4-
sulfataza, care descompune anumite substante (glicozaminoglicani) din organism, este fie scazuta, fie
este absenta. Ca urmare, aceste substante nu se descompun si nu sunt utilizate de catre organism asa
cum ar trebui. Acestea se acumuleaza in multe tesuturi din organism, determinand aparitia
simptomelor de MPZ V1.

Cum actioneaza acest medicament

Acest medicament contine o enzima recombinanta denumita galsulfaza. Aceasta poate inlocui enzima

naturala care lipseste la pacientii cu MPZ VI. S-a demonstrat ca tratamentul imbunatateste capacitatea

de a merge si de a urca scarile si scade valorile glicozaminoglicanilor din organism. Acest medicament
poate ameliora simptomele de MPZ V1.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze acest medicament

Nu trebuie si vi se administreze acest medicament

- daca ati prezentat reactii alergice (de hipersensibilitate) severe sau care pun viata in pericol, la
galsulfaza sau la oricare dintre celelalte componente ale Naglazyme si readministrarea
medicamentului nu a Tnregistrat succes.

Atentiondri si precautii

- Daca sunteti tratat cu Naglazayme, este posibil sd prezentati reactii legate de perfuzie. O reactie
legata de perfuzie reprezinta orice reactie adversa care apare in timpul perfuziei sau pana la
sfarsitul zilei in care s-a administrat perfuzia (vezi punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”). In
momentul in care manifestati o astfel de reactie, trebuie sa ii spuneti imediat medicului
dumneavoastra.
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- Daca manifestati o reactie alergica, medicul dumneavoastra poate Tncetini sau opri perfuzia. De
asemenea, medicul dumneavoastrad va poate administra medicamente suplimentare pentru
tratamentul oricaror reactii alergice.

- Daca aveti febra sau dificultdti de respiratie Tnainte sa vi se administreze acest medicament,
discutati cu medicul dumneavoastra despre posibilitatea de a amana perfuzia cu Naglazyme.

- Daca aveti deja o afectiune a inimii, va rugam sa il informati pe medicul dumneavoastra in orice
moment 1n timpul tratamentului cu Naglazyme. Medicul dumneavoastrd va poate modifica
perfuzia pe baza acestei informatii.

- Acest medicament nu a fost testat la pacientii cu probleme de rinichi sau ficat. Discutati cu
medicul dumneavoastra daca aveti insuficienta renald sau hepatica.

- Vi rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti dureri musculare, va amortesc
bratele sau picioarele sau dacd aveti orice fel de probleme intestinale sau urinare, deoarece este
posibil ca acestea sa fie cauzate de compresia exercitatd asupra maduvei spinarii.

Naglazyme impreuna cu alte medicamente
Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente,
inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina si alaptarea

Naglazyme nu trebuie administrat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Nu se cunoaste daca galsulfaza se elimina in laptele matern, de aceea este necesar ca
alaptarea sa fie Intrerupta pe durata tratamentului cu Naglazyme. Adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari nainte de a lua orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Acest medicament contine sodiu

Fiecare flacon de 5 ml contine 0,8 mmol (18,4 mg) sodiu si se administreaza in solutie injectabild de
clorurd de sodiu 9 mg/ml.. Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii care urmeaza o dieta cu
restrictie de sodiu.

3. Cum se administreaza acest medicament

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va va administra Naglazyme.

Doza care vi se administreaza se bazeaza pe greutatea dumneavoastra corporald. Doza recomandata
este de 1 mg/kg de greutate corporald, administrat o data pe sdptamana prin picurare intr-o vena (prin
perfuzie intravenoasa). Fiecare perfuzie va dura aproximativ 4 ore. In prima ori viteza perfuziei va fi
mica (aproximativ 2,5% din volumul total de solutie), iar volumul rdmas (aproximativ 97,5%) va fi
perfuzat in urmatoarele 3 ore.

Daca vi se administreaza mai mult decat trebuie din Naglazyme

Naglazyme se administreaza sub supravegherea unei asistente medicale sau a unui medic; acesta sau
aceasta va verifica daca s-a administrat doza corecta si va actiona in consecintd, daca este necesar.
Daci uitati si luati acest medicament

Daca ati omis o perfuzie cu Naglazyme, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra. Daca aveti
orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

4, Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele.

22



Reactiile adverse au fost observate mai ales in timp ce pacientilor li se administra medicamentul sau la
scurt timp dupa aceea (,,reactii asociate perfuziei”). Cele mai grave reactii adverse au fost umflarea
fetei si febra (foarte frecvente); pauze mai mari decét pauzele normale Tntre doua respiratii
consecutive, dificultati in respiratie, astm bronsic si urticarie (frecvente); si umflarea limbii si a gatului
si reactii alergice grave la acest medicament (cu frecventa necunoscuta).

Daca manifestati vreuna dintre aceste reactii adverse, va rugadm si-i spuneti imediat medicului
dumneavoastri. S-ar putea sé fie nevoie sa vi se administreze alte medicamente pentru prevenirea
unei reactii alergice (de exemplu antihistaminice si/sau corticosteroizi) sau pentru reducerea febrei
(antipiretice).

Cele mai frecvente simptome ale reactiilor asociate perfuziei includ febra, frisoane, eruptie trecatoare
pe piele, urticarie si dificultati ale respiratiei.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

e durerein gat ¢ nas infundat
e gastroenteritd e umflatura la nivelul ombilicului
e scaderea reflexelor e varsaturi
e durere de cap e greatd
e inflamatie a ochilor e mancarimi
e vedere incetosata e durere (inclusiv la nivelul urechii,
e diminuarea auzului abdomenului, articulatiilor, pieptului)
e tensiune arteriala mare e stare generala de rau
Reactii adverse frecvente (pot afecta 1 persoana din 10):
e tremuraturi e respiratie suierdtoare
e tensiune arteriald mica e Inrosire a pielii
e tuse
Alte reactii adverse cu frecventd necunoscuta:
® socC e nuantd albastruie a pielii
e senzatie de furnicaturi e paloare a pielii
e batai lente ale inimii e concentratie scazuta a oxigenului in
e  batdi rapide ale inimii sange

e respiratii accelerate
Daca manifestati oricare dintre aceste simptome sau alte simptome nementionate in acest prospect,
adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Acestea includ orice reactii adverse nementionate n
acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national
de raportare,asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
5. Cum se pistreaza acest medicament

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu va administrati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon, dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Flacoane sigilate:
A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.
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Solutii diluate:
Stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru un interval de cel mult 4 zile,
la temperatura camerei (23°C-27°C).

Din punct de vedere al sigurantei microbiologice, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este
utilizat imediat, intervalele si conditiile de pastrare in perioada de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului i nu trebuie sa depaseasca, in mod normal, 24 ore la 2°C-8°C, urmate de o perioada de
cel mult 24 de ore la temperatura camerei (23°C-27°C), in perioada de administrare.

Nu va administrati Naglazyme 1n cazul in care contine particule vizibile.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Naglazyme

- Substanta activa este galsulfaza. Fiecare ml de Naglazyme contine 1 mg galsulfaza. Un flacon a
5 ml contine galsulfaza 5 mg. Galsulfaza este N-acetilgalactozamin 4-sulfataza umana
recombinanta, produsa prin inginerie genetica pe celule de ovar de hamster chinezesc (OHC).

- Celelalte componente sunt: clorurd de sodiu, fosfat de sodiu monobazic monohidrat, fosfat de
sodiu dibazic heptahidrat, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Naglazyme si continutul ambalajului
Naglazyme este furnizat sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila. Solutia concentrata,
limpede pana la usor opalescenta si incolord pana la palid-gélbuie trebuie sa nu contina particule

vizibile. Inainte de perfuzie, solutia trebuie diluata in mod suplimentar.

Mairimi de ambalaj: 1 si 6 flacoane. Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul

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

Acest prospect a fost revizuit in MM/YYYY

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu/. Exista, de asemenea, link-uri cu alte website-uri despre
boli rare si tratamente.

<

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical:

Naglazyme nu trebuie amestecat in aceeagi perfuzie cu niciun alt medicament, cu exceptia celor
menfionate mai jos.

Fiecare flacon de Naglazyme este destinat unei singure utilizari. Concentratul pentru solutie
perfuzabila trebuie diluat cu solutie perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), printr-o tehnica
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asepticd. Se recomanda ca administrarea solutiei diluate de Naglazyme la pacienti sa se faca cu
utilizarea unui set de perfuzie echipat cu un filtru incorporat de 0,2 um.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
Pregatirea perfuziei cu Naglazyme (prin utilizarea tehnicii aseptice)

Numarul de flacoane care urmeaza sa fie diluate trebuie stabilit in functie de greutatea corporala a
pacientului, iar flacoanele trebuie scoase din frigider cu aproximativ 20 de minute Thainte, pentru a le
permite sa ajunga la temperatura camerei.

Tnainte de diluare, fiecare flacon trebuie inspectat pentru a detecta eventualele particule si modificari
de culoare. Solutia limpede pana la usor opalescenta si incolora pana la palid-galbuie trebuie sa nu
contina particule vizibile.

Dintr-o punga de perfuzie de 250 ml se va extrage un volum de solutie pentru perfuzie de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) egal cu volumul total de Naglazyme care urmeaza sa fie adaugat. Pentru
pacientii care prezinta susceptibilitate de supraincarcare lichidiana si cu greutate corporald mai mica
de 20 kg, trebuie luati in considerare utilizarea pungilor de perfuzie de 100 ml; in asemenea cazuri,
viteza de perfuzie (ml/min) trebuie scdzuta astfel incat durata totala a perfuziei sd nu scada sub 4 ore.
In cazul utilizarii pungilor de 100 ml, volumul de Naglazyme poate fi adiugat direct in punga de
perfuzie.

Volumul de Naglazyme trebuie sa fie addugat incet la solutia perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%).

Solutia trebuie sa fie amestecata incet inainte de perfuzie.

Tnainte de utilizare, solutia trebuie inspectati vizual pentru a detecta eventuala prezent a unui continut
de particule. Trebuie utilizate numai acele solutii limpezi si incolore care nu prezintad particule vizibile.
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