PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Naglazyme 1 mg/ ml infGzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml roztoku obsahuje 1 mg galsulfazy. Jedna injekéna liekovka s objemom 5 ml obsahuje 5 mg
galsulfazy.

Galsulfaza je rekombinantna forma l'udskej N-acetylgalaktozamin 4-sulfatazy, vyrobena technoldgiou
rekombinantnej DNA s pouzitim bunkovej kultury cicavcov, vajecnikov ¢inskeho skrecka (CHO).

Pomocné latky
Kazda injek¢na liekovka s objemom 5 ml obsahuje 0,8 mmol (18,4 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny koncentrat.
Ciry az mierne opaleskujuci a bezfarebny az bledoZlty roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Naglazyme je indikovany na dlhodobu enzymovu substituénu lie¢bu u pacientov s potvrdenou
diagn6zou Mukopolysachariddzy VI (MPS VI; nedostatok N-acetylgalaktozamin 4-sulfatazy;
Maroteaux-Lamyho syndrém) (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Ako v pripade v8etkych lyzozomovych genetickych portich, obzvlast u zdvaznych foriem, je
nesmierne dolezité zacat’ lieCbu ¢o najskor, predtym ako sa objavia ireverzibilné klinické prejavy
ochorenia.

Lie¢ba Naglazyme musi byt vedena lekarom skusenym v oblasti starostlivosti o pacientov s MPS VI
alebo inymi zdedenymi metabolickymi poruchami. Podavanie Naglazyme sa musi uskuto¢nit’ vo
vhodnych klinickych podmienkach, kde budu resuscita¢né zariadenia na zvladnutie pripadov lekarskej
pohotovosti v priamom dosahu.

Davkovanie

Odportacany rezim davok galsulfazy je 1 mg/kg telesnej hmotnosti podany raz za tyzden formou
intravenoznej infuzie pocas 4 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Bezpecénost’ a ucinnost’ Naglazyme u pacientov star§ich ako 65 rokov neboli stanovené a u tychto

pacientov sa neda odporucit’ alternativny davkovaci rezim.

Poskodenie funkcie obliciek a pecene



Bezpecnost’ a Géinnost’ Naglazyme u pacientov s nedostato¢nou funkciou pecene alebo obli¢iek neboli
hodnotené (pozri Cast’ 5.2) a U tychto pacientov sa neda odporucit’ alternativny davkovaci rezim.

Deti a dospievajuci
Nie je k dispozicii dokaz pre osobitné zohl'adnenie, ked” sa Naglazyme podava pediatrickej populacii.
Aktudlne dostupné Udaje su opisané v Casti 5.1.

Sp6sob podania
Pociatocna infuzna rychlost’ sa upravuje tak, aby sa priblizne 2,5% celkového objemu roztoku podalo
pocas prvej hodiny a zvy$ny objem infazie (priblizne 97,5%) sa poda pocas nasledujucich 3 hodin.

U pacientov, ktori maja sklony k pret'azeniu vodou a vazia menej ako 20 kg, sa musia zvazit’ infuzne
vreckd s objemom 100 ml. V tomto pripade sa ma rychlost’ infazie znizit’ (ml/min) tak, aby jej celkové
trvanie ostalo aspon 4 hodiny.

Informécie o predlie¢be st v Casti 4.4 a d’alSie pokyny v Casti 6.6.
4.3  Kontraindikéacie

Vysoka alebo Zivot ohrozujtica precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok, ak
nie je precitlivenost’ regulovatel'na.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, mé sa zrozumitel'ne zaznamenat’ ndzov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Zvladnutie poSkodenych dychacich ciest

Pri poskytovani starostlivosti a lie¢be pacientov s oslabenou funkciou dychacich ciest sa musi
postupovat’ opatrne a obmedzit’ alebo pozorne monitorovat’ pouzivanie antihistaminik alebo inych
sedativ. V klinicky nalezitych situaciach sa musi sa zvazit’ zabezpecenie pozitivneho tlaku v dychacich
cestach pocas spanku a potencialnej tracheostomie.

Je mozné, Ze pacienti, ktori maju akutne febrilné alebo respira¢né ochorenie, budi musiet’ mat’ infuzie
Naglazyme oddialené.

Zvladnutie reakcii stvisiacich s inflziou

U pacientov lie¢enych Naglazyme sa vyvinuli reakcie suvisiace s infznym podanim (Infusion
Associated Reactions, IARs), definované ako neziaduce reakcie vyskytujice sa pocas infuzie alebo do
konca dna, ked’ bola infiizia podana (pozri Cast’ 4.8).

Podl'a udajov ziskanych z klinickych skusani s Naglazyme sa u va¢siny pacientov oc¢akava vyvoj IgG
protilatok na galsulfatazu do 4-8 tyzdiiov od zacatia liecby. V klinickych $tadiach s Naglazyme sa
IARs dali zvy€ajne zvladnut’ prerusenim alebo spomalenim rychlosti infizie a (pred-) lieCbou
pacientov antihistaminikami a/alebo antipyretikami (paracetamol), umozniac tak pacientom
pokracovat’ v liecbe.

Ked'Ze existuje len malo skiisenosti v oblasti obnovenia liecby po jej dlh§om preruseni, je vzhl'adom
na teoretické zvysené riziko hypersenzitivnej reakcie potrebné postupovat’ opatrne.

Odportca sa, aby boli pacienti pred podanim Naglazyme predlie¢eni (antihistaminika s antipyretikami
alebo bez antipyretik) priblizne 30-60 minut pred zacatim infuzie za uc¢elom minimalizacie
potencialneho vyskytu IARs.



V pripade slabej alebo miernej IAR sa musi zvazit’ lie¢ba antihistaminikami a paracetamolom a/alebo
znizenie infaznej rychlosti na polovicu hodnoty, pri ktorej sa reakcia vyskytla.

V pripade jednej zavaznej IAR sa musi infuzia zastavit’, kym priznaky pomint a musi sa zvazit’ liecba
antihistaminikami a paracetamolom. Inflziu moZno opét’ spustit’ s infiznou rychlost'ou zniZzenou na
50%-25% rychlosti, pri ktorej sa reakcia vyskytla.

V pripade opakujucej sa miernej IAR alebo opédtovnej infuzii po jednej zavaznej IAR sa musi zvazit
predlieéenie (antihistaminika a paracetamol a/alebo kortikosteroidy) a znizenie infGznej rychlosti na
50%-25% rychlosti, pri ktorej sa predchadzajdca reakcia vyskytla.

Ako v pripade akéhokol'vek lieku na baze intravendzne podavaného proteinu, mozné su zavazné
hypersenzitivne reakcie alergického typu. Ak sa tieto reakcie vyskytnil, odporiica sa okamzité
prerusenie podavania Naglazyme a musi sa zacat’ s vhodnou lie¢bou. V pohotovostnej liecbe sa musia
dodrzat’ bezné lieGebné postupy. U pacientov, ktori pocit'uj alergické reakcie pri infazii Naglazyme,
je nutné dodrzovat’ opatrnost’ pri opatovnej zat'azi; v priebehu infuzii musi byt k dispozicii patri¢ne
preskoleny personal a vybavenie pre niidzovu resuscitéciu (vratane epinefrinu). Vysoké alebo
potencialne Zivot ohrozujtca precitlivenost’ je kontraindikaciou opédtovnej zat'aze, ak nie je
precitlivenost’ regulovatelna. Pozri tiez Cast’ 4.3.

Kompresia spinalnej alebo cervikéalnej miechy

Kompresia spinalnej alebo cervikalnej miechy s vyslednou myelopatiou je zndmou a vaznou
komplikaciou, ktora moze byt spdsobena G¢inkom mukopolysacharidozy typu VI (MPS VI).

V postmarketingovej faze boli hlasené pripady pacientov lieCenych Naglazyme, ktory zacali pocitovat’
alebo pocit'ovali nahle zhorSenie kompresie, ktoré si vyzadovalo dekompresiu chirurgickym
zakrokom. U pacientov sa maju sledovat’ znamky alebo symptémy kompresie spinalnej alebo
cervikalnej miechy (vratane bolesti chrbta, paralyzy koncatin pod miestom kompresie, inkontinencie
mocu alebo stolice) a mé im byt’ poskytovana primerana lekarska starostlivost’.

Riziko akuatneho kardiorespiraéného zlyhania

Pri podavani Naglazyme pacientom, ktori maju sklony k objemovému pretaZeniu tekutinou, ako napr.
pacientom s hmotnost'ou 20 kg alebo menej, pacientom s primarnym akdtnym ochorenim dychacich
ciest alebo pacientom so znizenou srdcovou a/alebo respira¢nou funkciou, je nutné dodrziavat’
opatrnost’, pretoze mdze dojst’ ku kongestivnemu zlyhaniu srdca. Pocas infizneho podavania
Naglazyme ma byt v priamom dosahu primerana zdravotnicka starostlivost’ a sledovanie. U
niektorych pacientov méze byt potrebné dlhsie sledovanie, ktoré ma byt zalozené na individualnych
potrebach pacienta (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne sprostredkované reakcie

Pri podavani Naglazyme sa pozorovali reakcie sprostredkované imunitnym komplexom typu Ill,
vratane membranovej glomerulonefritidy. V pripade vyskytu imunitne sprostredkovanych reakcii sa
musi zvazit’ preruSenie podavania Naglazyme a musi sa zacat’ s vhodnou liecbou. Po imunitne
sprostredkovanej reakcii sa musia zvazit rizika a prinosy opatovného podania Naglazyme (pozri
Cast’ 4.2).

Diéta s obmedzenym obsahom sodika

Tento liek obsahuje 0,8 mmol (18,4 mg) sodika v jednej injek¢nej liekovke a podava sa v injekénom
roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (pozri ¢ast’ 6.6). To sa musi vziat’ do uvahy

u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

45 Liekoveé a iné interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stadie.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii Zziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych ¢inku Naglazyme. Stidie
na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé ucinky na graviditu, embryo-fetalny vyvoj
(pozri ¢ast’ 5.3). Naglazyme ma byt’ uzivany pocas gravidity iba v hevyhnutnych pripadoch.

Laktacia
Nie je zndme, ¢i sa galsulfaza vylucuje do materského mlieka, preto sa doj¢enie musi pocas lieCby
Naglazyme zastavit.

Fertilita
Reprodukéné stadie vykonané na potkanoch a kralikoch v davkach do 3 mg/kg/den neukazali zZiadny
dokaz Naglazyme spdsobeného zniZenia fertility alebo poskodenia embrya alebo plodu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne Stidie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Vzhl'adom na nizky poéet pacientov v klinickych $tadiach boli data o neziaducich uéinkoch (NU) zo
vietkych $tadii Naglazyme zluc¢ené a postdené v jedinej analyze bezpe¢nosti klinickej skusky.

Vsetci pacienti lieteni NAGLAZYME (59/59) ohlasili aspoii jeden NU. U vicsiny (42/59; 71 %)
pacientov sa vyskytla asponi jedna neziaduca reakcia na liek. Medzi najCastejSie neziaduce reakcie
patrili pyrexia, vyrazka, svrbenie, zihl'avka, zimnica/stuhnutost’, nutkanie na vracanie, bolest’ hlavy,
abdominalna bolest’, vracanie a dyspnoe. Vazne neziaduce reakcie zahfali laryngalny edém, apnoe,
pyrexiu, svrbenie, respira¢né napétie, edém na tvari, astma a anafylaktoidn( reakciu.

U 33 (56%) z 59 pacientov liecenych Naglazyme v piatich klinickych $tadiach sa pozorovali reakcie
stvisiace s infiznym podanim, definované ako neziaduce reakcie vyskytujuce sa pocas infazii
Naglazyme alebo do konca dia infuzie. Reakcie zacali skoro, uz v 1. tyzdni, ale aj neskoro, az v 146.
tyzdni lie¢by Naglazyme a objavili sa pocas viacnasobnych inflzii, aj ked nie vzdy za sebou
nasledujucich tyzdnoch. Vel'mi Casté priznaky z tychto reakcii stvisiacich s infaznym podanim
zahffiali pyrexiu, zimnicu/stuhnutost, vyrazku, zihPavku a dyspnoe. Casté priznaky z tychto reakcii
stvisiacich s infaznym podanim zahffiali svrbenie, vracanie, abdominalnu bolest’, nutkanie na
vracanie, hypertenziu, bolest” hlavy, bolest’ na hrudi, erytém, kasel’, hypotenziu, edém na tvari,
respiraéné napitie, tras, konjunktividu, nevolnost’, bronchospazmus a bolest’ kibov.

Neziaduce reakcie su zoradené v tabul’ke 1 podla triedy organovych systémov.
Reakcie su zoradené podl'a MedDRA konvencie frekvencii. Vel'mi ¢asté neziaduce reakcie su tie,
ktorych frekvencia je >1/10. Casté reakcie maju frekvenciu >1/100 az <1/10. Vzhladom na malt

populaciu pacientov je neziaduca reakcia u jediného pacienta klasifikovana ako Casta.

V rémci jednotlivych skupin frekvencii st neZiaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlcej
Zavaznosti.

Neziaduce reakcie ohldsené v priebehu postmarketingového obdobia st zahrnuté vo frekvencnej
kategérii ,,nie je znama“.

Celkovo sa pocas vsetkych klinickych stadii vyskytol jeden pripad apnoe pocas spanku.



Tabulka 1: Frekvencia neziaducich reakcii na liecbu Naglazyme

MedDRA MedDRA
Trieda organovych systémov Uprednostneny nazov Frekvencia
Poruchy imunitného systému Anafylaxia, $ok Nie je znama

Infekcie a ndkazy

Faryngitida®, gastroenteritida®

Vel'mi ¢asta

Areflexia’, bolest’ hlavy

Vel'mi Casta

¢innosti

Tras Casta
Poruchy nervového systému Parestézia Nie je zndma
Poruchy oka Konjunktivitida®, zakal rohovky* Velmi asta
Poruchy srdca a srdcovej Bradykardia, tachykardia, cyandza Nie je zndma

Poruchy ucha a labyrintu

Bolest’ ucha’, porucha sluchu*

Vel'mi Casta

Poruchy ciev

Hypertenzia®

Vel'mi ¢asta

Hypotenzia

Casté

Bledost’

Nie je znama

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Dyspnoe’, upchaty nos*

Vel'mi Casta

Apnoe?, kasel, respira¢né napiitie,
astma, bronchospazmus

Casta

Laryngalny edém, hypoxia, tachypnoe

Nie je znama

Poruchy gastrointestinalneho

Abdomindlna bolest”, pupoéna prietrz

traktu ! vracanie, nutkanie na vracanie Vel'mi Gasta

Edém tvare', vyrazka®, zihl'avka,
Poruchy koze a podkozného svrbenie Velmi Castd

tkaniva Erytém Casta

Celkové poruchy a reakcie v | Bolest™, bolest’ na hrudi®, stuhnutost”,

mieste podania nevolnost”, pyrexia Vel'mi Casta

Poruchy kostrovej a svalovej Bolest kibov
slstavy a spojivového tkaniva

Vel'mi ¢asta

'Reakcie hlasené Castejsie v aktivnej Gasti placebom kontrolovanej §tidie neZ v placebovej asti;
frekvencia stanovena z 39 pacientov zaslepenej studie Faze 3.

Dalsie reakcie so znamou frekvenciou boli hlasené u 59 pacientov lie¢enych Naglazyme vo vietkych
piatich klinickych sktskach.

Reakcie s nezndmou frekvenciou boli hlasené postmarketingovo.

U Styroch pacientov vo veku <1 rok sa celkovy bezpecnostny profil vyssej davky (2 mg/kg/tyzden)
nelisil klinicky vyznamnym spdsobom od profilu odporucanej davky 1 mg/kg/tyzden a bol
konzistentny s bezpe¢nostnym profilom Naglazyme u starsich deti.

Imunogenicita

Z 59 pacientov lieCenych Naglazyme v klinickych $tadiach bolo 54 testovanych na protilatky IgG.
53/54 pacientov (98 %) bolo pozitivnych na protilatky galsulfazy.

U 48 pacientov sa vykonal rozsiahly rozbor protilatok na zaklade udajov z troch klinickych $tadii.

I ked’ vdc¢si podiel subjektov s vys$simi celkovymi titrami protilatok mal sktisenosti s opakujicimi sa
reakciami na infziu, nebolo mozné na zaklade titru antigalsulfazovych protilatok predpovedat’ ani ich
Castost’, ani zavaznost’. Podobne tvorba protilatok nepredpoveda znizenu ucinnost’, i ked’ sa u
subjektov s obmedzenou reakciou pri parametroch odolnosti alebo u glykosaminoglykanov (GAG)

v mo¢i prejavuje tendencia mat’ antigalsulfazové titry s vy$§im vrcholom nez u subjektov s dobrou
reakciou.



Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii licku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Niekol’ki pacienti dostali celkovil davku Naglazyme v podmienkach priblizne dvojnasobnej
odporucanej rychlosti infizie bez akychkol'vek zjavnych neziaducich udalosti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné produkty vyzivového traktu a metabolizmu , enzymy, ATC kod:
A16AB08.

Poruchy ukladania mukopolysacharidov su sposobené nedostatkom $pecifickych lyzozomovych
enzymov nevyhnutnych pre katabolizmus glyk6zaminoglykénov (GAGs). MPS VI je heterogénna
a multisystémova porucha charakterizovana nedostatkom N-acetylgalaktozamin 4-sulfatazy,
lyzozémovej hydrolazy katalyzujucej hydrolyzu sulfatovej skupiny glykézaminoglykanu, dermatan
sulfatu. ZniZena alebo nepritomna aktivita N-acetylgalaktozamin 4-sulfatazy vedie k akumulacii
dermatan sulfatu vo viacerych typoch buniek a tkaniv.

Zakladom enzymovej substitu¢nej lie¢by je obnovenie hladiny enzymovej aktivity potrebnej na
hydrolyzu akumulovaného substratu a na prevenciu d’al$ej akumulacie.

Purifikovana galsulfaza, rekombinantna forma I'udskej N-acetylgalaktozamin 4-sulfatazy, je
glykoprotein s molekulovou hmotnost'ou priblizne 56 kD. Galsufaza pozostava zo 495 aminokyselin
po odstiepeni N-konca. Molekula obsahuje 6 N-spojenych oligosacharidovych modifikovanych miest.
Po intravendznej inflzii je galsulfaza z cirkulécie rychlo odstranena a odnesena bunkami do
lyzozoémov, najpravdepodobnejSie cestou receptorov manoza-6-fosfatu.

Tri klinické $tadie uskuto¢nené s Naglazyme sa zamerali na hodnotenie systematickych manifestacii
MPS VI, ako st vydrz, pohyblivost’ klbov, bolest’ a stuhnutost’ klbov, obstrukcia hornych dychacich
ciest, manudlna zru¢nost’ a vizualna aktivita.

Bezpeénost’ a ucinnost’ Naglazyme boli hodnotené v randomizovanych, dvojito-slepych, placebom
kontrolovanych s§tadiach fazy 3 u 39 MPS VI pacientov, vo veku od 5 do 29 rokov. Vicsina pacientov
bola nizkeho telesného vzrastu, mala znizent vydrz a muskuloskeletalne priznaky. Pacienti, ktori
mohli prejst’ viac ako 5 metrov (m), ale nie viac ako 250 m pocas 6 mintit v rdmci testu 12 minatovej
prechadzky alebo menej ako 400 m v ¢ase 12 mintt v kontrolnej linii boli zaradeni do $tadie.

Pacientom bol podany bud’ 1 mg/kg galsulfazy alebo placebo kazdy tyzden pocas celkom 24 tyzdnov.
Zakladny vyhodnocovaci parameter u¢innosti bol pocet metrov prejdenych za 12 minut v tyzdni 24

v porovnani s po¢tom metrov prejedenych v kontrolnej linii. Druhé vyhodnocovacie parametre
uéinnosti boli rychlosti, akymi pacienti vysli hore schodmi v ¢ase troch mintt a exkrécia
glykdzaminoglykanu mo¢om u lieCenych pacientov v porovnani s placebom v 24. tyzdni. Tridsat'osem
pacientov bolo nasledne zaregistrovanych v nezaslepenej pridavnej $tadii, v ktorej dostali 1 mg/kg
galsulfazy kazdy tyzden.

Po 24-tyzdnovej liecbe sa u pacientov lieCenych Naglazyme vyskytlo 92 + 40 m zlepSenie vo
vzdialenosti prejdenej za 12 minut v porovnani s placebom lieCenymi pacientmi (p = 0,025). Lieceni
pacienti zaznamenali zlepSenie o 5,7 schodov za minttu v 3-minutovom prejdeni schodmi v porovnani
s placebom lieCenymi pacientmi. U liecenych pacientov sa tiez vyskytol mierny pokles vyluCovania


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

glykozaminoglykanu mo¢om z 238 + 17,8 pug/mg kreatininu (+ Standardna chyba [SE]) po 24
tyzdiioch lie¢by v porovnani s placebom lie¢enymi pacientmi. GAG vysledky boli v rdmci normalneho
rozpitia vzhl'adom na vek pacientov v skupine lie¢enej Naglazyme.

V dodato¢nej randomizovanej $tadii fazy 4 s dvoma hladinami davok boli $tyria MPS VI pacienti vo
veku <1 rok lie¢eni s davkou 1 alebo 2 mg/kg/tyzden pocas 53 az 153 tyzdiov.

Zavery, ktoré mozno z tejto Stidie vyvodit’ - napriek tomu, Ze st limitované vel'mi nizkym poctom
zaradenych pacientov — su nasledovné:

Liecba Naglazyme ukazala zlepSenie, alebo nepritomnost’ zhorsenia tvarového dysmorfizmu.
Nezabranila progresii skeletalnej dysplazie a vyvoja hernii a nezamedzila progresii zakalenia rohovky.
Pocas tohto obmedzeného obdobia sledovania ostala rychlost’ rastu norméalna. Zaznamenalo sa
zlepSenie sluchu aspoi na jedno ucho u vsetkych Styroch pacientov. GAG hladiny v moci poklesli

0 viac ako 70%, ¢o bolo konzistentné s vysledkami u starSich pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika galsulfazy bola hodnotena u 13 pacientov s MPS VI, ktori dostali 1 mg/kg galsulfazy
formou 4-hodinovej infuzie. Po 24 tyzdiioch lieCby bola priemerna (+ Standardna odchylka [S.D.])
maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) 2,357 (+ 1,560) ng/ml a priemerna (+ S.D.) plocha pod
krivkou zavislosti plazmaticka koncentrécia-cas (AUCo.) 5,860 (+ 4,184) hod x ng/ml. Priemerny

(£ S.D.) distribuény objem (Vz) bol 316 (£ 752) ml/kg a priemerny (+ S.D.) plazmaticky Klirens (CL)
7,9 (£ 14,7) ml/min/kg. Priemerny (£ S.D.) elimina¢ny pol¢as (t12) bol 22,8 (+ 10,7) minGt v tyzdni
24.

Farmakokinetické parametre pacientov v $tadii fazy 1 ostali stale pocas dlhej doby (aspon pocas 194
tyzdiiov).

Galsulfaza je protein a o¢akava sa, ze bude metabolizovany $tiepenim peptidovou hydrolyzou.
V dosledku toho sa neocakava, ze poskodenie funkcie pecene ovplyvni klinicky vyznamnym
sposobom farmakokinetiku galsulfazy. Eliminacia galsulfazy renalnou cestou sa povazuje za
minoritny sposob klirens (pozri Cast’ 4.2).

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Predklinické udaje na zéklade obvyklych stadii farmakologickej bezpecnosti, toxicity jednej davky,
toxicity po opakovanom podavani, a v§eobecnej reprodukénej schopnosti alebo embryo-fetadlneho
vyvoja u potkanov alebo kréalikov neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi. Peri- a postnatalna
toxicita nebola Studovana. Genotoxicky a karcinogénny potencial sa neocakava.

Pric¢ina klinickej dblezitosti pecenovej toxicity (hyperplazia zIcovodu/peripotalny zapal) pri klinicky
relevantnych davkach zaznamenand v $tadii toxicity opakovanej davky u opic nie je zndma.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného
Heptahydrat hydrogénfosforecnanu sodného
Polysorbét 80

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitePnosti



Neotvorené injek¢né liekovky: 3 roky.

Pripravené roztoky: Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzitia bola dokazana po dobu 4 dni pri
izbovej teplote (23°C - 27°C).

Z hladiska mikrobiologickej bezpecnosti musi byt’ Naglazyme pouzity ihned’. Ak sa ihned’ nepouZije,
Casy a podmienky skladovania poc¢as pouzivania st zodpovednost'ou pouzivatel’a a obyc¢ajne nemaji
byt dlhsie ako 24 hodin pri 2°C - 8°C, nasledované 24 hodinami poc¢as podavania pri izbovej teplote
(23°C - 27°C).

6.4 Speciélne upozornenia na uchovavanie

Uchovévaijte v chladni¢ke pri teplote (2°C - 8°C)

Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovavanie zriedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéna liekovka (sklo typu I) so zatkou (silikonizovana chlorbutylova guma) a uzaverom (hlinik)
so snimatel'nou ¢iapockou (polypropylén).

Velkost balenia: 1 a 6 injek¢énych liekoviek.
Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Kazda injekcna liekovka Naglazyme je urcena len na jedno pouzitie. Infuzny koncentrat musi byt
zriedeny infGznym roztokom 9 mg/ml chloridu sodného (0,9%) pouzivajuc aseptickll techniku.
Odportca sa, aby sa nariedeny roztok Naglazyme podal pacientom formou infzie vybavenej
nasadenym 0,2 pum filtrom.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v stilade s miestnymi
poziadavkami.

Priprava infdzie Naglazyme (ma sa pouzit’ asepticka technika)

Musi sa stanovit’ pocet injekénych liekoviek na zriedenie zaloZeny na individualnej telesnej hmotnosti
pacienta a vybrat’ z chladni¢ky priblizne 20 minut pred pouzitim, aby sa zabezpec¢ilo dosiahnutie
izbovej teploty.

Pred nariedenim sa musi kazda injekéna liekovka skontrolovat’, ¢i neobsahuje Castice a neméa zmenenu
farbu. Ciry aZ mierne opaleskujtici a bezfarebny az slabozlty roztok nesmie obsahovat’ ziadne
viditeI'né Castice.

Objem infazneho roztoku 9 mg/ml chloridu sodného (0,9%), ktory sa naberie z 250 ml infuzneho
vrecka je rovnaky ako celkovy objem Naglazyme, ktory sa ma pridat’. Pouzitie infiznych vreciek

s objemom 100 ml sa ma zvazit’ u pacientov nachylnych na objemové pret'aZenie tekutinou a vaziacich
menej ako 20 kg; v tomto pripade ma byt’ inflizna rychlost’ (ml/min) znizena tak, aby bola celkova
doba infuzie menej ako 4 hodiny. Pri pouziti vreciek s objemom 100 ml sa objem Naglazyme moze
pridat’ priamo do infzneho vrecka.

Objem Naglazyme sa ma pomaly pridat’ k infiznemu roztoku 9 mg/ml chloridu sodného (0,9%).

Roztok sa ma pre infiiziu jemne premiesat’.



Roztok sa ma pred pouzitim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje Castice. Iba Ciry a bezfarebny roztok
bez viditeI'nych Castic sa smie pouzit’.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

Irsko

8.  REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/05/324/001

EU/1/05/324/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registrécie:, 24. januar 2006

Détum posledného predlZenia registracie: 26. januar 2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

MM/YYYY

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentiry
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA II

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

BioMarin Pharmaceutical Inc.
46 Galli Drive, Novato, CA 94949
Spojené Staty Americké

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

irsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portéli pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Naglazyme

1 mg/ml

Infhzny koncentrat
Galsulfaza

| 2. LIECIVO/LIECIVA |

Kazdy ml roztoku obsahuje 1 mg galsulfazy. Jedna injekéna liekovka s objemom 5 ml obsahuje 5 mg
galsulfazy.

[3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny

Monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného

Heptahydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného

Polysorbat 80

Voda na injekciu

Dalsie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatelov.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 liekovka infizneho koncentratu
6 liekoviek infzneho koncentratu
5 mg/5 ml

| 5. SPOSOB A CESTA/CESTY PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel'ov
Intravendzne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOSAHU A DOHCADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE/UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE |

8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavaijte v chladni¢ke
Neuchovavajte v mraznicke

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Len na jednorazové pouzitie
Vsetok nespotrebovany roztok musi byt znehodnoteny

|11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

irsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO/CIiSLA

EU/1/05/324/001 1 liekovka
EU/1/05/324/002 6 liekoviek

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekérsky predpis

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdoévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

Injekéna liekovka z Cireho skla typu 1 s objemom 5 ml

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Naglazyme, 1 mg/ mf infazny koncentréat
Galsulfaza
Intravendzne pouzitie

[2. sPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH
5 mg/5 ml
6. INE

Uchovavajte v chladnicke
Neuchovévajte v mraznicke
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Naglazyme 1 mg/ ml infuzny koncentrat
Galsulfaza

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak zacénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatePov sa dozviete:
Co je tento liek a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet skor ako dostanete tento liek
Ako sa tento liek uziva

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Naglazyme

Obsah balenia a d’alSie informacie

oarwNE

1. Co je tento liek a na o sa pouZiva
Naglazyme sa pouziva na liecbu pacientov s MPS VI chorobou (mukopolysacharidéza VI).

LCudia s MPS VI maju bud’ nizku hladinu alebo nemaju Ziadny enzym nazyvany N acetylgalaktozamin
4-sulfatdza, ktory v tele rozklada uréité latky (glykozaminoglykany). Vysledkom toho je, Ze telo tieto
latky nerozklada a nespracovava tak, ako by malo. Zhromazd'uji sa v mnohych tkanivach tela, ¢o
spbsobuje priznaky MPS V1.

Ako tento liek u¢inkuje

Tento liek obsahuje rekombinantny enzym nazyvany galsulfaza. Tento mdZe nahradit’ prirodzeny
enzym chybajlci u pacientov s MPS V1. Liecba preukazala zlepSenie pri chédzi a hore schodmi
a znizenie hladiny glukozaminoglykanov v tele. Tento lick moze zlepsit' symptomy MPS VI.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete tento liek

Nesmiete uzivat’ tento liek
- Ked ste mali silné alebo Zivot ohrozujuce alergické (precitlivené) reakcie na galsulfazu alebo na
ktorukol'vek z d’al§ich zloziek Naglazyme a opdtovné podanie licku nebolo Gispesné.

Upozornenia a opatrenia

- Ak ste lieCeny Naglazyme, mozu sa u Vas vyskytnat’ reakcie suvisiace s infuznym podanim.
Reakcia suvisiaca s infuznym podanim je akykol'vek vedl'ajsi u¢inok vyskytujuci sa pocas
infuzie alebo do konca dia podania infuzie (pozri Cast’ 4 “Mozné vedl'ajsie uCinky”). Ak sa
objavi takato reakcia, musite okamzite informovat’ Vasho lekara.

- Ak mate alergicku reakciu, Vas lekar méze Vasu infuziu spomalit’ alebo zastavit'. Vas lekar
Vam tiez moze dat’ d’alSie lieky na zvladnutie akychkol'vek alergickych reakcii

- Ak mate horucku, alebo ak mate t'azkosti s dychanim pred podanim tohto lieku, porozpravajte
sa s Vasim lekarom o oddialeni infuzie Naglazyme.

- Ak mate uz existujuce srdcové ochorenie, informujte svojho lekara kedykol'vek pocas lieCby
Naglazyme. Na zéklade tejto informacie moze lekar upravit’ vasu infaziu.
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- Tento liek nebol skusany u pacientov s problémami s oblickami alebo peceniou. Ak mate
nedostato¢nu funkciu obli¢iek alebo pecene, porozpravajte sa s Vasim lekarom.

- V pripade, Ze pocit'ujete svalovi bolest, necitlivost’ v rukach alebo nohach, alebo akékol'vek
¢revné alebo mocCové problémy, porozpravajte sa s Vasim lekarom. Tieto problémy moézu byt
spbsobené tlakom na miechu.

Iné lieky a Naglazyme
Ak uzivate alebo ste v poslednom c¢ase uzivali eSte iné lieky, vratane lickov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Naglazyme sa neméa podavat’ pocas tehotenstva, iba v pripadoch, kedy je to nevyhnutné. Skér ako
zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom. Nie je zname, ¢i sa
galsulfaza vylucuje do materského mlieka, preto sa dojcenie musi pocas lieCby Naglazyme zastavit’.
Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Neuskutocnili sa ziadne §tadie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Tento liek obsahuje sodik

Kazda 5 ml injekéna liekovka obsahuje 0,8 mmol (18,4 mg) sodika a podava sa v injekénom roztoku
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml. To sa musi vziat’ do ivahy u pacientov na diéte

s kontrolovanym obsahom sodika.

3. Ako uzivat’ tento liek

Naglazyme Vam poda Vas lekar alebo zdravotna sestra.

Infazny koncentrat musi byt’ pred podanim intravendznou infiziou zriedeny.

Podana davka je vypocitana na zaklade Vasej hmotnosti. Odporacany davkovaci reZzim je 1 mg/kg
telesnej hmotnosti podany raz za tyzdeni kvapkovu infiziou do Zily (intraven6zna inflzia). Kazda
infizia bude trvat’ priblizne 4 hodiny. Pocas prvej hodiny bude infizna rychlost’ nizka (priblizne 2,5%
celkového objemu roztoku) a zvy$ny objem infuzie (priblizne 97,5%) sa poda pocas nasledujtcich 3
hodin.

Ak dostanete viac Naglazyme ako mate
Naglazyme sa podava pod dohl'adom zdravotnej sestry alebo lekara. On alebo ona skontroluje, ze sa
podava spravna davka a ak je to potrebné, adekvatne zasiahne.

Ak zabudnete wuzit’ tento liek
Ak ste vynechali infuziu Naglazyme, obrat'te sa prosim, na Vasho lekara. Ak mate d’alSie otazky
tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedl'ajsie t¢inky boli predovsetkym pozorované, ked’ pacient dostaval liek alebo kratko potom
(,,reakcie suvisiace s infuznym podanim®). Najvaznejs$imi vedl'aj§imi G¢inkami boli opuch tvare

a hortcka (vel'mi ¢asté), dlhSie pauzy medzi nadychnutim neZ je normalne, t'azkosti s dychanim, ,
astma a zihl'avka (Casté) a optchanie jazyka a hrdla a vazna alergicka reakcia na tento liek (neznama
frekvencia). Ak pocitite ktorukoPvek z tychto reakcii, oznamte to prosim ihned’ svojmu lekarovi.
Mozno budete musiet’ dostat’ dodatocné lieky na prevenciu alergickej reakcie (napr. antihistaminika
a/alebo kortikosteroidy) alebo na znizenie horti¢ky (antipyretika).

Najcastejsie priznaky reakcii siivisiacich s infuznym podanim zahinali horacku, zimnicu, vyrazku,
zihl'avku a dychovi nedostato¢nost’.
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Vel'mi ¢asté vedl'ajsie Géinky (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi):

e Bolest hrdla e Opuch tvére
e Gastroenteritida (zapal zaludka e Vyduty pupok
a tenkého Céreva) e Vracanie
e Slabé reflexy e Nutkanie na vracanie
e Bolest hlavy e Svrbenie
e Zpal oka e Bolest’ (vratane bolesti ucha, brucha,
e Zakal o¢i kibov a na hrudi)
e Zhorseny sluch e Nevolnost’
e Vysoky krvny tlak
Casté vedlajsie u¢inky (mozu postihovat’ do 1 z 10 Pudi):
e Tras e Sipot
e Nizky krvny tlak e Scervenanie pokozky
e Kasel
Dalsie vedlajsie G¢inky s neznamou frekvenciou:
e Sok e Modrava pokozka
e Mravcenie e Bledost’ pokozky
e ZniZzeny pulz e Nizka hladina kyslika v krvi
e ZvySeny pulz e Zrychlené dychanie

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto u¢inkov alebo ak spozorujete vedlajsie G¢inky, ktoré nie su
uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, obrat’te sa ihned’ na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedrlajSich ¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouzivatela.
Vedlajsie ucinky mozete hlasit” aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V.

5. Ako uchovavat’ tento liek

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injekénej liekovke po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

Neotvoren¢ injekéné liekovky:
Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C - 8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Zriedené roztoky:

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouzitia bola dokazana po dobu 4 dni pri izbovej teplote (23°C -
27°C).

Z mikrobiologického hl'adiska bezpecnosti musi byt produkt ihned’ pouzity. Ak sa ihned’ nepouZzije,
casy a podmienky skladovania pocas pouzivania s zodpovednostou pouzivatel’a a obyCajne nemaju
byt dlhsie ako 24 hodin pri 2°C - 8°C, nasledované 24 hodinami poc¢as podavania pri izbovej teplote
(23°C - 27°C).

Neuzivajte Naglazyme, ak obsahuje viditeI'né Castice.

21


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

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
leké&rne. Tieto opatrenia pomézu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Naglazyme obsahuje
- Liecivo je galsulfaza. Jeden ml Naglazyme obsahuje 1 mg galsulfazy. Jedna injekéna liekovka

s objemom 5 ml obsahuje 5 mg galsulfazy. Galsulfaza je rekombinantna forma 'udskej N-
acetylgalaktozamin 4-sulfatazy ziskana metdédou genetického inZinierstva z buniek vajeénikov
¢inskeho skrecka (CHO).

- Dalsie zlozky su: chlorid sodny, monohydrét dihydrogéfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogéfosfore¢nanu sodného, polysorbat 80, voda na injekciu.

Ako vyzera Naglazyme a obsah balenia

Naglazyme sa dodava ako infazny koncentrat. Ciry az mierne opaleskujuci a bezfarebny az slabozlty
roztok nesmie obsahovat’ ziadne viditeI'né Castice. Roztok sa musi pred infuznym podanim zriedit’.

Velkost’ balenia: 1 a 6 injekénych liekoviek. Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh..

Drzitel’ rozhodnutia o registracii Vyrobca

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

irsko irsko

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy aktualizovand v MM/YYYY

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
(EMEA) http://www.ema.europa.eu/. St tam aj odkazy na d’alSie internetové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

<
Nasledujuca informécia je uréend len pre lekdrov a zdravotnickych pracovnikov:

Naglazyme sa Vv tej istej infiizii nesmie miesat’s ingmi liekmi, okrem tych, ktoré s uvedené v niZsie.

Kazda injekcna liekovka Naglazyme je urcena len na jedno pouzitie. Infuzny koncentrat musi byt
zriedeny infaznym roztokom 9 mg/ml chloridu sodného (0,9%) pouZzivajuc asepticka techniku.
Odportca sa, aby sa nariedeny roztok Naglazyme podal pacientom formou infazie vybavenej
nasadenym 0,2 um filtrom.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad maju byt zlikvidované v stilade s miestnymi poziadavkami.
Priprava inflizie Naglazyme (ma sa pouzit’ asepticka technika)

Musi sa stanovit’ pocet injek¢nych liekoviek na zriedenie zaloZeny na individualnej telesnej hmotnosti
pacienta a musi sa vybrat’ z chladni¢ky priblizne 20 mintt pred pouZitim, aby sa zabezpecilo
dosiahnutie izbovej teploty.

Pred nariedenim sa musi kazda injek¢na liekovka skontrolovat’, ¢i neobsahuje Castice a nema zmenenu

farbu. Ciry az mierne opaleskujuci a bezfarebny az slabozlty roztok nesmie obsahovat’ Ziadne
viditel'né castice.
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Objem infuzneho roztoku 9 mg/ml chloridu sodného (0,9%), ktory sa naberie z 250 ml infazneho
vrecka je rovnaky ako objem Naglazyme, ktory sa ma pridat’. Pouzitie infiznych vreciek s objemom
100 ml sa ma zvazit’ u pacientov nachylnych na objemové pretazenie tekutinou a vaziacich menej ako
20 kg; v tomto pripade ma byt’ infizna rychlost’ (ml/min) znizena tak, aby bola celkova doba infuzie
menej ako 4 hodiny. Pri pouziti vreciek s objemom 100 ml sa objem Naglazyme moze pridat’ priamo
do infGzneho vrecka.

Objem Naglazyme sa ma pomaly pridat’ k infiznemu roztoku 9 mg/ml chloridu sodného (0,9%).
Roztok sa mé pre infiiziu jemne premiesat’.

Roztok sa méa pred pouzitim vizudlne skontrolovat’, ¢i neobsahuje Castice. PouZit’ sa maju Cire a
bezfarebné roztoky bez vidite'nych castic.
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