BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Naglazyme 1 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml l6sning innehaller 1 mg galsulfas. En 5 ml injektionsflaska innehaller 5 mg galsulfas.

Galsulfas &r en rekombinant form av humant N-acetylgalaktosamin-4-sulfatas framstélld med
rekombinant-DNA-teknik i en kultur av mammala CHO-celler (Chinese Hamster Ovary).

Hjalpamnen
Varje 5 ml injektionsflaska innehaller 0,8 mmol (18,4 mg) natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

En klar till 14tt opalescent och féarglos till blekgul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Naglazyme &r indicerat for kronisk enzymersattningsbehandling av patienter med faststalld
mukopolysackaridos typ VI (MPS VI; N-acetylgalaktosamin-4-sulfatasbrist; Maroteaux-Lamys
syndrom) (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Som for alla lysosomala genetiska rubbningar ar det i synnerhet vid svéara former av primar betydelse
att inleda behandlingen sa tidigt som mgjligt, innan icke-reversibla kliniska manifestationer av
sjukdomen har uppstatt.

Behandling med Naglazyme skall ske under 6vervakning av en ldkare med erfarenhet av hantering av
patienter med MPS VI eller andra arftliga metaboliska sjukdomar. Naglazyme maste administreras pa
lamplig Klinik dar aterupplivningsutrustning for att hantera medicinska akutsituationer finns latt

tillganglig.

Dosering

Den rekommenderade dosregimen for galsulfas ar 1 mg/kg kroppsvikt administrerat en gang per vecka
som intravends infusion under 4 timmar.

Speciella patientgrupper

Aldre
Sékerhet och effekt for Naglazyme givet till patienter aldre an 65 ar har ej faststallts, och ingen
alternativ dosregim kan rekommenderas till dessa patienter.

Nedsatt njur- och leverfunktion



Sékerhet och effekt for Naglazyme till patienter med njur- eller leverinsufficiens har inte utvarderats
(se avsnitt 5.2), och ingen alternativ dosregim kan rekommenderas till dessa patienter.

Pediatrisk population
Det finns inga evidens for att nagra speciella 6vervaganden bor goras nar Naglazyme ges till den
pediatriska populationen. Tillganglig information finns i avsnitt 5.1.

Administreringssatt

Den initiala infusionshastigheten justeras sa att cirka 2,5% av den totala lésningen infunderas under
den forsta timmen, och den resterande volymen (cirka 97,5%) infunderas under de féljande tre
timmarna.

Infusionspasar pa 100 ml bor 6vervagas for patienter med risk for vétskedverbelastning och vikt under
20 kg; i detta fall skall infusionshastigheten (ml/min) sénkas sa att varaktigheten for infusionen inte
understiger 4 timmar.

Information om férbehandling finns i avsnitt 4.4 och ytterligare instruktioner i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Allvarlig eller livshotande 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller nagot hjalpamne, om
Overkansligheten inte kan kontrolleras.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Hantering av nedsatt luftvagsfunktion

Forsiktighet maste iakttas vid hantering och behandling av patienter med nedsatt luftvagsfunktion
genom att anvandningen av antihistaminer eller andra sederande ldkemedel begrénsas eller noggrant
overvakas. Man bor dar sa ar kliniskt lampligt 6vervéga att satta in positivt luftvagstryck under
sdmnen liksom eventuellt trakeostomi.

Patienter som soker med en akut febersjukdom eller respiratorisk sjukdom kan behdva fa sina
Naglazyme-infusioner senarelagda.

Hantering av infusionsrelaterade reaktioner

Patienter som behandlas med Naglazyme har utvecklat infusionsrelaterade reaktioner, definierat som
alla biverkningar som intraffar under sjalva infusionen eller efter denna, men under samma dygn (se
avsnitt 4.8).

Baserat pa data fran kliniska provningar av Naglazyme forvantas majoriteten av patienterna utveckla
IgG-antikroppar mot galsulfas inom 4-8 veckor fran det att behandlingen inletts. Vid de kliniska
provningarna av Naglazyme kunde infusionsrelaterade reaktioner i regel hanteras genom att
infusionen avbrots eller fick ga langsammare, och genom att patienten (for)behandlades med
antihistaminer och/eller antipyretika (paracetamol), sa att patienten kunde fortsatta behandlingen.

Eftersom erfarenheten ar liten av en behandling som aterupptas efter ett langt uppehall bor forsiktighet
iakttas pa grund av den teoretiskt 6kade risken for en dverkanslighetsreaktion.



Vid administrering av Naglazyme rekommenderas att patienterna forbehandlas med lakemedel
(antihistaminer med eller utan antipyretika) cirka 30—60 minuter fore infusionen for att minimera den
eventuella férekomsten av infusionsrelaterade reaktioner.

I handelse av en lindrig eller mattlig infusionsrelaterad reaktion bor behandling med antihistaminer
och paracetamol évervégas och/eller en sdnkning av infusionshastigheten till halva den hastighet vid
vilken reaktionen intréffade.

I hdndelse av en enstaka allvarlig infusionsrelaterad reaktion bor infusionen avbrytas till dess
symptomen avklingat och behandling med antihistaminer och paracetamol bér dévervégas. Infusionen
kan paborjas pa nytt med en sankning av infusionshastigheten till 50 — 25% av den hastighet vid
vilken reaktionen intréffade.

I handelse av aterkommande mattliga infusionsrelaterade reaktioner eller rechallenge (aterupptagen
administrering) efter en enstaka allvarlig reaktion bor forbehandling (antihistaminer och paracetamol
och/eller kortikosteroider) och en sankning av infusionshastigheten till 50 — 25% av den hastighet, vid
vilken den tidigare reaktionen intraffade, 6vervagas.

Pa samma satt som for alla proteininnehallande lakemedel &r allvarliga 6verkanslighetsreaktioner av
allergityp mojliga. Skulle sadana reaktioner intraffa rekommenderas att behandlingen med Naglazyme
omedelbart avbryts och att adekvat medicinsk behandling inleds. Aktuell medicinsk praxis for
akutbehandling skall iakttas. Hos patienter som har fatt allergiska reaktioner vid infusion med
Naglazyme ska forsiktighet iakttas vid aterupptagen administrering, lampligt utbildad personal och
utrustning for aterupplivning (inklusive adrenalin) ska finnas tillganglig vid infusion. Svar eller
potentiellt livshotande dverkanslighet &r en kontraindikation for aterupptagen administrering, om
Overkansligheten inte kan kontrolleras. Se dven avsnitt 4.3.

Ryggmargskompression

Ryggmargskompression med resulterande myelopati ar en kand och allvarlig komplikation som kan
bero pd MPS V1. Det har forekommit rapporter efter marknadsintroduktion om patienter som
behandlats med Naglazyme hos vilka ryggmargskompression har debuterat eller férvérrats och krévt
dekompressionskirurgi. Patienterna ska dvervakas med avseende pa tecken och symtom pa
ryggmargskompression (daribland ryggsmarta, forlamning av armar och ben under nivan for
kompressionen, urin- och avforingsinkontinens) och ges lamplig klinisk vard.

Risk for akut kardiorespiratorisk svikt

Forsiktighet ska iakttas ndr Naglazyme administreras till patienter med risk for véatskedverbelastning,
till exempel patienter som véger 20 kg eller mindre, patienter med akut underliggande respiratorisk
sjukdom eller patienter med nedsatt hjéart- och/eller andningsfunktion, eftersom kongestiv hjértsvikt
kan forekomma. Adekvata medicinska stod- och 6vervakningsatgarder ska finnas latt tillgangliga
under infusion med Naglazyme. Vissa patienter kan krava langre observationstider, som ska baseras
pa patientens individuella behov (se avsnitt 4.2).

Immunmedierade reaktioner

Immunkomplexmedierade typ Ill-reaktioner, inklusive membrands glomerulonefrit, har observerats
med Naglazyme. Om immunmedierade reaktioner férekommer ska man 6vervaga att avbryta
administreringen av Naglazyme och inleda adekvat medicinsk behandling. Risker och fordelar med
upprepad administrering av Naglazyme efter en immunmedierad reaktion ska 6vervagas (se

avsnitt 4.2).

Natriumbegrénsad kost

Lékemedlet innehaller 0,8 mmol (18,4 mg) natrium per injektionsflaska och administreras i
natriumklorid injektionsvatska, l16sning 9 mg/ml (se avsnitt 6.6). Detta bor beaktas av patienter som
ordinerats saltfattig kost.




4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data saknas fran behandling av gravida kvinnor med Naglazyme. Djurstudier tyder inte pa direkta
eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet eller embryonal-/fosterutveckling (se avsnitt 5.3).
Naglazyme skall anvandas under graviditet endast da det ar absolut nédvandigt.

Amning
Det ar ej kant om galsulfas utsdndras i brostmjélk. Amning skall darfor avbrytas under behandling
med Naglazyme.

Fertilitet
Reproduktionsstudier har genomforts pa rattor och kaniner i doser pa upp till 3 mg/kg/dag och har inte
visat nagra tecken pa nedsatt fertilitet eller skador pa embryo eller foster orsakad av Naglazyme.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga studier har utforts.
4.8 Biverkningar

Pa grund av det laga antalet patienter i kliniska provningar har biverkningsdata fran alla studier pa
Naglazyme slagits samman och granskats i en enda klinisk sdkerhetsanalys.

Alla patienter som behandlades med NAGLAZYME (59/59) rapporterade minst en biverkning.
Majoriteten (42/59; 71 %) av patienterna fick minst en biverkning. De vanligaste biverkningarna var
feber, utslag, klada, urticaria, frosshrytningar/rigor, illamaende, huvudvéark, buksmarta, krakningar och
dyspné. Allvarliga biverkningar inkluderade larynxédem, apné, feber, urticaria, andndd, angio6dem,
astma och anafylaktisk reaktion.

Infusionsreaktioner, definierade som biverkningar som férekommer under infusioner av Naglazyme
eller fram till slutet av infusionsdagen, observerades hos 33 (56 %) av de 59 patienter som
behandlades med Naglazyme i fem kliniska studier. Infusionsreaktionerna bérjade redan vecka 1 och
sd sent som vecka 146 efter behandling med Naglazyme och férekom under flera infusioner men inte
alltid under pa varandra féljande veckor. Mycket vanliga symptom vid dessa infusionsreaktioner var
feber, frossbrytningar/rigor, utslag, urticaria och dyspné. Vanliga symptom vid infusionsreaktioner var
klada, krakningar, buksmarta, illamaende, hypertoni, huvudvark, bréstsmarta, erytem, hosta, hypotoni,
angioddem, andndd, tremor, konjunktivit, sjukdomskénsla, bronkospasm och artralgi.

Biverkningarna ar listade i tabell 1 fordelat pa organsystemklass.

Biverkningarna listas enligt MedDRAs frekvenskonvention. Mycket vanliga biverkningar har
frekvensen > 1/10. Vanliga biverkningar har frekvensen > 1/100 till <1/10. Pa grund av den lilla
patientpopulationen Kklassificeras en biverkning hos en enda patient som vanlig.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som rapporterats under perioden efter lansering ingér i frekvenskategorin ”okénd”.

Totalt forekom ett fall av apné i alla kliniska studier.



Tabell 1: Biverkningsfrekvens med Naglazyme

Organklassificering enligt MedDRA-term Frekvens
MedDRA-systemet
Immunsystemet Anafylaxi, chock Okénd
Infektioner och infestationer Faryngit?, gastroenterit? Mycket vanliga
Centrala och perifera nervsystemet Areflexi', huvudvark Mycket vanliga
Tremor Vanliga
Parestesi Okénd
Ogon Konjunktivit, korneaopacitet* Mycket vanliga
Hjértat Bradykardi, takykardi, cyanos Okénd
Oron och balansorgan Oronvark?, forsamrad horsel* Mycket vanliga
Blodkarl Hypertoni* Mycket vanliga
Hypotoni Vanliga
Blekhet Okénd
Andningsvagar, bréstkorg och Dyspné!, nastappa Mycket vanliga
mediastinum
Apnél, hosta, andndd, astma, Vanliga
bronkospasm
Larynxddem, hypoxi, takypné Okénd
Magtarmkanalen Buksmartal, navelbrack?, krakningar, Mycket vanliga
illamaende
Hud och subkutan vavnad Angioodem?, utslag?, urticaria, klada Mycket vanliga
Erytem Vanliga
Allméanna symtom och/eller symtom Smartal, brostsmartal, rigor?, Mycket vanliga
vid administreringsstallet sjukdomskanslal, feber
Muskuloskeletala systemet och Artralgi Mycket vanliga
bindvav

IReaktioner som rapporterades oftare i den aktiva armen av den placebokontrollerade studien an i
placeboarmen; frekvensen faststalld fran 39 patienter i den blindade fas 3-studien.

Andra reaktioner med kand frekvens rapporterades fran 39 patienter som behandlades med Naglazyme
i alla de fem kliniska prévningarna.

Reaktioner med okand frekvens rapporterades efter lansering.

Hos fyra patienter <1 ar skilde sig den totala sékerhetsprofilen for en hogre dos (2 mg/kg/vecka) inte
pa nagot Kliniskt signifikant satt fran den for den rekommenderade dosen pa 1 mg/kg/vecka, och var
Overensstammande med sakerhetsprofilen for Naglazyme hos éldre barn.

Immunogenicitet

Av de 59 patienter som behandlades med Naglazyme i kliniska studier testades 54 patienter for
IgG-antikroppar. 53 av 54 patienter (98%) var positiva med avseende pa IgG-antikroppar mot
galsulfas. Den kliniska betydelsen av antikroppar mot galsulfas &r inte kéand.

En omfattande antikroppsanalys baserad pa data fran tre kliniska studier utfordes pa 48 patienter.

Aven om en storre andel av patienterna med hdga totala antikroppstitrar fick &terkommande
infusionsreaktioner kunde varken frekvens eller svarighetsgrad forutsagas baserat pa titern av
antigalsulfasantikropp. Utveckling av antikroppar &r inte heller prediktivt for minskad effekt &ven om
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patienter med begransat svar i fraga om uthallighetsparametrar eller glykosaminoglykaner (GAG) i
urinen tenderade att ha hogre topptitrar av antigalsulfas &n de med bra svar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ett flertal patienter har fatt sin totala dos av Naglazyme med ungefar dubbla den rekommenderade
infusionshastigheten utan nagra uppenbara biverkningar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel fér matsmaltning och amnesomséttning — enzymer. ATC-
kod: A16AB08

Inlagringssjukdomar av mukopolysackaridostyp orsakas av en brist pa specifika lysosomala enzymer
som krévs for katabolismen av glykosaminoglykaner (GAG). MPS VI &r en heterogen och
multisystemisk rubbning som kannetecknas av brist pa N-acetylgalaktosamin-4-sulfatas, ett lysosomalt
hydrolas som katalyserar hydrolysen av sulfatdelen av glykosaminoglykan (dermatansulfat). Sankt
eller obefintlig N-acetylgalaktosamin-4-sulfatasaktivitet far som resultat en ackumulering av
dermatansulfat i manga celltyper och vavnader.

Den logiska grunden for enzymersattningsbehandling ar att aterstélla en enzymaktivitetsniva som &r
tillracklig for att hydrolysera det ackumulerade substratet och forhindra ytterligare ackumulering.

Rent galsulfas ar en rekombinant form av humant N-acetylgalaktosamin-4-sulfatas och &r ett
glykoprotein med en molekylvikt pa cirka 56 kD. Galsulfas bestar av 495 aminosyror efter klyvning
av N-terminalen. Molekylen innehaller sex N-bundna oligosackaridmodifieringsstallen. Efter
intravends infusion forsvinner galsulfas snabbt fran cirkulationen och tas upp av cellerna till
lysosomerna, troligen via mannos-6-fosfatreceptorerna.

De tre kliniska studier som genomférts med Naglazyme var inriktade pa att bedéma de systemiska
manifestationerna av MPS VI, som uthallighet, ledrérlighet, ledsmaérta, ledstelhet, dvre
luftvagsobstruktion, finmotorik i handerna och synskérpa.

Sékerhet och effektivitet hos Naglazyme utvarderades i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad fas 3-studie pa 39 patienter med MPS VI i aldrarna 5 till 29 ar. Majoriteten av
patienterna var sma till vaxten och hade nedsatt rérlighet och muskuloskeletala symptom. Patienter
som vid baslinjen kunde ga mer an 5 m men mindre an 250 m under 6 minuter i ett 12 minuters
gangtest, eller mindre an 400 m under hela 12-minutersperioden, rekryterades till studien.

Patienterna fick antingen 1 mg/kg galsulfas eller placebo varje vecka i totalt 24 veckor. Primér
effektendpoint var det antal meter patienten kunde ga pa 12 minuter vid vecka 24 jamfort med antalet
meter vid baslinjen. Sekundéra effektendpointer var det antal trappsteg patienten kunde ga uppfor pa
tre minuter och utséndringen i urin av glykosaminoglykan hos behandlade patienter jamfort med
placebo vid vecka 24. Trettioatta patienter rekryterades darefter till en 6ppen fortsattningsstudie dar de
fick 1 mg/kg galsulfas varje vecka.

Efter 24 veckors behandling upplevde Naglazyme-behandlade patienter en férbattring med 92 + 40 m
av den stracka de kunde ga pa 12 minuter jamfort med placebobehandlade patienter (p = 0,025). Hos
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behandlade patienter forbattrades resultatet vid 3 minuters trappgang med 5,7 trappsteg per minut
jamfort med placebobehandlade patienter. Hos behandlade patienter minskade ocksa utséndringen i
urin av glykosaminoglykan med i genomsnitt 238 £ 17,8 ug/mg kreatinin (+ standardfel [SE]) efter
24 veckors behandling jamfort med placebobehandlade patienter. GAG-resultaten ndrmade sig
normalomradet for aldern i den Naglazyme-behandlade gruppen.

I en kompletterande randomiserad fas 4-studie med tva dosnivaer, behandlades fyra MPS VI-patienter
< 1 ars alder med 1 eller 2 mg/kg/vecka under 53-153 veckor.

Foljande slutsatser kan dras fran denna studie, &ven om de begréansas av det mycket Iaga antalet
rekryterade patienter:

Behandling med Naglazyme visade sig ge forbattring, eller franvaro av forsamring, med avseende pa
ansiktsdysmorfism. Den férhindrade ej progression av skelettdysplasi och utveckling av brack och
forhindrade ej progression av corneagrumling. Tillvaxten forblev normal under denna begrénsade
uppfoljningsperiod. Forbattrad horsel noterades pa minst ett 6ra hos samtliga fyra patienter. GAG-
nivaerna i urinen sjonk med mer an 70 %, vilket ar 6verensstaimmande med resultaten for dldre
patienter.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for galsulfas utvarderades hos 13 patienter med MPS VI som fick 1 mg/kg galsulfas
som infusion under 4 timmar. Efter 24 veckors behandling var medelvérdet (+ standardavvikelsen
[SD]) for den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) 2 357 (x 1 560) ng/ml och medelarean (+ SD)
under plasmakoncentrations-tidskurvan (AUCo+) 5 860 (+ 4 184) h x ng/ml. Genomsnittlig (+ SD)
distributionsvolym (Vz) var 316 (+ 752) ml/kg och genomsnittlig (+ SD) plasmaclearance (CL) var
7,9 (£ 14,7) ml/min/kg. Genomsnittlig (= SD) eliminationshalveringstid (t.2) var 22,8 (+ 10,7) minuter
vid vecka 24.

Farmakokinetiska parametrar hos fas 1-patienter var stabila dver tid (under minst 194 veckor).

Galsulfas &r ett protein och forvéantas brytas ned metaboliskt genom peptidhydrolys. Foljaktligen
forvantas inte en nedsatt leverfunktion paverka farmakokinetiken hos galsulfas pa nagot kliniskt
signifikant satt. Elimination via njurarna av galsulfas anses vara av mindre betydelse (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visade ingen speciell risk for manniska baserat pa gangse studier av
sakerhetsfarmakologi, toxicitet vid enstaka dos, toxicitet vid upprepade doser eller pa den allméanna
reproduktionsformagan eller fosterutvecklingen hos ratta eller kanin. Peri- och postnatal toxicitet har
inte undersokts. Nagon genotoxisk och cancerogen potential forvantas ej.

Orsaken till, eller den kliniska relevansen av, den levertoxicitet som sags vid kliniskt relevanta doser i
toxicitetsstudien med upprepade doser till apa (gallgangshyperplasi/periportal inflammation) ar ej
kand, men den observerades vid kliniskt relevanta doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumklorid,
Natriumdivatefosfatmonohydrat,
Dinatriumvétefosfatheptahydrat,
Polysorbat 80,

Vatten for injektionsvatskor.



6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som ndamns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Odppnade injektionsflaskor: 3 ar.

Spédda losningar: Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for upp till 4 dygn i
rumstemperatur (23 °C — 27 °C).

Fran mikrobiologisk synpunkt bor Naglazyme anvéandas omedelbart. Om losningen inte anvands
omedelbart &r forvaringstiden och férvaringsvillkoren fére administrering anvéndarens ansvar.
Forvaringstiden bor normalt ej Gverstiga 24 timmar vid 2 °C - 8 °C, foljt av upp till 24 timmar vid
rumstemperatur (23 °C - 27 °C).

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

Far ej frysas.

For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska (typ I-glas) med propp (silikoniserat butyl- eller klorbutylgummi) och férsegling
(aluminium) med "flip-oft”-kapsyl (polypropen).

Forpackningsstorlekar: 1 och 6 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Varje injektionsflaska med Naglazyme &r endast avsedd for engangsbruk. Koncentratet for
infusionsvatska, 16sning maste spadas med natriumklorid infusionslésning 9 mg/ml (0,9%) med
aseptisk teknik. Det rekommenderas att den spadda Naglazyme-16sningen administreras till
patienterna med ett infusionsaggregat med ett 0,2 pm in-line-filter.

Ej anvant lakemedel och avfall skall hanteras enligt gallande anvisningar.

Beredning av Naglazyme-infusionen (anvand aseptisk teknik)

Berdkna forst, baserat pa den enskilda patientens kroppsvikt, hur manga injektionsflaskor som skall
spadas. Ta ut dem ur kylskapet cirka 20 minuter i férvag sa att de antar rumstemperatur.

Inspektera varje flaska fore spadningen sa att 16sningen inte innehaller nagra partiklar eller ar
missfargad. Den skall vara klar till latt opalescent och farglos till blekgul, och fri fran synliga partiklar.

En lika stor volym natriumklorid infusionslésning 9 mg/ml (0,9%), som den totala volym Naglazyme
som skall tillséttas, skall dras upp och kasseras fran en infusionspase pa 250 ml. Infusionspasar pa
100 ml bor 6vervdgas for patienter med risk for véatskedverbelastning och vikt under 20 kg; i detta fall
skall infusionshastigheten (ml/min) sankas sa att varaktigheten for infusionen inte understiger

4 timmar. Nar man anvander 100 ml-pasar kan Naglazyme-volymen tillséttas direkt till
infusionspasen.



Naglazyme-volymen skall tillsattas langsamt till infusionslosningen med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9%).

Ldsningen skall blandas forsiktigt fore infusion.

Fore anvandning skall 16sningen granskas sa att den ej innehaller partikelformigt material. Endast
klara och farglésa losningar utan synliga partiklar far anvandas.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/324/001

EU/1/05/324/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 24 januari 2006

Datum for senaste fornyande: 26 januari 2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

MM/YYYY

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA II

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FORGODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

BioMarin Pharmaceutical Inc.
46 Galli Drive, Novato, CA 94949
USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irland

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén 4.2).

C. OVRIGAVILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkannandet
for forséljning samt eventuella efterfoljande éverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
o pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ASKEN

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Naglazyme 1 mg/ml
Koncentrat till infusionsvatska, 16sning
Galsulfas

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml l6sning innehaller 1 mg galsulfas. En 5 ml injektionsflaska innehaller 5 mg galsulfas.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumklorid,
Natriumdivatefosfatmonohydrat,
Dinatriumvétefosfatheptahydrat,

Polysorbat 80,

Vatten for injektionsvatskor.

Se bipacksedeln for ytterligare upplysningar.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska med koncentrat till infusionsvatska, 16sning
6 injektionsflaskor med koncentrat till infusionsvétska, 16sning

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning
Intravends anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

| 1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Endast for engangsbruk.
Eventuell oanvand 16sning skall kasseras

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH
ADRESS)

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/324/001 1 injektionsflaska
EU/1/05/324/002 6 injektionsflaskor

| 13. BATCHNUMMER

Batch

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

1, 5 ml INJEKTIONSFLASKA av genomskinlig typ

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Naglazyme 1 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
Galsulfas
Intravends anvandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lds bipacksedeln fére anvandning

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Batch

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5 mg/5 mli

6.  OVRIGT

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Naglazyme 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Galsulfas

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Om nagra biverkningar blir varre eller om du marker nagra biverkningar som inte namns i
denna information, kontakta lakare.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad detta lakemedel &r och vad det anvéands for
Vad du behdver veta innan du far detta lakemedel
Hur du far detta lakemedel

Eventuella biverkningar

Hur detta lakemedel ska forvaras

Forpackningens innehal och 6vriga upplysningar

o~ E

1. Vad detta lakemedel ar och vad det anvands for

Naglazyme anvands for att behandla patienter med sjukdomen MPS VI (mukopolysackaridos VI).
Personer med sjukdomen MPS VI har antingen véldigt lite eller inget alls av ett enzym som heter N-
acetylgalaktosamin-4-sulfatas, och som behdvs for att bryta ner vissa speciella &mnen
(glykosaminoglykaner) i kroppen. Foljden blir att de har &mnena inte bryts ner och bearbetas av
kroppen som de ska. De ansamlas i manga av kroppens vavnader och ger upphov till symtomen vid
MPS VI.

Hur detta lakemedel fungerar

Detta lakemedel innehaller ett rekombinant enzym som heter galsulfas. Det kan ersétta det naturliga
enzym som saknas hos patienter som har MPS V1. Behandlingen har visat sig forbattra formagan att
ga och att ga uppfor trappor, och minska nivaerna av glykosaminoglykaner i kroppen. Detta lakemedel
kan forbattra symtomen vid MPS V1.

2. Vad du behéver veta innan du far detta lakemedel

Du far inte fa detta lakemedel

- Om du har haft allvarliga eller livshotande allergiska reaktioner (6éverkénslighetsreaktioner) mot
galsulfas eller mot nagot av de évriga innehallsaimnena i Naglazyme och upprepad behandling
med ldkemedlet inte gick bra.

Varningar och forsiktighet

- Om du behandlas med Naglazyme kan det handa att du far infusionsrelaterade reaktioner. En
infusionsrelaterad reaktion &r varje typ av biverkning som kommer medan infusionen pagar eller
under resten av den dag da du far infusionen (se avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar”). Om du far
en sadan reaktion ska du genast kontakta din lakare.

- Om du far en allergisk reaktion kan din lékare sakta ner eller avbryta infusionen. Din lakare kan
ocksa ge dig andra lakemedel for att begransa den allergiska reaktionen.

- Om du far feber eller far svart att andas innan detta lakemedel ges, ska du tala med din lékare
om att senareldagga Naglazyme-infusionen.
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- Om du har en underliggande hjartsjukdom ska du berétta det for din lakare vid vilken tidpunkt
som helst under behandlingen med Naglazyme. Lékaren kan justera infusionen baserat pa denna
information.

- Detta lakemedel har inte testats pa patienter med njur- eller leverproblem. Tala med din lakare
om du har nedsatt njur- eller leverfunktion.

- Tala med din lakare om du far muskelsmartor, domningar i armar eller ben, eller far problem
med tarmen eller urinblasan, eftersom detta kan orsakas av ett tryck pa ryggmérgen.

Andra ldkemedel och Naglazyme
Tala om for din lakare om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, aven receptfria sadana.

Graviditet och amning

Naglazyme ska inte ges under graviditet om det inte ar absolut nodvandigt. Radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel. Det ar inte kant om galsulfas gar éver i brostmjolk.
Darfor ska du inte amma medan du behandlas med Naglazyme. Radfraga lakare eller apotekspersonal
innan du tar nagot lakemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner
Nagra studier av Naglazymes effekter pa formagan att kora bil och anvanda maskiner har inte utforts.

Detta lakemedel innehaller natrium
Varje 5 ml injektionsflaska innehaller 0,8 mmol (18,4 mg) natrium och administreras i natriumklorid 9
mg/ml injektionsvatska, 16sning.. Detta bor beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost.

3. Hur du far detta lakemedel

Din lakare eller sjukskdterska kommer att ge dig Naglazyme.

Den dos du far baseras pa din kroppsvikt. Den rekommenderade dosen ar 1 mg/kg kroppsvikt givet
varje vecka genom ett dropp i ett blodkéarl (en intravends infusion). Varje infusion tar ungeféar

4 timmar. Under den forsta timmen kommer infusionen att ga langsamt (cirka 2,5% av den totala
I6sningen) och den aterstaende volymen (cirka 97,5%) ges under de féljande tre timmarna.

Om du har fatt for stor mangd Naglazyme

Naglazyme ges under dvervakning av en sjukskoterska eller lakare, och han eller hon kommer att
kontrollera att du har fatt ratt dos och vid behov vidta lampliga atgarder.

Om du har glémt att ta detta lakemedel
Ta kontakt med din lakare om du har missat en Naglazyme-infusion.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta din lakare.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Biverkningar sags framst under tiden patienterna fick lakemedlet eller kort darefter
("infusionsrelaterade reaktioner”). De allvarligaste biverkningarna var svullet ansikte och feber
(mycket vanliga); langre mellanrum &n normalt mellan andetagen, andningssvarigheter, astma och
nésselutslag (vanliga); svullen tunga och strupe, och allvarlig allergisk reaktion mot detta lakemedel
(ingen kand frekvens).

Om du skulle drabbas av en sadan reaktion ska du omedelbart informera din lékare. Du kan behova
fa ytterligare lakemedel for att forhindra en allergisk reaktion (t.ex. antihistaminer och/eller
kortikosteroider) eller for att sdnka febern (febernedséttande medel).
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De vanligaste symtomen vid infusionsrelaterade reaktioner omfattar feber, frossbrytningar, utslag,
nasselutslag och andfaddhet.

Mycket vanliga biverkningar (dessa kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

¢ Halsont o Naéstappa

e Mag-tarminflammation e Utbuktande navel

e Daliga reflexer e Krakningar

e Huvudvark e Illamaende

e Ogoninflammation e Kléda

e Ogongrumling e Smadrta (daribland éron-, buk-, led-,
e Dalig horsel bréstsmarta)

e Hogt blodtryck e Sjukdomskénsla

Vanliga biverkningar (dessa kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

e Skakningar e Vésande andning
e LAagt blodtryck e Hudrodnad
e Hosta

Andra biverkningar med okand frekvens:

Chock

Stickningar

Séankt hjartfrekvens
Okad hjartfrekvens

Blaaktig hud

Blek hud

Lag syrehalt i blodet
Snabb andning

Om du far nagot av dessa symtom eller andra symtom som inte namns i denna information, kontakta
din lakare omedelbart. Detta géller &ven biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan
ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \V. Genom
att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sakerhet.

5. Hur detta lakemedel ska forvaras

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa flaskan efter EXP. Utgangsdatumet ar den sista dagen i
angiven manad.

Odppnade injektionsflaskor:
Forvaras i kylskap (2° C - 8 °C).

Far ej frysas.

Spédda lésningar:

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats for [6sningarna vid anvéandning i upp till 4 dygn i
rumstemperatur (23 °C — 27 °C).

For att produkten ska vara saker ur mikrobiologisk synpunkt maste den anvandas omedelbart. Om
I6sningen inte anvands omedelbart &r det anvandaren som bar ansvar for forvaringstid och
forhallanden vid anvandning. Forvaringstiden bor normalt ej Gverstiga 24 timmar vid 2 °C - 8 °C foljt
av maximalt 24 timmar vid rumstemperatur (23 °C - 27 °C) under infusionen.

Naglazyme ska inte anvandas om den innehaller synliga partiklar.
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Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen r galsulfas. En ml Naglazyme innehaller 1 mg galsulfas. En 5 ml
injektionsflaska innehaller 5 mg galsulfas. Galsulfas bestar av den manskliga formen av
enzymet N-acetylgalaktosamin-4-sulfatas. Det tillverkas med sa kallad rekombinant teknik av
genmodifierade aggstocksceller fran kinesisk hamster (CHO-celler).

- Ovriga innehallsamnen &r: natriumklorid, natriumdivatefosfatmonohydrat,
dinatriumvétefosfatheptahydrat, polysorbat 80, vatten for injektionsvétskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Naglazyme tillhandahélls som ett koncentrat for infusionslésningar (’dropp”). Koncentratet ska vara
helt klart eller latt opalskimrande. Det ska ocksa vara farglost till blekgult och det far inte finnas nagra

synliga partiklar i det. L6sningen maste spadas innan den kan anvandas for infusion.

Forpackningsstorlekar: 1 och 6 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar
att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning Tillverkare

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

Irland Irland

Denna bipacksedel &ndrades senast MM/YYYY

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/. liksom l&nkar till andra hemsidor rérande séllsynta sjukdomar och orphan
drugs.

< — >
Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Naglazyme far inte blandas med andra lakemedel i samma infusion, forutom med de som anges nedan.
Varje injektionsflaska med Naglazyme &r endast avsedd for engangsbruk. Koncentratet for
infusionslosningen maste spadas med natriumklorid infusionslésning 9 mg/ml (0,9%) med aseptisk
teknik. Det rekommenderas att den spadda Naglazyme-lésningen administreras till patienterna med ett
infusionsaggregat med ett 0,2 pm in-line-filter.

Eventuellt oanvand produkt eller avfallsmaterial skall kasseras i enlighet med lokala regler.

Beredning av Naglazyme-infusionen (anvand aseptisk teknik)

Berakna forst, baserat pa den enskilda patientens kroppsvikt, hur manga injektionsflaskor som skall
spadas. Ta ut dem ur kylskapet cirka 20 minuter i férvéag sa att de antar rumstemperatur.

Inspektera varje flaska fore spadningen sa att 16sningen inte innehaller nagra partiklar eller ar
missfargad. Den skall vara klar till latt opalescent och farglos till blekgul, och fri fran synliga partiklar.
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En lika stor volym natriumklorid infusionslésning 9 mg/ml (0,9%), som den totala volym Naglazyme
som skall tillséttas, ska tas bort och kasseras fran en infusionspase pa 250 ml. Infusionspasar pa

100 ml bor dvervégas for patienter som ar kansliga for vatskedverbelastning och som véger mindre an
20 kg; i detta fall skall infusionshastigheten (ml/min) sénkas sa att varaktigheten for infusionen inte
understiger 4 timmar. Nar man anvander 100 ml-pasar kan Naglazyme-volymen tillsattas direkt till
infusionspasen.

Naglazyme-volymen skall tillsattas langsamt till infusionslésningen med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9%).

Losningen skall blandas forsiktigt fore infusion.

Fore anvandning skall 16sningen granskas sa att den ej innehaller partikelformigt material. Endast
klara och farglosa I6sningar utan synliga partiklar far anvandas.
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