PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Naglazyme 1 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje 1 mg galsulfasum. Jedna 5 ml injek¢ni lahvicka obsahuje 5 mg
galsulfasum.

Galsulfaza je rekombinantni formou lidské N-acetylgalaktosamin-4-sulfatazy a vytvaii se
rekombinantni technologii DNA s pouzitim sav¢i bunééné kultury z vaje¢niku ¢inskych kiecikt
(CHO).

Pomocné latky

Jedna lahvicka 5 ml obsahuje 0,8 mmol (18,4 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentréat pro infuzni roztok.

Ciry az mirné opalizujici a bezbarvy az svétle Zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Naglazyme je indikovan k dlouhodobé substitu¢ni terapii enzymu u pacientd s potvrzenou diagn6zou
Mukopolysacharidézy VI (MPS VI, deficit N-acetylgalaktosamin-4-sulfatazy; Maroteaux-Lamyho
syndrom) (viz bod 5.1).

Jako u vSech lyzozomadlnich genetickych poruch je velmi dilezité, zvIasté u tézkych forem, zahajit
1é¢bu co nejdtive, diive nez se objevi ireverzibilni klinickd manifestace choroby.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Na lécbu piipravkem Naglazyme musi dohliZet 1¢kat se zkuSenostmi s oSetfovanim pacienti s MPS VI
nebo jinymi dédi¢nymi metabolickymi chorobami. Davkovani ptipravku Naglazyme je nutné provadét
ve vhodném klinickém prostredi, kde je k okamzitému pouziti resuscitacni zafizeni pro ptipad 1ékarské
pohotovosti.

Davkovani

Doporuéeny davkovaci rezim pro galsulfazu je 1 mg/1 kg télesné hmotnosti podavany jednou tydné
intravendzni infuzi po dobu 4 hodin.

Specialni populace

Starsi pacienti
Bezpecnost a ucinnost Naglazymu u pacientt starSich 65 let nebyla stanovena a u téchto pacientli
nelze doporucdit zadny alternativni rezim davkovani.



Postizeni ledvin a jater
Bezpecnost a ucinnost Naglazymu u pacientd s insuficienci ledvin nebo jater nebyla stanovena (viz
bod 5.2) a u téchto pacientli nelze doporucit zadny alternativni rezim ddvkovani.

Pediatricka populace
Nebyly zjiStény zadné skute¢nosti, ktere by vyZadovaly zvlastni opatfeni béhem podavani Naglazymu
u pediatrické populace. Udaje dostupné v soucasné dob¢ jsou uvedeny v bodé 5.1.

Zpusob podani

Pocatecni rychlost infuze se nastavi tak, aby zhruba 2,5% celkového roztoku bylo poddno béhem prvni
hodiny a infuze zbyvajiciho objemu (piiblizné 97,5%) v nasledujicich 3 hodinach.

U pacientt, u kterych by mohlo dojit k pfetizeni objemem tekutiny a u nemocnych s télesnou
hmotnosti pod 20 kg by se mély pouzit infzni vaky o objemu 100 ml; v téchto piipadech by se méla
snizit rovnéz rychlost infuse (ml/min), aby celkova doba podani netrvala krat$i dobu nez 4 hodiny.
Informace o premedikaci najdete v bodé 4.4 a dalsi pokyny v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Zavazna nebo zivot ohrozujici hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
tohoto ptipravku, pokud neni hypersenzitivita kontrolovatelna.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Opatieni v piipadé afekci dvchacich cest

Pti oSetfovani a 1é¢bé pacientli s neprichodnymi dychacimi cestami je tfeba dbat opatrnosti tim, ze se
omezi nebo peclive sleduje uzivani antihistaminik a dalSich sedativnich 1éCivych ptipravka. Mélo by
se zvazit i zavedeni pozitivniho ptetlaku v dychacich cestach pfi spanku nebo potencialni
tracheostomie v klinicky vhodnych situacich.

U pacientt, ktefi trpi akutni hore¢natou nebo respiracni chorobou, miize byt zapotiebi infuze
Naglazymu odlozit.

Opatfeni v piipadé reakci na infuzi

U pacientt 1é¢enym pripravkem Naglazyme se vyvinuly reakce spojené s infuzi (IAR), definované
jako jakakoli nezadouci reakce, ke které dochazi béhem infuze nebo na konci infazniho dne (viz
bod 4.8).

Na zaklad¢ udaju ziskanych béhem klinickych zkousek ptipravku Naglazyme se u vétSiny pacientl
oc¢ekaval vyvoj protilatek IgG na galsulfazu béhem 4-8 tydni od pocatku 1éEby. Pii klinickych
zkouskach pripravku Naglazyme se IAR obvykle zvladaly prerusenim nebo zpomalenim rychlosti
infuze a premedikaci pacienta antihistaminiky a/nebo antipyretiky (paracetamolem), coZ pacientovi
umoznilo pokracovat v 1é¢be.

Jelikoz existuji nepatrné zkusSenosti s obnovenim 1éCby po delSim pieruSeni, je tieba dbat opatrnosti
vzhledem k teoreticky zvySenému riziku hypersenzitivni reakce.



Pfi podavani ptipravku Naglazyme se doporucuje, aby byla pacientim podana premedikace vhodnymi
1é¢ivymi pripravky (antihistaminika s antipyretiky nebo bez nich) zhruba 30-60 minut pted zahajenim
infuze, aby se minimalizoval potencialni vyskyt IAR.

V ptipadé mirné nebo sttedn¢ zavazné IAR by se méla zvazit 1éCba antihistaminiky a paracetamolem
a/nebo snizeni rychlosti infuze na polovinu rychlosti, pfi niz k této reakci doslo.

V piipadé jediné tézké IAR je nutné infuzi zastavit, dokud symptomy nezmizi, a je tieba zvazit 1écbu
antihistaminiky a paracetamolem. Infuzi Ize znovu zahajit pfi rychlosti snizené na 50%-25% hodnoty,
pii niz k této reakci doslo.

V piipadé opakujici se mirné IAR nebo opétovném problému po jediné prudké IAR je nutné zvazit
premedikaci (antihistaminiky a paracetamolem a/nebo kortikosteroidy) a sniZeni rychlosti infuze na
50%-25% hodnoty, pti niZ doslo k pfedchozi reakci.

Stejné jako u vSech intravenoznich proteinovych 1é¢ivych piipravkl jsou mozné te€zké alergické reakce
precitlivélosti. Dojde-li k t¢mto reakcim, doporucuje se okamzité vysazeni piipravku Naglazyme a je
nutné zahajit vhodnou lécbu. Je tieba dodrzovat soucasné l1ékaiské standardy pro akutni 1écbu.

U pacienti, u kterych se béhem infuze ptipravku Naglazyme vyskytly alergické reakce, je nutno pii
opétovném podani postupovat s opatrnosti; pii infuzich musi byt k dispozici patiicné vyskoleny
personal a vybaveni pro neodkladnou resuscitaci (véetné epinefrinu). Zavazna nebo potencialné Zivot
ohrozujici hypersenzitivita je kontraindikaci pro opétovné podani, pokud hypersenzitivita neni
kontrolovatelna. Viz téz bod 4.3.

Komprese pateini nebo kréni michy

Komprese pateini nebo kréni michy (SCC) s naslednou myelopatii je znamou a zavaznou komplikaci,
kterou muze zpisobovat MPS VI. Po uvedeni piipravku Naglazyme na trh byly hlaseny piipady
pacientt 1é¢enych timto ptipravkem, u nichz doslo k vyskytu nebo ke zhorSeni komprese patetni nebo
kréni michy, vyzadujici chirurgickou dekompresi. U pacientt je nutné sledovat vyskyt znamek a
ptiznakti komprese pateini nebo kréni michy (mimo jiné bolesti zad, ochrnuti koncetin pod Grovni
komprese a inkontinence moci nebo stolice) a poskytnout jim nalezitou klinickou péci.

Riziko akutniho kardiorespira¢niho selhani

S opatrnosti je nutno postupovat pii podavani ptipravku Naglazyme pacientim vnimavym na pietizeni
objemem tekutiny, jako jsou pacienti s télesnou hmotnosti 20 kg nebo méné, pacienti s akutnim
pravodnim respiraénim onemocnénim nebo pacienti s kompromitovanou srde¢ni a/nebo respira¢ni
funkci, protoze by mohlo dojit ke kongestivnimu srdecnimu selhani. Béhem infuze ptipravku
Naglazyme je tfeba mit k okamzitému pouziti vhodna opatfeni pro podptirnou lékatrskou péci

a monitorovani; u nékterych pacientit mize byt nutna delsi doba sledovani, ktera ma vychazet

z individualnich potieb pacienta (viz bod 4.2).

Imunitné zprostiedkované reakce

U piipravku Naglazyme byly pozorovany reakce Ill. typu zprostfedkované imunokomplexem, véetné
membrandzni glomerulonefritidy. V piipadé vyskytu imunitné zprostfedkovanych reakci je nutné
zvazit preruseni podavani ptipravku Naglazyme a zah4jit vhodnou 1é¢bu. Po prodélani imunitné
zprostiedkované reakce je nutné zvazit rizika a pfinosy opétovného podani ptipravku Naglazyme (viz
bod 4.2).

Dieta s omezenym obsahem sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,8 mmol (18,4 mg) sodiku v jedné lahviéce a podava v injekénim
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (viz bod 6.6). To je tfeba vzit v ivahu u pacientl na dieté
s kontrolovanym obsahem sodiku.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Z4dné studie interakci nebyly provedeny.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani ptipravku Naglazyme béhem téhotenstvi. Studie na
zvitatech nenaznacuji pfimé ani nepiimé skodlivé u€inky na pribéh téhotenstvi ani na embryo-fetalni
vyvoj (viz bod 5.3). Ptipravek Naglazyme by nemél byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni
nezbytné nutné.

Kojeni
Neni znamo, zda se galsulfaza vylu¢uje mlékem, proto by se béhem 1é¢by piipravkem Naglazyme
mélo prerusit kojeni.

Fertilita
Byly provedeny reprodukéni studie u potkant a kralikti s davkami az do 3 mg/kg/den a nebyl zjistén
zadny dtikaz poruchy fertility nebo poskozeni embrya nebo plodu diky ptipravku Naglazyme.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

Z dtivodu malého poctu pacientil v klinickych hodnocenich byly udaje tykajici se nezadoucich u€ink
(AE) ziskané ze vSech studii s ptipravkem Naglazyme slou¢eny a vyhodnoceny v jediné analyze
bezpecnosti v ramci klinickych hodnoceni.

VSsichni pacienti léceni ptipravkem NAGLAZYME (59 z 59) hlasili nejméné jeden nezadouci ucinek.
U vétsiny pacientt (42 z 59; 71%) se vyskytl nejméné jeden nezadouci u¢inek 1¢ku. NejCastéjsimi
nezadoucimi ucinky byly pyrexie, vyrazka, svédéni, koptivka, zimnice/rigor, nauzea, bolest hlavy,
bolest bficha, zvraceni a dyspnoe. Zavazné nezddouci u€inky zahrnovaly laryngeéalni edém, apnoe,
pyrexii, koptivku, respiracni tiseni, angioedém, astma a anafylaktoidni reakeci.

Reakce na infuzi, definované jako nezadouci U¢inky, jez se vyskytuji béhem infuzi ptipravku
Naglazyme anebo az do konce dne podani infuze, byly pozorovany u 33 (56%) z 59 pacienti 1é¢enych
pripravkem Naglazyme v rameci péti klinickych studii. Ne¢které reakce na infuzi zacaly jiz v 1. tydnu,
jiné az v 146. tydnu 1écby pripravkem Naglazyme, a vyskytovaly se pii opakovanych infuzich, i kdyz
ne vzdy v po sob¢ jdoucich tydnech. Velmi ¢astymi symptomy téchto reakci na infuzi byly pyrexie,
zimnice/rigor, vyrazka, kopfivka a dyspnoe. Castymi symptomy reakci na infuzi byly svédént,
zvraceni, bolest bficha, nauzea, hypertenze, bolest hlavy, bolest na hrudi, erytém, kasel, hypotenze,
angioedém, respiracni tisen, tremor, konjunktivitida, malatnost, bronchospasmus a artralgie.

Nezadouci uc€inky jsou uvedeny v tabulce 1 podle tfid organovych systémda.

Frekvence vyskytu ucinki jsou uvedeny podle konvence MedDRA: Velmi casté nezadouci ucinky se
vyskytuji s frekvenci >1/10. Casté t¢inky maji vyskyt >1/100 az <1/10. Z dtivodu malého poétu
pacienttl jsou nezadouci G¢inky zaznamenané u jediného pacienta klasifikovany jako Casté.

V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle Klesajici zavaznosti.

Nezadouci u€inky hlasené béhem obdobi po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny v kategorii
Cetnosti ,,neni znamo*.



Celkem byl ve vSech klinickych studiich zaznamenan jeden ptipad spankové apnoe.

Tab. 1: Frekvence nezadoucich u¢inki pii 1é¢bé piipravkem Naglazyme

Tridy organovych systémi MedDRA Frekvence
podle databdze MedDRA Preferovany termin
Poruchy imunitniho systému Anafylaxe, Sok Neni znama

Infekce a infestace

Faryngitida®, gastroenteritida®

Velmi Casta

Poruchy nervového systému

Areflexie!, bolest hlavy

Velmi ¢asta

Tremor

Casta

Parestezie

Neni znama

Poruchy oka

Konjunktivitida?, zakal rohovky?

Velmi Casta

Srde¢ni poruchy

Bradykardie, tachykardie, cyan6za

Neni znama

Poruchy ucha a labyrintu

Bolest ucha?, porucha sluchu?

Velmi Casta

Cévni poruchy

Hypertenze! Velmi Castd
Hypotenze Casta
Bledost Neni znama

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Dyspnoet, nazalni kongesce!

Velmi Casta

Apnoel, kasel, respira¢ni tisefi, astma, Casta
bronchospasmus
Laryngedlni edém, hypoxie, tachypnoe Neni zndma

Gastrointestinalni poruchy

Bolest bfichal, pupeéni kylal, zvraceni,

Velmi ¢asta

nauzea

Poruchy ktize a podkozni tkané Angioedém?, vyrazka®, koptivka, Velmi ¢asta
svédeéni
Erytém Castd

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Bolest!, bolest na prsou?, rigor?,
malétnost!, pyrexie

Velmi Casta

Poruchy svalové a kosterni soustavy a

pojivove tkané

Acrtralgie

Velmi ¢asta

Nezadouci G¢inky hlaSené ¢astéji ve skupiné s aktivni 1é¢bou v placebem kontrolované studii nez ve

skupiné s placebem; frekvence stanovena na zakladé 39 pacientt ze zaslepené studie faze 3.
Ostatni nezadouci u¢inky se znamou frekvenci byly hlasené u 59 pacientd 1é¢enych piipravkem
Naglazyme v ramci vSech péti klinickych hodnoceni.

Nezadouci u¢inky s neznamou frekvenci byly hlaSeny po uvedeni piipravku na trh.

U ¢tyt pacient mladsich nez 1 rok se celkovy bezpecnostni profil vyssi davky (2 mg/kg/tyden) nelisil
vyznamnym zptusobem od bezpecnostniho profilu doporu¢ované davky 1 mg/kg/tyden a odpovidal
bezpecénostnimu profilu Naglazymu u starSich déti.

Imunogenicita

U 54 z 59 pacientt 1é¢enych ptipravkem Naglazyme v klinickych studiich bylo provedeno vysetieni
na IgG protilatky. 53 z 54 pacientii (98 %) bylo pozitivnich na IgG protilatky vici galsulfaze.

U 48 pacientii byl rozsahly rozbor protilatek na zaklad¢ udaju ze tii klinickych studii.
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I kdyz vétsi podil subjektt s vy$simi celkovymi titry protilatek mél zkuSenosti s opakujicimi se
reakcemi na infuzi, nebylo mozné na zékladé titru antigalsulfdzovych protilatek predpovidat ani jejich
Castost, ani zavaznost. Obdobné tvorba protilatek nepiedpovida snizenou tc€innost, i kdyZ u subjekta
s omezenou reakci u parametrti odolnosti nebo u glykosaminoglykanti (GAG) v moci se projevuje
tendence mit antigalsulfazove titry s vys$sim vrcholem nez u subjektt s dobrou reakci.

HlasSeni podezteni na nezadouci uc€inky

Hl4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1écivého piipravku je dalezité. Umoziluje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Nekolik pacientd dostalo svou celkovou davku pripravku Naglazyme pii zhruba dvojnasobné rychlosti
infuze nez je doporucend hodnota bez zjevnych nezddoucich ucinku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Travici trakt a metabolismus, jina [éCiva, enzymy, ATC kod:
A16AB08.

v

enzymil nezbytnych ke katabolismu glykosaminoglykanii (GAG). MPS VI je heterogenni a
multisystémova porucha charakterizovana deficitem N-acetylgalaktosamin-4-sulfatazy, lyzozomalni
hydrolazy, ktera katalyzuje hydrolyzu sulfatové ¢asti glykosaminoglykanu, dermatan-sulfatu. Snizena
nebo chybéjici ¢innost N-acetylgalaktosamin-4-sulfatazy vede k hromadéni dermatan-sulfatu v mnoha
typech bunék a tkanich.

Cilem lécby je ndhradou enzymt obnovit uroveii enzymatické ¢innosti, kterd by byla dostate¢na k
hydrolyzaci nahromadéného substratu a ktera by zabranila jeho dalSimu hromadéni.

Precisténa galsulfaza, rekombinantni forma lidské N-acetylgalaktosamin-4-sulfatazy, je glykoprotein
s molekularni hmotnosti pfiblizné 56 kD. Galsulfaza se sklada ze 495 aminokyselin po roz§tépeni N-
konce. Molekula obsahuje 6 N-vazebnich mist modifikace oligosacharidu. Po intravendzni infuzi se
galsulfaza rychle odstrani z ob&hu a buriky ji ptevedou do lyzozomtl, nejpravdépodobnéji
prostfednictvim mannosa-6 fosfatovych receptord.

Tti klinické studie provedené s ptipravkem Naglazyme se zaméftily na vyhodnoceni systémovych
projevit MPS VI jako je odolnost, pohyblivost kloubti, bolesti a tuhnuti kloubti, nepriichodnost hornich
cest dychacich, manualni zru¢nost a zrakova ostrost.

Bezpecnost a ucinnost pripravku Naglazyme se hodnotily ve fazi 3 dvojité slepé a randomizované
studii kontrolované placebem u 39 pacientd s MPS VI ve véku 5-29 let. U vétSiny pacientd se
projevovala mald télesna vyska, snizena odolnost a muskuloskeletalni symptomy. Do studie byli
zafazeni pacienti, ktefi dokdzali ujit vice nez 5 m, ale méné nez 250 m do 6 minut béhem
12minutového testu chiize, nebo méné nez 400 m v 12minutovém ¢asovém bod¢ na pocatku.

Pacienti dostavali kazdy tyden po celkovou dobu 24 tydni bud’ 1 mg/1 kg galsulfazy nebo placebo.
Primarnim cilem uc¢innosti byl pocet metri uslych za 12 minut ve 24. tydnu ve srovnani s poctem

metril uslych na pocatku. Sekundarnim cilem G¢innosti byl pocet schodti absolvovanych za tfi minuty
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a vylucovani glykosaminoglykanu mo¢i u 1é¢enych pacienti v porovnani s placebem ve 24. tydnu.
Tticet osm pacientt se nasledné piihlasilo do rozsifené oteviené studie, kde dostavali kazdy tyden
1 mg/1 kg Galsulfazy..

Po 24 tydnech 1é¢by se u pacientti 1é¢enych pripravkem Naglazyme projevilo zlepS$eni vzdalenosti uslé
za 12 minut 0 92 + 40 m ve srovnani s pacienty, kteti dostavali placebo (p = 0,025). U 1é¢enych
pacienti se projevilo zlepseni o 5,7 schodli za minutu pii 3.minutovém stoupani do schodi ve srovnani
S pacienty, ktefi dostavali placebo. U 1écenych pacientli se rovnéz projevil stfedni pokles vylucovani
glykosaminoglykanu mo¢i o 238 + 17,8 pg/mg kreatininu (+ standardni chyba [SE]) po 24 tydnech
1é¢by ve srovnani s pacienty, kteti dostavali placebo. Vysledky GAG se ve skupin¢ lécené ptipravkem
Naglazyme blizily normalnimu rozsahu pro dany vék.

V dal8i randomizované studii 4.f4ze se dvéma davkovymi urovnémi byli 1éceni Ctyti pacienti s MPS
VI mladsi nez 1 rok davkami 1 nebo 2 mg/kg/tyden po dobu 53 az 153 tydnil.

I pfes omezeni dand velmi malym poctem zafazenych pacientd, je mozné z této studie vyvodit
nasledujici zavery:

Lécba Naglazymem vedla ke zlepseni ¢i zamezila zhorSeni facialniho dysmorfizmu. Nezabranila
progresi dysplazie skeletu, vzniku hernif a progresi zkaleni rohovky. Rychlost ristu ziistala béhem
omezené doby sledovani normalni. Zlepseni sluchu bylo zaznamenéano u nejméné jednoho ucha u vSech
Ctyt subjektl. Hladiny GAG v moci poklesly o vice nez 70%, coZ je v souladu s vysledky u starSich
pacientu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika galsulfazy se vyhodnocovala u 13 pacienti s MPS VI, kteti dostavali 1 mg/1 kg
galsulfazy jako 4-hodinovou infuzi. Po 24 tydnech 1é¢by byla stiedni (£ stand. odchylka [SD])
maximalni koncentrace plazmy (Cmax) 2 357 (+ 1 560) ng/ml a stiedni (+ SD) plocha pod kiivkou
koncentrace plazmy/¢as (AUCO-t) byla 5 860 (+ 4 184) h x ng/ml. Stfedni (+ SD) objem distribuce
(Vz) byl 316 (£ 752) ml/kg a stiedni (£ SD) clearance plazmy (CL) byla 7,9 (£ 14,7) ml/min/kg.
Stfedni (+ SD) polo¢as eliminace (t1/2) byl 22,8 ( 10,7) minut ve 24. tydnu.

Farmakokinetické parametry u pacienti pti fazi 1 ztistdvaly dlouhodobé stabilni (min. 194 tydni).

Galsulfaza je protein a o¢ekava se, ze se metabolicky degraduje pomoci peptidové hydrolyzy. Proto se
neocekava, ze by narusend funkce jater klinicky vyznamnym zptisobem ovlivnila farmakokinetiku
Galsulfazy.. Rendlni eliminace galsulfazy se povazuje za vedlejsi drahu clearance (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konven¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovém, opakovaném podavani nebo studii obecné reprodukéni toxicity ¢i
embryonalniho/fetalniho vyvoje u potkanti nebo kraliki neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
Perinatalni a postnatalni toxicita nebyla zkoumana. Neocekava se genotoxicky ani kancerogenni
potencial.

Pric¢ina klinické relevance hepatické toxicity (hyperplasie zlucovodu / periportalni zanét) pozorované
pti klinicky relevantnich davkach pii studiu toxicity u opic po opakovaném podavani neni zndma.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
Neoteviené injekeni lahvicky: 3 roky.

Ziedéné roztoky: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevi‘eni pted pouzitim byla prokazana po dobu az
4 dnu pii pokojové teploté (23 °C - 27 °C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek Naglazyme pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a
normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2 °C az 8 °C a dale az 24 hodin pii pokojové
teploté (23 °C - 27 °C) béhem podavani.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).

Chraiite pred mrazem.

Podminky uchovavani nafedéného 1écivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Injekéni lahvicka (sklo typu I) se zatkou (silikonizovana butylova nebo chlorobutylova pryz) a
uzavérem (hlinikovym) s oto¢nym vi¢kem (polypropylen).

Velikosti baleni: 1 a 6 injek¢nich lahvicek.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Jedna injek¢ni lahvicka s piipravkem Naglazyme je ur€ena jen pro jedno pouziti. Koncentrat pro
infuzni roztok se musi fedit infiznim roztokem 9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného za aseptickych
podminek. Doporuéuje se podavat pacientim ziedény roztok piipravku Naglazyme pomoci infuzni

soupravy vybavené in-line filtrem 0,2 pum.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.



Pfiprava infuze pfipravku Naglazyme (nutno pouzit asepticky postup)

Je tieba urcit pocet injekcnich lahvicek, které se maji fedit na zakladé hmotnosti jednotlivého pacienta,
a je nutné je vyjmout z ledni¢ky ptiblizné 20 minut pfedem, aby mohly dosahnout pokojové teploty.

Pred fedénim je tfeba u kazdé injekcni lahvicky zkontrolovat ptitomnost ¢astic a zménu zbarveni. Ciry
az mirng opalizujici a bezbarvy az svétle zZluty roztok nesmi obsahovat viditelné ¢astice.

Z 250 ml infuzniho vaku se natahne a odstrani takovy objem inflzniho roztoku 9 mg/ml (0,9%)
chloridu sodného, ktery se rovna celkovému objemu piipravku Naglazyme, jenz se ma ptidat. U
pacientt, kteti jsou citlivi na pretizeni objemem kapaliny a vazi mén¢€ nez 20 kg, by se mélo zvazit
pouziti 100 ml inflzniho vaku; v takovém ptipadg je tieba sniZit rychlost infuze (v ml/min.) tak, aby
celkova délka trvala min. 4 hodiny. Pti pouziti 100 ml vaki 1ze objem piipravku Naglazyme ptidat
ptimo do infuzniho vaku.

Objem ptipravku Naglazyme se zvolna pfida do infuzniho roztoku 9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného.
Roztok se pred infuzi jemné promicha.

V roztoku je tieba pred pouzitim vizualné zkontrolovat pfitomnost ¢astic. Pouzit 1ze pouze Ciré a
bezbarvé roztoky bez viditelnych ¢astic.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/05/324/001

EU/1/05/324/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. ledna 2006

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. ledna 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU
MM/YYYY

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

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

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dan¢ Sarze

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn daji o
ptipravku, bod 4.2)

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe€nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli ndsledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portdlu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zmé&nam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Naglazyme 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
Galsulfasum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK |

Jeden ml roztoku obsahuje 1 mg galsulfasum. Jedna Sml injekéni lahvicka obsahuje 5 mg galsulfasum.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

Chlorid sodny

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Heptahydréat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Polysorbat 80

Voda pro injekci

Dalsi udaje viz ptibalova informace.

(4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

1 injek¢ni lahvicka koncentratu pro piipravu infuzniho roztoku
6 injek¢nich lahvigek koncentratu pro pfipravu infuzniho roztoku
5 mg/5 ml

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si piectéte piibalovou informaci
Intravendzni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

8.  POUZITELNOST |

EXP
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce
Chrante pred mrazem

JE TO VHODNE

10. ZV,LAﬁTNI’ OPATRENI PRO LIKVIDACI,NEPO!JZIT)?CH LE’g‘fIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD

K jednordzovému pouziti
Veskery nepouzity roztok je nutné zlikvidovat

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/05/324/001 1 injekéni lahvicka
EU/1/05/324/002 6 injekénich lahvicek

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lé¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA ¢&irého typu, 1,5 ml

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Naglazyme 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
Galsulfasum
Intravendzni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5 mg/5 ml

6.  JINE

Uchovavejte v chladnicce
Chrante pfed mrazem
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Naglazyme 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
Galsulfasum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inkt vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezddoucich uéinki, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sd¢lte
to svému lékati.

Co naleznete v této piibalové informaci:

1 Co je tento piipravek a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete tento piipravek pouzivat
3. Jak se tento ptipravek pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak tento piipravek uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je tento piipravek a k ¢emu se pouZiva

Naglazyme se pouziva k 1é¢be€ pacientli s onemocnénim, které se oznacuje jako MPS VI
(mukopolysacharidéza VI).

Osoby s onemocnénim MPS VI maji bud’to nizkou hladinu enzymu N-acetylgalaktosamin 4-sulfatazy,
nebo u nich tento enzym zcela chybi. Tento enzym se podili na odbouravani latek ozna¢ovanych jako
glykosaminoglykany v organismu. Nizké hladiny nebo chybéni enzymu maji za nasledek, ze se tyto
latky v organismu neodbouravaji a nezpracovavaji tak, jak by mély. Dochazi k jejich hromadéni v
mnoha tkanich téla, coz vyvolava ptiznaky MPS VI.

Jak tento pfipravek ucinkuje

Tento pripravek obsahuje rekombinantni enzym oznaCovany jako galsulfaza, ktery mtize nahradit
prirozeny enzym chybéjici u pacientti s MPS VI. Bylo prokazano, ze 1écba zlepSuje schopnost chiize a
zdolavani schodi a snizuje hladiny glykosaminoglykanti v téle. Tento 1ék mize zlepsit ptiznaky MPS
VI.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat

NepouZivejte tento piipravek:

- Jestlize jste mél(a) zavazné nebo zivot ohrozujici alergické (hypersenzitivni) reakce na
galsulfazu nebo na kteroukoli dalsi slozku pfipravku Naglazyme a opétovné podani ptipravku
nebylo uspésné.

Upozornéni a opati‘eni

- Pii 1é¢bé piipravkem Naglazyme se mize rozvinout reakce spojena s infuzi. Reakce spojena s
inflzi je nezadoucim ucinkem, ktery se vyskytne béhem infuze nebo v dobé do konce infizniho
dne (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*). Pokud by se u vas tato reakce objevila, musite se
okamzité spojit se svym lékaiem.

- Pokud vznikne alergicka reakce, mize 1ékai infuzi zpomalit nebo zastavit a také nasadit dalsi
leky ke zvladnuti alergické reakce.
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- Jestlize mate horecku nebo jestlize mate pted podanim tohoto piipravku potize s dychanim,
porad’te se se svym lékafem o moznosti odlozeni infuze ptfipravku Naglazyme.

- Jestlize mate privodni onemocnéni srdce, informujte béhem 1éCby ptipravkem Naglazyme
svého 1ékate. Na zdklade této informace Vam mize upravit infuzi.

- Tento pripravek nebyl testovan u pacientti s postizenim ledvin nebo jater. Pokud trpite
nedostatecnosti ledvin nebo jater, obrat'te se na svého 1ékare.

- Informujte svého Iékate, jestlize mate bolesti ve svalech, necitlivé paze nebo dolni koncetiny ¢i
jakeékoli stfevni potiZe nebo problémy s mocovym méchyfem, protoze mohou byt zptisobeny
tlakem na michu.

Dalsi lécivé pripravky a Naglazyme
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uZzivat, véetné 1ékd, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Naglazyme by se nemél béhem téhotenstvi podavat, pokud to neni nezbytné nutné. Porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoli 1ék. Neni znamo, zda se
galsulfaza vylucuje do mateiského mléka, proto je nutné béhem 1é¢by piipravkem Naglazyme pierusit
kojeni. Porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoli 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii:
Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.

Tento pripravek obsahuje sodik

Jedna 5ml injek¢ni lahvicka obsahuje 0,8 mmol (18,4 mg) sodiku a podava se v injekénim roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml. To je tieba vzit v uvahu u pacientt na dieté s kontrolovanym obsahem
sodiku.

3. Jak se tento pripravek pouziva

Ptipravek Naglazyme Vam poda lékat nebo sestra.

Déavka zavisi na Vasi télesné hmotnosti. Doporuceny davkovaci rezim je 1 mg/1 kg télesné hmotnosti
s podavanim jednou tydné do zily (nitrozilni infuzi). Jedna infuze potrva piiblizné 4 hodiny. Béhem
prvni hodiny bude rychlost infuze pomalé (zhruba 2,5 % celkového roztoku) a v nasledujicich 3
hodinach bude podana infuze zbyvajiciho objemu (pfiblizné 97,5 %).

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Naglazyme, nezZ jste mél(a)
Naglazyme se podava pod dohledem sestry nebo 1ékafe, ktefi zkontroluji, ze byla podana spravna
davka a pokud to bude nutné, provedou piislusna opatieni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit tento piipravek
JestliZze vynechate infGzi Naglazymu, spojte se se svym lékafem.
4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které¢ se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky byly vétSinou u pacientdl pozorovany béhem podavani 1éku nebo kratce poté

v

Casté); pauzy mezi dechy del$i neZ normalné, potize s dychanim, astma a kopfivka (¢asté); a otok
jazyka a hrdla a zavazna alergicka reakce na tento piipravek (neznama cetnost).
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Pokud se u Vés takova reakce objevi, prosim, sdélte to ihned svému léka¥i. Mtize byt nutné Vam
podat dalsi 1éky k prevenci alergické reakce (napf. antihistaminika a/nebo kortikosteroidy) nebo ke
snizeni horecky (antipyretika).

Nejcastejsi priznaky reakci spojenych s infuzi zahrnuji horecku, zimnici, vyrazku, kopfivku a dusnost.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou se vyskytovat u vice nez 1 osoby z 10):

e Bolestvkrku e Ucpany nos

e (Gastroenteritida o Vystouply pupek

e SniZzené reflexy e Zvraceni

e Bolest hlavy e Nevolnost

e Zanét oka o Svédéni

e Zakalené oCi e Bolest (napiiklad ucha, bficha, kloub,
e Zhorseny sluch na hrudniku)

e Vysoky krevni tlak e Malatnost

Casté nezadouci u¢inky (mohou se vyskytovat nejvyse u 1 osoby z 10):

o Tres e Sipani
o Nizky krevni tlak e Zarudnuti kiize
e Kasel

Jiné nezédouci Gcinky s neznamou cetnosti:

Namodrala kiize

Bledost ktize

Nizka hladina kysliku v krvi
Zrychlené dychani

Sok

Brnéni

Zpomalena srdecni frekvence
Zrychlena srde¢ni frekvence

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to ihned svému lékafi. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci ucinky miizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mutizete piispét k ziskani vice
informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak tento pripravek uchovavat

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

NepouzZivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na injekéni lahvicee za
Pouzitelné do. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neoteviené injekéni lahvicky:
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Ziedéné roztoky:
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim byla prokazana po dobu az 4 dnti pfi
pokojové teploté (23 °C - 27 °C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek Naglazyme pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité,
doba a podminky uchovévani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2 °C az 8 °C a dale az. 24 hodin pfi pokojové
teploté (23 °C - 27 °C) béhem podavani.
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Nepouzivejte pripravek Naglazyme, pokud obsahuje viditelné ¢astice.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékéarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Naglazyme obsahuje

- Lécivou latkou je galsulfasum. Jeden ml ptipravku Naglazyme obsahuje 1 mg galsulfazy. Jedna
5 ml injek¢ni lahvi¢ka obsahuje 5 mg galsulfazy. Galsulfaza je rekombinantni forma lidské N-
acetylgalaktosamin-4-sulfatazy a vytvaii se rekombinantni technologii DNA s pouzitim sav¢i
buné¢né kultury z vajeéniki ¢inskych kiecika (CHO).

- Pomocné latky jsou: chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, polysorbat 80, Voda pro injekci.

Jak pripravek Naglazyme vypada a co obsahuje toto baleni

Naglazyme se dodava jako koncentrat pro infuzni roztok. Ciry az mirné opalizujici a bezbarvy az
bled¢ Zluty roztok nesmi obsahovat viditelné castice. Roztok musi byt pfed infuzi zfedény.

Velikosti baleni: 1 a 6 injekénich lahviek. Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci Vyrobce

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

Irsko

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana MM/YYYY

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury: http://www.ema.europa.eu/. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dal$i webové
stranky, tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.

< —
Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Naglazyme nesmi byt v téze infuzi misen s jinymi léc¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny nize.

Jedna injek¢ni lahvicka s pripravkem Naglazyme je uréena jen pro jedno pouziti. Koncentrat pro
infuzni roztok se musi fedit infiznim roztokem 9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného za aseptickych
podminek. Doporucuje se podavat pacientim zfedény roztok ptipravku Naglazyme pomoci infizni
soupravy vybavené in-line filtrem 0,2 um.

Vsechen nepouzity pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Priprava infuze pripravku Naglazyme (pouZijte asepticky postup)

Je tieba urcit pocet injekénich lahvicek, které se maji fedit na zakladé hmotnosti jednotlivého pacienta,
a je nutné je vyjmout z ledni¢ky ptiblizné 20 minut pfedem, aby mohly dosahnout pokojové teploty.
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Pred fedénim je tfeba u kazdé injek¢ni lahvicky zkontrolovat pfitomnost ¢astic a zménu zbarveni. Ciry
az mimée opalizujici a bezbarvy az svétle zluty roztok nesmi obsahovat viditelné ¢astice.

Z 250 ml infuzniho vaku se natadhne a odstrani takovy objem infuzniho roztoku 9 mg/ml (0,9%)
chloridu sodného, ktery se rovna celkovému objemu piipravku Naglazyme, jenZ se ma pridat. U
pacientd, ktefi jsou citlivi na pfetizeni objemem kapaliny a vazi méné nez 20 kg, by se mélo zvazit
pouziti 100 ml infuzniho vaku; v takovém piipad¢ je tfeba snizit rychlost infuze (v ml/min.) tak, aby
celkova délka trvala min. 4 hodiny. Pii pouziti 100 ml vaki 1ze objem piipravku Naglazyme ptidat
ptimo do infuzniho vaku.

Objem pfipravku Naglazyme se zvolna piida do infazniho roztoku 9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného.
Roztok se pied infuzi jemné promicha.

V roztoku je tfeba pted pouzitim vizualné zkontrolovat pfitomnost ¢astic. Pouzit 1ze pouze ¢iré a
bezbarvé roztoky bez viditelnych castic.
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