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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Naglazyme 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazdy ml roztworu zawiera 1 mg galsulfazy. Jedna fiolka o objetosci 5 ml zawiera 5 mg galsulfazy.
Galsulfaza jest rekombinowana postacia ludzkiej 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy i jest
wytwarzana z wykorzystaniem technologii rekombinowanego DNA z zastosowaniem hodowli

komorek ssaka — komorek jajnika chomika chinskiego (CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji.
Przejrzysty lub lekko opalizujacy roztwor, bezbarwny do bladozoltego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Naglazyme jest wskazany w dtugotrwatlej substytucji enzymatycznej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem mukopolisacharydozy typu VI (MPS VI; niedobor 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy;
zespOl Maroteaux-Lamy’ego) (patrz punkt 5.1).

Jak w przypadku wszystkich lizosomalnych zaburzen genetycznych, podstawowe znaczenie —
szczegolnie w cigzkich przypadkach — ma jak najwczes$niejsze rozpoczecie leczenia przed
pojawieniem si¢ nieodwracalnych objawow klinicznych choroby.

Podstawa jest leczenie mtodych pacjentéw ponizej 5 lat z cigzka postacia choroby, mimo ze pacjenci
ponizej 5 lat nie uczestniczyli w centralnym badaniu trzeciej fazy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie preparatem Naglazyme powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu chorych na MPS VI lub inne dziedziczne choroby metaboliczne.
Naglazyme nalezy podawa¢ w odpowiednich warunkach klinicznych, z natychmiastowym dostgpem
do wyposazenia resuscytacyjnego niezb¢dnego do leczenia naglych stanéw zagrozenia zycia.

Zalecana dawka galsulfazy wynosi 1 mg/kg masy ciala podawanej raz w tygodniu w postaci wlewu
dozylnego przez 4 godziny. Poczatkowa predkos¢ wlewu mozna dostosowac tak, aby okoto 2,5%
catkowitego roztworu zostato podane w ciagu pierwszej godziny, a pozostata jego objetosc (okoto
97,5%) przez kolejne 3 godziny infuzji. Informacje o postgpowaniu przed podaniem leku — patrz punkt
4.4. Dalsze instrukcje — patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.



4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas postgpowania i leczenia pacjentow z restrykcyjna choroba ptuc nalezy zachowac ostroznosé
lub zapewni¢ $ciste monitorowanie stosowania lekow przeciwhistaminowych i innych srodkéw
uspokajajacych. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatniego ci$nienia w drogach oddechowych w
czasie snu oraz mozliwo$¢ wykonania tracheostomii w klinicznie uzasadnionych sytuacjach.

Rozwazy¢ odtozenie infuzji leku Naglazyme na pdzniej u pacjentdw z ostra postacia choroby z
goraczka lub ze schorzeniami drog oddechowych.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ dziatania preparatu Naglazyme u dzieci ponizej 5 lat i u pacjentéw w
wieku ponad 65 lat nie zostaly ustalone.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ preparatu Naglazyme u pacjentow z niewydolno$cia nerek lub watroby
nie byly oceniane (patrz punkt 5.2).

U pacjentéw leczonych preparatem Naglazyme wystgpowaty objawy poinfuzyjne (IAR—infusion
associated reactions), przez ktore rozumie si¢ wszelkie zdarzenia niepozadane nastepujace podczas
infuzji lub przed koncem dnia, w ktérym przeprowadzono infuzjg (patrz punkt 4.8).

Na podstawie danych uzyskanych w trakcie badan klinicznych preparatu Naglazyme, u wigkszosci
pacjentow mozna si¢ spodziewac powstania przeciwciat klasy IgG przeciwko galsulfazie w ciagu 4-8
tygodni od rozpoczgceia leczenia. W badaniach klinicznych preparatu Naglazyme zwykle udawato si¢
opanowac objawy AR przez przerwanie lub zmniejszenie predkosci wlewu oraz przez (wczesniejsze)
podanie pacjentowi lekoéw przeciwhistaminowych i(lub) przeciwgoraczkowych (paracetamol), w ten
sposob umozliwiajac pacjentowi kontynuacj¢ leczenia.

Z uwagi na ograniczone doswiadczenie w zakresie wznawiania leczenia po dluzszej przerwie, nalezy
zachowac ostroznos¢ w zwiazku z teoretycznie podwyzszonym ryzykiem reakcji z nadwrazliwosci.

Podczas podawania leku Naglazyme zaleca si¢, aby u pacjentow zastosowac premedykacje (lekami
przeciwhistaminowymi w potaczeniu z lekami przeciwgoraczkowymi lub bez nich) okoto 30-60 minut
przed rozpoczgciem infuzji preparatu Naglazyme w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia objawow
IAR.

W przypadku tagodnych Iub umiarkowanych objawdéw IAR nalezy rozwazy¢ leczenie lekami
przeciwhistaminowymi i paracetamolem i/lub zmniejszenie predkosci wlewu do mniejszej o potowe
niz predkos¢ wlewu, przy ktorej wystapita reakcja.

W przypadku pojedynczych cigzkich objawoéw IAR nalezy przerwa¢ wlew az do ustapienia objawow i
rozwazy¢ leczenie lekami przeciwhistaminowymi i paracetamolem. Wlew mozna ponownie rozpoczac
z predkoscia wynoszaca 50% - 25% predkosci, przy ktorej wystapita reakcja.

W przypadku nawracajacych umiarkowanych objawow IAR albo ponownej proby leczenia po
pojedynczych cigzkich objawach IAR nalezy rozwazy¢ premedykacje (lekami przeciwhistaminowymi
i paracetamolem i/lub kortykosteroidami) oraz zmniejszenie predkosci wlewu do poziomu 50% - 25%
predkosci, przy ktorej wystapita poprzednia reakcja.

Jak w przypadku kazdego biatkowego produktu leczniczego podawanego dozylnie, mozliwe sg
powazne reakcje nadwrazliwos$ci typu alergicznego. W przypadku wystapienia tych reakcji zaleca sig
natychmiastowe przerwanie podawania preparatu Naglazyme i wdrozenie wtasciwego leczenia.
Nalezy przestrzega¢ obowiazujacych zasad postgpowania w przypadkach nagtych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
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4.6 Ciazailaktacja

Nie ma danych klinicznych na temat stosowania leku Naglazyme u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach nie wskazuja na bezposredni lub posredni szkodliwy wplyw na ciazg lub rozwoj zarodka
(ptodu) - patrz punkt 5.3. Produktu Naglazyme nie wolno stosowaé w okresie ciazy, jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

Nie wiadomo, czy galsulfaza jest wydzielana z mlekiem, dlatego nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia
podczas leczenia preparatem Naglazyme.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

U wszystkich pacjentow w badaniu klinicznym trzeciej fazy wystapity dziatania niepozadane,
niezaleznie czy otrzymywali Naglazyme, czy placebo.

Dziatania niepozadane odnotowane w badaniu klinicznym trzeciej fazy u 39 pacjentow leczonych
maksymalnie przez 6 miesigcy sa wymienione w tabeli 1 z podzialem na uktady narzadowe. Dziatania
niepozadane sa przedstawione zgodnie z zalecana konwencja zgtaszania czg¢stotliwosci ich
wystgpowania.

Bardzo czgste zdarzenia niepozadane to te wystepujace z czestotliwoscia wigksza niz 1 na 10
przypadkow. Zdarzenia czgste pojawiaja sig z czgstotliwoscia ponad 1 na 100. W trakcie badania
odnotowano jeden przypadek bezdechu periodycznego we $nie.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Tabela 1: Liczba i odsetek pacjentéw z wybranymi zdarzeniami niepozadanymi w badaniu
kontrolowanym placebo

Klasa ukladu narzadowego Preferm.’vany . Naglf zyme Placebo
wo MedDRA termin Czestotliwos¢ %o % (pacjentéw)
g wg MedDRA (pacjentow) | "° P29
Zakazenia i infestacja Zapalenie gardta Czgsto 16 (3) 5(1)
Zapalenie zotadka
i jelit Czgsto 11 (2) 0(0)
Zaburzenia uktadu nerwowego Arefleksja Czgsto 11(2) 0 (0)
. Zapalenie
Zaburzenia oka spojéwek Czgsto 21 (4) 0(0)
Zmetnienie
rogbwki Czgsto 11(2) 0(0)
Zaburzenia ucha i btednika Bo6l ucha Bardzo czgsto 42 (8) 20 (4)
. , Nadci$nienie
Zaburzenia naczyn tetnicze Czgsto 11 (2) 0(0)
Zabqrzepla 0?1('16,:C1’10WG, klatkl Duszno$¢ Bardzo czgsto 21 (4) 10 (2)
piersiowej i $rodpiersia
Bezdech Czgsto 5(1) 0 (0)
Zatkanie nosa Czgsto 11 (2) 0(0)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe Boél brzucha  [Bardzo czgsto| 42 (8) 30 (6)
Przepuklina
pepkowa Czgsto 11 (2) 0(0)
Zaburzenia skoéry i tkanki
podskérnei Obrzgk twarzy Czgsto 11 (2) 0(0)
Zaburze.nl.a ogolne i gtany W Bol Bardzo czgsto 26 (5) 5(1)
miejscu podania
Bol w klatce
piersiowe] Czgsto 16 (3) 5(1)
Dreszcze Czesto 21 (4) 0(0)
Zte samopoczucie Czesto 11 (2) 0 (0)

Reakcje poinfuzyjne, charakteryzujace si¢ nawracajacym schematem objawéw wystepujacym w
trakcie infuzji leku Naglazyme, zaobserwowano u 30 (56%) sposrod 54 pacjentow leczonych
preparatem Naglazyme we wszystkich badaniach klinicznych. Reakcje pojawiaty si¢ juz w 6.
tygodniu, jak rowniez dopiero w 55. tygodniu leczenia badanym lekiem i wystgpowaty w trakcie wielu
infuzji, chociaz nie zawsze w kolejno nastgpujacych po sobie tygodniach. Najczgstsze objawy tych
reakcji poinfuzyjnych obejmowaty goraczke, dreszcze, wysypke i pokrzywke, niemniej odnotowano
rowniez hipotensj¢, nudnosci, wymioty, dusznos¢, skurcze oskrzeli, bol zamostkowy, bol brzucha, bol
glowy, zte samopoczucie, zaburzenia oddechowe, obrzgk naczyniowo-ruchowy i bole stawow.

U 52 z 54 pacjentow (96%) leczonych preparatem Naglazyme w badaniach klinicznych uzyskano
dodatni wynik na obecno$¢ przeciwciat przeciw galsulfazie. Znaczenie kliniczne przeciwciat przeciw
galsulfazie nie jest znane.

4.9 Przedawkowanie
Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania leku Naglazyme. Kilku pacjentow otrzymato

catkowita dawke leku Naglazyme stanowiaca w przyblizeniu dwukrotno$¢ zalecanej predkosci wlewu
bez wystapienia widocznych zdarzen niepozadanych.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Przewod pokarmowy i produkty metabolizmu — enzymy, Kod ATC:
A16AB

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura ,,dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznos$ciach”.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie pelne;j
informacji dotyczacej korzysci i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem tego produktu leczniczego.
Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych (EMEA) dokona przegladu wszystkich dostepnych
nowych informacji o produkcie raz do roku i uzupeini ChPL, jesli to bedzie konieczne.

Zaburzenia spichrzania mukopolisacharydow sa spowodowane niedoborem specyficznych enzymow
lizosomalnych niezbgdnych do katabolizmu glikozoaminoglikanow (GAG). MPS VI jest
heterogennym i wieloukladowym schorzeniem charakteryzujacym si¢ niedoborem

4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy, hydrolazy lizosomalnej katalizujacej hydrolizg koncowych reszt
siarczanowych glikozoaminoglikanu — siarczanu dermatanu. Zmniejszona aktywnos$¢

4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy lub jej brak prowadzi do akumulacji siarczanu dermatanu w wielu
rodzajach komorek i tkanek.

Uzasadnieniem dla terapii polegajacej na substytucji enzymatycznej jest odtworzenie aktywnosci
enzymatycznej wystarczajacej do hydrolizy nagromadzonego substratu i zapobiezenia dalszej jego
akumulacji.

Oczyszczona galsulfaza, bedaca rekombinowana postacia 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy, jest
glikoproteina o masie czasteczkowej okoto 56 kD. Galsulfaza zawiera 495 aminokwasow po odcigciu
N-konca. Czasteczka zawiera 6 miejsc zmodyfikowanych przez przylaczenie oligosacharydow do
tancucha polipeptydowego poprzez atomy azotu (N). Po dozylnej infuzji galsulfaza jest szybko
usuwana z obiegu 1 wychwytywana przez komorki do lizosoméw, najprawdopodobniej za
posrednictwem receptoréw fosforanu mannozy-6.

Trzy badania kliniczne leku Naglazyme skupiaty si¢ gléwnie na ocenie uktadowych objawéw MPS
VI, takich jak wytrzymato$¢, ruchomos$é stawow, bol stawodw i usztywnienie stawow, obturacja
gornych drog oddechowych, sprawno$¢ manualna i ostro$¢ widzenia.

Bezpieczenstwo i skutecznos$é stosowania preparatu Naglazyme oceniano w badaniu trzeciej fazy z
randomizacja, prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, kontrolowanym placebo, z udziatem 39
pacjentow z MPS VI w wieku od 5 do 29 lat. U wigkszo$ci pacjentéw stwierdzano niski wzrost,
obnizona wytrzymatos$¢ i objawy migsniowo-szkieletowe. Pacjenci, ktorzy byli w stanie przej$¢ ponad
5 metréw (m), ale mniej niz 250 m w ciagu 6 minut podczas testu 12-minutowego marszu lub mnie;j
niz 400 m w ciagu 12 minut podczas wizyty wyjsciowej, zostali zakwalifikowani do badania
klinicznego.

Pacjenci otrzymywali 1 mg/kg masy ciata galsulfazy lub placebo kazdego tygodnia przez ogotem 24
tygodnie. Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byta odleglos¢ w metrach, ktéra
pacjenci byli w stanie przej$¢ w ciagu 12 minut w 24. tygodniu w poréwnaniu z wartosciami
wyjsciowymi. Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci obejmowaty liczbg schodéw pokonywana
w ciagu trzech minut i wydzielanie glikozoaminoglikanu w moczu leczonych pacjentow w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo w 24. tygodniu. Nastepnie 38 pacjentow wiaczono
do otwartego badania kontynuacyjnego, w ktorym otrzymywali galsulfazg w dawce 1 mg/kg masy
ciata co tydzien.



Po 24 tygodniach terapii u pacjentow leczonych preparatem Naglazyme stwierdzono poprawe o 92 +
40 m w zakresie odleglosci pokonywanej w ciagu 12 minut w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (p = 0,025). U leczonych pacjentéw nastgpila poprawa o 5,7 stopnia na minute
w 3-minutowym tescie wchodzenia po schodach w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo.
U leczonych pacjentow wykazano rowniez Srednie obnizenie wydzielania glikozoaminoglikanu w
moczu wynoszace 238 £+ 17,8 pg/mg kreatyniny * SE po 24 tygodniach leczenia w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujacymi placebo. Wyniki GAG byly zblizone do prawidlowego zakresu dla wieku
w grupie leczonej preparatem Naglazyme.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne galsulfazy oceniono u 13 pacjentow z MPS VI, ktorzy otrzymali 1
mg/kg masy ciala galsulfazy w 4-godzinnej infuzji. Po 24 tygodniach leczenia $rednie (£ odchylenie
standardowe [SD]) maksymalne st¢zenie w osoczu (Cmax) wyniosto 2357 (= 1560) ng/ml, a $redni

(£ SD) obszar pod krzywa stezenia w osoczu w funkcji czasu (AUC,.) wynosit 5860 (£ 4184) h x
ng/ml. Srednia (+ SD) objetos¢ dystrybucji (Vz) wyniosta 316 (+ 752) ml/kg, a $redni (+ SD) klirens z
osocza (CL) osiagnat 7,9 (+ 14,7) ml/min/kg. Sredni (+ SD) okres pottrwania w fazie eliminacji (t;,2)
wynosit 22,8 (£ 10,7) minut w 24. tygodniu.

Parametry farmakokinetyczne u pacjentow fazy 1 pozostawaly stabilne przez dlugi czas (przez co
najmniej 194 tygodnie).

Galsulfaza jest biatkiem i spodziewanym sposobem degradacji metabolicznej jest hydroliza peptydow.
W zwiazku z powyzszym nie oczekuje si¢, aby zaburzenia czynnosci watroby wptywaty na
farmakokinetyke galsulfazy w sposoéb istotny klinicznie. Uwaza sig, ze wydalanie galsulfazy przez
nerki ma niewielki udzial w eliminacji leku z organizmu (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym, toksycznego
wplywu na ogdélna reprodukcje i rozwoj zarodka/ptodu u szczuréw, nie ujawniaja wystgpowania
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Nie zbadano toksycznosci w okresie okoto- i
przedurodzeniowym. Genotoksycznos$¢ i potencjalne dzialanie rakotworcze nie sa spodziewane.

Przyczyna znaczenia klinicznego toksycznosci watrobowej (rozrost drog zotciowych/zapalenie
okotowrotne) obserwowanej przy klinicznie istotnych dawkach w badaniu toksycznosci po
wielokrotnym podaniu dawki matpom nie jest znana.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu diwodorofosforan, jednowodny
Disodu fosforan, siedmiowodny
Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi poza wymienionymi w
punkcie 6.6.



6.3  Okres trwatlosci
Nieotwarte fiolki: 12 miesigcy.
Rozpuszczone roztwory:

Wykazano chemiczna i fizyczna stabilno$¢ uzytkowa przez okres do 4 dni w temperaturze pokojowe;j
(23°C—-27°C).

Z punktu widzenia bezpieczenstwa mikrobiologicznego Naglazyme nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli
lek nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas uzycia i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik
i nie powinny one zwykle przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C - §°C, a nastgpnie maksymalnie
24 godzin w temperaturze pokojowej (23°C - 27°C) w trakcie podania.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w lodowce (2°C do 8°C).
Nie zamrazac.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka (szkto typu I) z korkiem (silikonowany kauczuk chlorobutylowy) i kapslem (aluminium) ze
zrywanym wieczkiem (polipropylen). Jedna fiolka w kartonie.

6.6 Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Kazda fiolka preparatu Naglazyme jest przeznaczona tylko do jednorazowego uzytku. Koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozcienczy¢ w roztworze chlorku sodu do infuzji 9 mg/ml
(0,9%) z zachowaniem zasad aseptyki. Zaleca sig, aby rozcienczony roztwor preparatu Naglazyme
podawac pacjentom z zastosowaniem zestawu do infuzji wyposazonego w filtr 0,2 um.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi wymaganiami.

6.7 Przygotowanie infuzji preparatu Naglazyme (nalezy przestrzega¢ zasad aseptyki)

Ustali¢ liczbe fiolek wymaganych do rozcieficzenia na podstawie masy ciala pacjenta. Wyjac
potrzebne fiolki z lodéwki okoto 20 minut wczesniej, aby mogly osiagnaé temperatur¢ pokojowa.

Przed rozcienczeniem kazda fiolke nalezy obejrze¢ i sprawdzié, czy roztwor nie zawiera czastek
statych lub nie zmienit barwy. W przejrzystym do lekko opalizujacego, bezbarwnym do bladozéttego
roztworze nie moga znajdowac si¢ nierozpuszczalne zanieczyszczenia.

Pobra¢ z woreczka infuzyjnego o objetosci 250 ml i wyla¢ objetosé roztworu chlorku sodu do infuzji
9 mg/ml (0,9%) rowna catkowitej objetosci dodawanego preparatu Naglazyme. U pacjentow
podatnych na przeciazenie objgtosciowe ptynami i o masie ciala ponizej 20 kg nalezy rozwazy¢ uzycie
woreczkow infuzyjnych o objgtosci 100 ml. W tym przypadku nalezy zmniejszy¢ predkos¢ wlewu
(ml/min), aby catkowity czas trwania infuzji nie byt krotszy niz 4 godziny. W razie stosowania
woreczkow 100 ml objetos¢ leku Naglazyme mozna doda¢ bezposrednio do woreczka infuzyjnego.

Powoli doda¢ objgtos¢ preparatu Naglazyme do roztworu chlorku sodu do infuzji 9 mg/ml (0,9%).



Delikatnie wymieszac¢ roztwor przed infuzja.

Przed uzyciem nalezy obejrze¢, czy roztwor nie zawiera nierozpuszczalnych zanieczyszczen. Nalezy

stosowac wylacznie przejrzysty i bezbarwny roztwor bez nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BioMarin Europe Ltd.,

29 Earlsfort Terrace, Dublin 2
Irlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

DD miesiac RRRR

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR



ANEKS IT

WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPELNIENIA PRZEZ

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA

ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy substancji biologicznie czynnej

BioMarin Pharmaceutical Inc.,
46 Galli Drive, Novato, CA 94949
Stany Zjednoczone Ameryki

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Cardinal Health
Wingates Industrial Park,
Westhoughton, Bolton,
Lancs, BL5 3XX

Wielka Brytania

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

e KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka

Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEGO I

SKUTECZNEGO UZYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
Nie dotyczy.

e INNE WARUNKI

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do wykonania badan i monitorowania, ktore zostaty
szczegblowo omodwione w planie zarzadzania ryzykiem stanowiacym czg$¢ Planu nadzoru nad

bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych.

C. SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPELNIENIA PRZEZ PODMIOT

ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien przeprowadzié¢
nastepujacy program badan w wyznaczonym czasie; wyniki badan sa podstawa rocznego oszacowania

profilu korzys¢ i ryzyka.

Badania' Opis Data
dostarczenia
wynikéw’

Ocena pod 1) W celu dokonania oceny dtugoterminowych danych Okresowe

wzgledem bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku Naglazyme wyniki zostang

klinicznym bedzie prowadzony Program Obserwacji Klinicznej (ang. dostarczone w

Clinical Surveillance Program, CSP).

1. Ocenia wptyw leku Naglazyme na ciazg i karmienie
piersia.

2. Ocenia bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ leku
Naglazyme u dzieci ponizej 5 lat

W ramach CSP bgda prowadzone badania czastkowe, ktore:

grudniu 2006
r. W rocznym
raporcie
ponowne;j
oceny, a
nastepnie co
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Wyzsze poziomy przeciwcial beda porownane z warto§ciami
glikozaminoglikanéw (GAG) w moczu uczestnika badania w

roku.

celu oceny potencjalnego wptywu na skutecznos¢. W przypadku | Koncowy
prébek pochodzacych od tych uczestnikow badania, u ktorych Raport
utrzymuje sig staly wzrost wartosci GAG w moczu wraz z Badania CSP:
wysokimi poziomami przeciwcial, probki przeciwcial tych 31 grudnia
uczestnikow zostang ocenione w kierunku wystgpowania 2020 1.
aktywnosci neutralizujace;j.

Probki do badan przeciwciat IgG beda pobierane w okreslonych

odstepach czasu. W przypadku podejrzewania przez lekarza

reakcji, w ktorych posredniczy IgG, lekarz zostat powiadomiony

w protokole o konieczno$ci zlecenia przeprowadzenia badania

obecnosci IgG przez podmiot odpowiedzialny posiadajacy

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

2) Do oceny dawki leku Naglazyme zostanie zastosowanych Okresowe

kilka pomiarow.

Dane zebrane w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu
rowniez zostana uwzglednione w badaniu, w celu okreslenia,
czy mozna zaleci¢ odpowiednia dawke podtrzymujaca leku
Naglazyme w zaleznosci od punktow koncowych skutecznosci
zastosowanych w badaniach klinicznych.

wyniki zostana
dostarczone w
grudniu 2006
. W rocznym
raporcie
ponownej
oceny, a
nastepnie co
roku.

3) Wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniach klinicznych
otrzymuja obecnie lek produkowany w ramach produkcji
seryjnej. Probki GAG i przeciwciat sa nadal pobierane w
odstepach wskazanych w protokole badania. Podmiot
odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu zobowiazuje si¢ do dokonania analizy danych
pochodzacych od pacjentéw, ktorzy najpierw otrzymywali
produkt przeznaczony do badan klinicznych, a nastgpnie produkt
wytwarzany w ramach produkcji seryjnej w celu okreslenia, czy
nastapita jakakolwiek zmiana parametréw bezpieczenstwa
stosowania (tworzenie przeciwciat) lub skuteczno$ci wynikajaca
ze zmiany na produkt wytwarzany w ramach produkcji seryjnej i
dostarczy taka analiz¢ w raportach badan klinicznych dla
kazdego z tych badan po ich zakonczeniu. Dostarczenie
Raportow Badan Klinicznych planuje si¢ nie pézniej niz w
styczniu 2007 .

31 stycznia
2007 1.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN — KARTON
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
(KARTON)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Naglazyme

1 mg/ml

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Galsulfaza

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH) |

Kazdy ml roztworu zawiera 1 mg galsulfazy. Jedna fiolka o objetosci 5 ml zawiera 5 mg galsulfazy.
Galsulfaza jest rekombinowana postacia ludzkiej 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy i jest
wytwarzana z wykorzystaniem technologii rekombinowanego DNA z zastosowaniem hodowli
komorek ssaka — komorek jajnika chomika chinskiego (CHO).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek

Sodu diwodorofosforan, jednowodny
Disodu fosforan, siedmiowodny
Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie dozylne.
Przed uzyciem nalezy przeczytac ulotke.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin wazno$sci MM/RRRR
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z
NIEGO ODPADOW, JESLI WEASCIWE

Tylko do jednorazowego uzytku.
Nieuzyty roztwor nalezy wyrzucic.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BioMarin Europe Limited
29 Earlsfort Terrace
Dublin, 2,

Irlandia

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13. NUMER SERII

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

17



OZNAKOWANIE OPAKOWAN — FIOLKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH (Przezroczysta fiolka typu 1, S ml)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Naglazyme 1 mg/ml  koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Podanie dozylne

[2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem nalezy przeczytac ulotke.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci MM/RRRR

| 4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

S5ml

6. INNE

Przechowywaé w lodowce.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Naglazyme 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
galsulfaza

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okre$lonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest Naglazyme i w jakim celu si¢ go stosuje
2 Zanim zastosuje si¢ Naglazyme

3 Jak stosowac Naglazyme

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5 Jak przechowywac lek Naglazyme

6 Inne informacje

1. CO TO JEST NAGLAZYME I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Galsulfaza jest postacia ludzkiego enzymu 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy i jest wytwarzana
metoda rekombinacji DNA. Jest stosowana w enzymatycznej terapii zastgpczej w
mukopolisacharydozie VI (MPS VI; zespot Maroteaux-Lamy’ego), chorobie spichrzeniowej, w ktorej
wystepuje brak lub nizsza niz prawidtowa aktywno$¢ enzymatyczna 4-sulfatazy
N-acetylogalaktozaminy. U pacjentow z choroba spichrzeniowa MPS VI zmniejszona aktywnos¢ 4-
sulfatazy N-acetylogalaktozaminy lub jej brak prowadzi do akumulacji substratoéw w wigkszo$ci
rodzajow komorek i tkanek.

Naglazyme jest wskazany w dtugotrwalej substytucji enzymatycznej u pacjentdéw z potwierdzonym
rozpoznaniem mukopolisacharydozy typu VI (MPS VI; niedoboér 4-sulfatazy N-
acetylogalaktozaminy).

2. ZANIM ZASTOSUJE SIE NAGLAZYME

Nie stosowa¢ leku Naglazyme

- Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na galsulfaze lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Naglazyme.

Zachowa¢ szczeg6lng ostroznosé, stosujac lek Naglazyme

- W przypadku wystapienia reakcji zwiazanej z infuzja podczas leczenia preparatem Naglazyme
nalezy bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz punkt 4).

- W przypadku wystapienia goraczki lub trudnosci z oddychaniem nalezy omoéwi¢ z lekarzem,
czy nie byloby wskazane przesunigcie na pozniejszy termin infuzji leku Naglazyme.

- Jak w przypadku kazdego biatkowego produktu leczniczego podawanego dozylnie, mozliwe sg
reakcje alergiczne. W razie wystgpienia reakcji alergicznych lub anafilaktycznych mozna rozwazy¢
natychmiastowe zaprzestanie stosowania leku Naglazyme. Konieczne bedzie rozpoczecie przez
lekarza odpowiedniego leczenia.
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Bezpieczenstwo i skutecznos$é dziatania leku Naglazyme u dzieci ponizej 5 roku zycia i u pacjentow w
wieku ponad 65 lat nie zostaly ustalone.

Niewydolnos$¢ nerek i watroby:

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dziatania leku Naglazyme u pacjentow z niewydolnos$cia nerek lub
watroby nie byty oceniane.

Stosowanie innych lekow
Nie sa znane zadne interakcje z innymi produktami leczniczymi. Nalezy poinformowac¢ lekarza o
wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Stosowanie leku Naglazyme z jedzeniem i piciem

Naglazyme jest podawany w infuzji dozylnej, dlatego nie nalezy spodziewac si¢ zadnych interakcji z
jedzeniem i piciem.

Cigza

Leku Naglazyme nie nalezy stosowa¢ w trakcie ciazy, jesli to nie jest bezwzglednie konieczne. Przed
zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy galsulfaza jest wydzielana w mleku kobiecym, dlatego nalezy zaprzesta¢ karmienia
piersia podczas leczenia lekiem Naglazyme. Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzic¢ si¢
lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Nie badano wptywu leku na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugi urzadzen.

3. JAK STOSOWAC NAGLAZYME

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji trzeba rozcienczy¢ przed podaniem dozylnym
we wlewie.

Dawkowanie

Zalecana dawka galsulfazy wynosi 1 mg/kg masy ciata raz w tygodniu w postaci wlewu dozylnego.
Poczatkowa predkos¢ wlewu mozna dostosowacé tak, aby okoto 2,5% catkowitego roztworu zostato
podane w ciagu pierwszej godziny, a pozostata jego objgtos¢ (okoto 97,5%) przez kolejne 3 godziny
infuzji.

W przypadku zastosowania wig¢kszej niz zalecana dawki leku Naglazyme

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania leku Naglazyme.
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W przypadku pominig¢cia zastosowania leku Naglazyme
W razie pominigcia infuzji leku Naglazyme nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem. Jesli dawka zostanie
podana cz¢éciowo lub pominigta, nie nalezy zwigkszaé¢ kolejnej dawki, aby uzupeti¢ og6lna podana

dawke leku.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic sig do lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Naglazyme moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Zgloszono nastgpujace dziatania niepozadane jako majace zwiazek z lekiem Naglazyme:

Bardzo czgste (czgséciej niz 1 na 10 pacjentéw): bol brzucha, bol ucha, bol, zaczerwienienie oczu,
duszno$¢, dreszcze, bol w klatce piersiowej, bol gardta, bol zotadka, ostabione odruchy, zmgtnienie
galek ocznych, obrzek twarzy, zapalenie zotadka i jelit, wysokie ci$nienie krwi, zte samopoczucie,

zatkanie nosa, wypukty pepek, goraczka, bol glowy, wysypka, nudnosci, wymioty i bol stawow.

Czeste (czegsciej niz 1 na 100 pacjentow): pokrzywka, obrzek jezyka i gardta, niskie cisnienie krwi,
trudnosci z oddychaniem i bezdech.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK NAGLAZYME

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Naglazyme po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na fiolce. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nieotwarte fiolki:
Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.
Nie nalezy stosowac¢ leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie.

Rozcienczone roztwory:

Wykazano chemiczna i fizyczna stabilno$¢ uzytkowa przez okres do 4 dni w temperaturze pokojowe;j
(23°C - 27°C).

Z punktu widzenia bezpieczenstwa mikrobiologicznego produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli lek
nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas uzycia i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik i
nie powinny one zwykle przekraczaé¢ 24 godzin w temperaturze 2°C - 8°C, a nastgpnie maksymalnie
24 godzin w temperaturze pokojowej (23°C - 27°C) w trakcie podania.

Nie stosowac leku Naglazyme, jesli widoczne sa czastki state.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceutg, co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Naglazyme

- Substancja czynna leku jest galsulfaza. Jeden ml leku Naglazyme zawiera 1 mg galsulfazy.
Jedna fiolka o objetosci 5 ml zawiera 5 mg galsulfazy. Galsulfaza jest rekombinowana ludzka 4-
sulfataza N-acetylogalaktozaminy wytwarzang metodami inzynierii genetycznej z komorek
jajnika chomika chinskiego (CHO).

- Inne sktadniki leku to: Sodu chlorek, Sodu diwodorofosforan jednowodny, Disodu fosforan
siedmiowodny, Polisorbat 80, Woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek Naglazyme i co zawiera opakowanie

Lek Naglazyme jest dostarczany jako koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Jest to roztwor
przejrzysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do bladozottego. W koncentracie nie moga znajdowac
si¢ zadne widoczne czastki stale. Roztwor nalezy rozcienczy¢ zanim mozna bedzie dokonac jego
infuzji.

Podmiot odpowiedzialny
BioMarin Europe Ltd.,

29 Earlsfort Terrace, Dublin 2
Irlandia

Wytwoérca

Cardinal Health
Wingates Industrial Park,
Westhoughton, Bolton,
Lancs, BL5 3XX

Wielka Brytania
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W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
BioMarin Europe Limited
Teél/Tel: 00 800 2466 2746

Danmark
BioMarin Europe Limited
TIf: 00 800 2466 2746

Deutschland
BioMarin Europe Limited
Tel: 00 800 2466 2746

Espaia
BioMarin Europe Limited
Tél/Tel: 00 800 2466 2746

France
BioMarin Europe Limited
Tél: 00 800 2466 2746

Ireland
BioMarin Europe Limited
Tel: 00 800 2466 2746

Italia
BioMarin Europe Limited
Teél/Tel: 00 800 2466 2746

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Luxembourg/Luxemburg
BioMarin Europe Limited
Teél/Tel: 00 800 2466 2746

Nederland
BioMarin Europe Limited
Tel: 00 800 2466 2746

Osterreich
BioMarin Europe Limited
Tél/Tel: 00 800 2466 2746

Portugal
BioMarin Europe Limited
Tél/Tel: 00 800 2466 2746

Suomi/Finland
BioMarin Europe Limited
Puh/Tel: 00 800 2466 2746

Sverige
BioMarin Europe Limited
Tel: 00 800 2466 2746

United Kingdom
BioMarin Europe Limited
Tél/Tel: 0 800 2466 2746

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w ,,wyjatkowych okolicznosciach”.
Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej

informacji dotyczacej tego leku.

Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych (EMEA) dokona przegladu wszystkich dostepnych
nowych informacji o leku raz do roku i tres¢ tej ulotki zostanie uzupetniona, jesli to bedzie konieczne.

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.ceu.int/. Mozna tam rowniez znalez¢ linki do stron
internetowych o rzadkich chorobach i sposobach leczenia.

<

Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby

zdrowia:

Leku Naglazyme nie nalezy miesza¢ w jednej infuzji z innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem

tych wymienionych ponize;.

Kazda fiolka preparatu Naglazyme jest przeznaczona tylko do jednorazowego uzytku. Koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozcienczy¢ w roztworze chlorku sodu do infuzji 9 mg/ml
(0,9%) z zachowaniem zasad aseptyki. Zaleca sig, aby rozcienczony roztwor preparatu Naglazyme
podawac¢ pacjentom z zastosowaniem zestawu do infuzji wyposazonego w filtr 0,2 pm.



Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi wymaganiami.

Przygotowanie infuzji leku Naglazyme (nalezy przestrzegaé zasad aseptyki)

Ustali¢ liczbe fiolek wymaganych do rozcienczenia na podstawie masy ciala pacjenta. Wyjac
potrzebne fiolki z lodéwki okoto 20 minut wcze$niej, aby mogly osiagnaé temperatur¢ pokojowa.

Przed rozcienczeniem kazda fiolke nalezy obejrze¢ i sprawdzi¢, czy roztwor nie zawiera czastek
statych lub nie zmienit barwy. W przejrzystym do lekko opalizujacego, bezbarwnym do bladozottego
roztworze nie moga znajdowac¢ si¢ zadne widoczne czastki state.

Pobra¢ z woreczka infuzyjnego o objgtosci 250 ml i wyla¢ objetos¢ roztworu chlorku sodu do infuzji 9
mg/ml (0,9%) rowna catkowitej objgtosci dodawanego preparatu Naglazyme. U pacjentow podatnych
na przeciazenie objgtosciowe pltynami i o masie ciata ponizej 20 kg nalezy rozwazy¢ uzycie
woreczkow infuzyjnych o objgtosci 100 ml. W tym przypadku nalezy zmniejszy¢ predkos¢ wlewu
(ml/min), aby catkowity czas trwania infuzji nie byt krotszy niz 4 godziny. Przy stosowaniu
woreczkow 100 ml objetos¢ leku Naglazyme mozna doda¢ bezposrednio do woreczka infuzyjnego.

Powoli doda¢ objgtos¢ preparatu Naglazyme do roztworu chlorku sodu do infuzji 9 mg/ml (0,9%).
Delikatnie wymiesza¢ roztwor przed infuzja.

Przed uzyciem nalezy przeprowadzi¢ kontrolg wzrokowa pod katem obecnosci czastek statych. Nalezy
stosowac przejrzysty i bezbarwny roztwor bez widocznych czastek.
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