ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Naglazyme 1 mg/ml concentrado para solucién para perfusion

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml de solucion contiene 1 mg de galsulfasa. Un vial de 5 ml contiene 5 mg de galsulfasa.

La galsulfasa es una forma recombinante de la N-acetilgalactosamina 4-sulfatasa humana que se
obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante a partir de cultivos de células de ovario de hamster
chino (CHO).

Excipientes

Cada vial de 5 ml contiene 0,8 mmol (18,4 mg) de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfusion.

Solucion transparente a ligeramente opalescente, incolora a amarillo palido.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Naglazyme esté indicado para el tratamiento enzimatico sustitutivo a largo plazo en pacientes con
diagnostico confirmado de mucopolisacaridosis VI (MPS VI, deficiencia de N-acetilgalactosamina 4-
sulfatasa; sindrome de Maroteaux-Lamy) (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Como sucede con todas las enfermedades lisosomales hereditarias, es de suma importancia,
especialmente en las formas graves, iniciar el tratamiento tan pronto como sea posible, antes de la
aparicion de las manifestaciones clinicas irreversibles de la enfermedad.

Un médico experto en el tratamiento de pacientes con MPS VI u otras enfermedades metabélicas
hereditarias debe supervisar el tratamiento con Naglazyme. Naglazyme se debe administrar en las

instalaciones clinicas adecuadas en las que se disponga de acceso inmediato a un equipo de
reanimacion para el tratamiento de emergencias médicas.

Posologia

La pauta posolégica recomendada de galsulfasa es de 1 mg/kg de peso corporal, administrado una vez
a la semana como perfusién intravenosa durante 4 horas.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Naglazyme en pacientes mayores de 65 afios, y no se
puede recomendar ninguna pauta posoldgica alternativa para estos pacientes.

Insuficiencia renal y hepética



No se ha evaluado la seguridad y la eficacia de Naglazyme en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica (ver seccién 5.2), y no se puede recomendar ninguna pauta posoldgica alternativa para estos
pacientes.

Poblacidn pediétrica
No hay evidencia sobre consideraciones especiales para la administracion de Naglazyme a la
poblacién pediatrica. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.1.

Forma de administraciéon

La velocidad inicial de perfusién se debe ajustar de modo que durante la primera hora se perfunda
aproximadamente un 2,5% del total de la solucion y el volumen restante (aproximadamente el 97,5%)
durante las siguientes 3 horas.

Se considerard el empleo de bolsas de perfusion de 100 ml en pacientes sensibles a la sobrecarga de
volumen de liquido y en aquellos con un peso corporal inferior a 20 kg; en dichos casos, se reducira la
velocidad de perfusion (ml/min) de modo que la duracion total no sea menor de 4 horas.

Para informacién sobre el pretratamiento, ver seccion 4.4, y para instrucciones adicionales, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad grave o potencialmente mortal al principio activo o a alguno de los excipientes, si la
hipersensibilidad no es controlable.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote

del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Manejo de vias respiratorias afectadas

Se recomienda precaucion en el manejo y tratamiento de pacientes con afectacion de las vias aéreas,
limitando o monitorizando rigurosamente el uso de antihistaminicos y de otros medicamentos
sedantes. Asimismo se considerara recurrir a la presion positiva de las vias aéreas durante el suefioy a
una posible tragueostomia en situaciones clinicas que lo requieran.

En pacientes que presenten una enfermedad febril o respiratoria aguda puede ser necesario retrasar la
perfusién de Naglazyme.

Manejo de reacciones asociadas a la perfusion

Los pacientes tratados con Naglazyme han desarrollado reacciones asociadas a la perfusion (RAP)
definidas como cualquier reaccion adversa durante la perfusion o hasta el final del dia de la perfusion
(ver seccién 4.8).

De acuerdo con los datos obtenidos en los ensayos clinicos con Naglazyme, cabe esperar que la
mayoria de los pacientes desarrolle anticuerpos 1gG contra la galsulfasa en las primeras 4-8 semanas
de tratamiento.

En los ensayos clinicos con Naglazyme, las RAP habitualmente respondieron a la interrupcion o
ralentizacién de la perfusion y (pre-)tratando al paciente con antihistaminicos y/o antipiréticos
(paracetamol), lo que permite que el paciente continGe el tratamiento.



Como se dispone de experiencia limitada con la reanudacion del tratamiento tras una interrupcion
prolongada, se requiere precaucion debido al incremento del riesgo tedrico de una reaccion de
hipersensibilidad.

En el tratamiento con Naglazyme, se recomienda la administracion de un pre-tratamiento con
medicamentos (antihistaminicos con o sin antipiréticos) aproximadamente 30-60 minutos antes del
inicio de la perfusion para minimizar la aparicion de posibles RAP.

En caso de RAP leve o moderada, se considerara el tratamiento con antihistaminicos y paracetamol
y/o la reduccion de la velocidad de perfusion a la mitad de la velocidad a la que se produjo la reaccion.

En caso de una Unica RAP grave, debera detenerse la perfusion hasta la resolucion de los sintomas y se
considerard el tratamiento con antihistaminicos y paracetamol. La perfusidn se reiniciara con una
reduccion de la velocidad de perfusion al 50%-25% de la velocidad a la que se produjo la reaccion.

En caso de una RAP moderada repetida o una re-exposicion tras una tnica RAP grave, se considerara
el pre-tratamiento (antihistaminicos y paracetamol y/o corticosteroides) y una reduccion de la
velocidad de perfusién al 50%-25% de la velocidad a la que se produjo la reaccién.

Como sucede con cualquier otro medicamento proteico de administracion intravenosa, pueden
aparecer reacciones de hipersensibilidad graves de tipo alérgico. Si se producen dichas reacciones, se
recomienda la inmediata interrupcion de Naglazyme y la instauracion del tratamiento médico
adecuado. Deben considerarse los estandares médicos actuales en el tratamiento de emergencia. En
pacientes que han experimentado reacciones alérgicas durante la infusion de Naglazyme, se
recomienda precaucion en la re-exposicion; se debe disponer de personal debidamente formado y de
equipo para la resucitacion de urgencia (incluyendo epinefrina) durante las infusiones. La
hipersensibilidad grave o potencialmente mortal es una contraindicacion para la re-exposicién, si la
hipersensibilidad no es controlable. Ver también seccion 4.3.

Compresién de la médula espinal o cervical

La compresion de la médula espinal/cervical (CMEC), con mielopatia resultante, es una complicacion
conocida y grave que puede estar causada por la MPS V1. Se han notificado casos posteriores a la
comercializacion de pacientes tratados con Naglazyme en los que aparecié o empeord un cuadro de
CMEC que requiri6 cirugia de descompresion. Se debe vigilar a los pacientes por si presentan signos y
sintomas de compresion de la médula espinal/cervical (como dolor de espalda, pardlisis de las
extremidades inferiores por debajo de la zona de compresidn o incontinencia urinaria y fecal), para
gue reciban una atencién médica adecuada.

Riesgo de insuficiencia cardiorrespiratoria aguda

Se recomienda precaucion cuando se administre Naglazyme a pacientes sensibles a la sobrecarga de
volumen de liquido, tales como pacientes con un peso de 20 kg 0 menos, pacientes con una dolencia
respiratoria subyacente aguda o pacientes con la funcion cardiaca y/o respiratoria afectada, ya que se
puede producir una insuficiencia cardiaca congestiva. Durante la perfusion de Naglazyme se debe
disponer de acceso inmediato a medidas de supervision y asistencia médica adecuadas y algunos
pacientes pueden necesitar periodos de observacion prolongados que se deben basar en las necesidades
individuales del paciente (ver seccion 4.2).

Reacciones inmunitarias

Se han observado reacciones por inmunocomplejos de tipo 111, como la glomerulonefritis
membranosa, con la administracion de Naglazyme. Si se producen reacciones inmunitarias, se
considerard la interrupcién de la administracion de Naglazyme y se instaurara el tratamiento médico
adecuado. Se consideraran los riesgos y beneficios de readministrar Naglazyme después de una
reaccién inmunitaria (ver seccién 4.2).



Dieta restringida en sodio

Este medicamento contiene 0,8 mmol (18,4 mg) de sodio por vial equivalente a y% de la ingesta
méaxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto y es administrado en solucién
inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (ver seccion 6.6).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han realizado estudios de interacciones.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos clinicos sobre la utilizacion de Naglazyme en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo o desarrollo
embrional/fetal (ver seccion5.3). Naglazyme no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese
claramente necesario.

Lactancia
Se desconoce si la galsulfasa se excreta a la leche, por lo que debe interrumpirse la lactancia durante el
tratamiento con Naglazyme.

Fertilidad
Se han realizado estudios de reproduccion en ratas y conejos con dosis de hasta 3 mg/kg/dia que no
revelaron evidencias de un perjuicio de la fertilidad o dafio del embrion o feto debido a Naglazyme.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
4.8 Reacciones adversas

Debido al escaso nimero de pacientes de los ensayos clinicos, los datos de acontecimientos adversos
(AA) de todos los estudios de Naglazyme se han agrupado y revisado en un solo analisis de seguridad
de los ensayos clinicos.

Todos los pacientes tratados con Naglazyme (59/59) registraron al menos un AA. La mayoria de los
pacientes (42/59; 71%) experimentaron al menos una reaccion farmacoldgica adversa. Las reacciones
adversas mas frecuentes fueron pirexia, exantema, prurito, urticaria, escalofrios/temblores, nauseas,
cefalea, dolor abdominal, vdmitos y disnea. Entre las reacciones adversas graves figuraba edema
laringeo, apnea, pirexia, urticaria, dificultad respiratoria, angioedema, asma y reaccion anafilactoide.

Las reacciones asociadas a la perfusion, definidas como reacciones adversas que aparecen durante la
perfusion de Naglazyme o hasta el final del dia de la perfusién, se observaron en 33 (56%) de los 59
pacientes tratados con Naglazyme en cinco ensayos clinicos. Las reacciones asociadas a la perfusion
se produjeron desde la semana 1 hasta la 146 del tratamiento con Naglazyme, y durante maltiples
perfusiones, aunque no siempre en semanas consecutivas. Sintomas muy frecuentes de estas
reacciones asociadas a la perfusion fueron pirexia, escalofrios/temblores, exantema, urticaria y disnea.
Sintomas frecuentes de reacciones asociadas a la perfusion fueron prurito, vomitos, dolor abdominal,
nauseas, hipertension, cefalea, dolor torécico, eritema, tos, hipotension, angioedema, dificultad
respiratoria, temblor, conjuntivitis, malestar general, broncospasmo y artralgia

Las reacciones adversas se recogen en la Tabla 1 clasificadas por sistema organico.

Las reacciones se recogen siguiendo la convencién MedDRA sobre frecuencia. Las reacciones
adversas muy frecuentes son las que aparecieron con una frecuencia > 1/10. Las reacciones adversas



frecuentes aparecieron con una frecuencia de > 1/100 a <1/10. Debido a la pequefia poblacion de
pacientes, una reaccion adversa en un solo paciente se clasifica como frecuente.

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Las reacciones adversas registradas durante el periodo posterior a la comercializacion se incluyen en la

categoria de “frecuencia no conocida”.

En conjunto, se produjo un caso de apnea del suefio en todos los estudios clinicos.

Tabla 1: Frecuencia de reacciones farmacoldgicas adversas con Naglazyme

Clasificacion de érganos del
sistema MedDRA

MedDRA
Término preferente

Frecuencia

Trastornos del sistema inmunoldégico

Anafilaxia, choque

Frecuencia no conocida

Infecciones e infestaciones

Faringitis', gastroenteritis®

Muy frecuentes

Trastornos del sistema nervioso Arreflexial, cefalea Muy frecuentes
Temblor Frecuentes
Parestesia Frecuencia no conocida
Trastornos oculares Conjuntivitis®, opacidad corneal* Muy frecuentes

Trastornos cardiacos

Bradicardia, taquicardia, cianosis

Frecuencia no conocida

Trastornos del oido y del laberinto

Otalgia’, hipoacusia®

Muy frecuentes

Trastornos vasculares

Hipertension®

Muy frecuentes

Hipotension

Frecuentes

Palidez

Frecuencia no conocida

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Disneal, congestion nasal*

Muy frecuentes

Apneal, tos, dificultad respiratoria,
asma, broncospasmo

Frecuentes

Edema laringeo, hipoxia, taguipnea

Frecuencia no conocida

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal?, hernia umbilical?,
vOmitos, nauseas

Muy frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Angioedema?, exantema?, urticaria,
prurito

Muy frecuentes

Eritema

Frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion

Dolor?, dolor toracico?, temblores?,
malestar general?, pirexia

Muy frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Artralgia

Muy frecuentes

IReacciones registradas con mas frecuencia en la rama activa del estudio controlado con placebo que
en la rama del placebo; frecuencia determinada a partir de 39 pacientes del estudio enmascarado de

fase 3.

Se registraron otras reacciones con frecuencia conocida de 59 pacientes tratados con Naglazyme de los

cinco ensayos clinicos.

Se registraron reacciones de frecuencia desconocida después de la comercializacion.




En cuatro pacientes de edad < 1 afio, el perfil general de seguridad de una dosis mas elevada
(2 mg/kg/semana) no difirié de manera clinicamente importante del de la dosis recomendada de
1 mg/kg/semana y resultd ser consistente con el perfil de seguridad de Naglazyme en nifios mayores.

Inmunogenicidad

De los 59 pacientes tratados con Naglazyme en los ensayos clinicos, se analizaron los anticuerpos 1gG
en 54. Presentaron resultados positivos de anticuerpos IgG contra galsulfasa 53/54 pacientes (98%).

Se llevé a cabo un andlisis completo de anticuerpos basado en datos procedentes de tres ensayos
clinicos con 48 pacientes.

Aungue una proporcion mayor de sujetos con titulos totales de anticuerpos elevados experimentaron
reacciones recurrentes a la perfusion, ni la frecuencia ni la intensidad eran predecibles a partir del
titulo de anticuerpos contra galsulfasa. Asimismo, el desarrollo de anticuerpos tampoco es predictivo
de una eficacia menor, si bien los sujetos con respuesta limitada en términos de parametros de
resistencia fisica o de glucosaminoglicanos (GAG) en orina tendian a presentar valores maximos de
anticuerpos contra galsulfasa superiores a los observados en sujetos con buena respuesta.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

49 Sobredosis

Varios pacientes han recibido la dosis total de Naglazyme aproximadamente al doble de la velocidad
de perfusion recomendada sin reacciones adversas aparentes.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
51 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros preparados para el aparato digestivo y metabolismo, enzimas,
Codigo ATC: A16AB0S.

Las enfermedades por almacenamiento de mucopolisacaridos estan ocasionadas por la deficiencia de
enzimas lisosémicas especificas necesarias para el catabolismo de los glucosaminoglucanos (GAG).
La MPS VI es un trastorno heterogéneo y multisistémico caracterizado por la deficiencia de N-
acetilgalactosamina 4-sulfatasa, una hidrolasa lisosémica que cataliza la hidrolisis de los grupos
sulfato de un glucosaminoglucano, el dermatén sulfato. La reduccién o ausencia de la actividad de N-
acetilgalactosamina 4-sulfatasa tiene como resultado la acumulacién de dermatan sulfato en muchos
tipos celulares y tejidos.

El fundamento del tratamiento enzimatico sustitutivo es restablecer un nivel de actividad enzimética
suficiente para hidrolizar el sustrato acumulado y evitar su acumulacion.

La galsulfasa purificada, una forma recombinante de la N-acetilgalactosamina 4-sulfatasa humana, es
una glucoproteina con un peso molecular aproximado de 56 kD. La galsulfasa contiene 495
aminodcidos, tras la escision del extremo N-terminal. La molécula contiene 6 dianas de N-
glicosilacién con oligosacaridos. Tras la perfusion intravenosa, la galsulfasa se elimina rapidamente de
la circulacion y es captada por las células, probablemente por los receptores manosa-6-fosfato, y
transportada a los lisosomas.



Los tres ensayos clinicos con Naglazyme se centraron en la evaluacion de las manifestaciones
sistémicas de la MPS VI como resistencia, movilidad articular, dolor y rigidez articulares, obstruccion
respiratoria superior, destreza manual y agudeza visual.

La seguridad y eficacia de Naglazyme se evaluaron en un ensayo en fase 3, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo en 39 pacientes con MPS VI, de 5 a 29 afios de edad. La mayoria de los
pacientes presentaba baja estatura, deterioro de la resistencia y sintomas musculoesqueléticos. Se
incluy6 en el ensayo a los pacientes que al inicio de el ensayo podian andar més de 5 m pero menos de
250 m en 6 minutos, en la prueba de la caminata de 12 minutos (12 Minute Walk Test) o menos de
400 m a los 12 minutos.

Los pacientes recibieron 1 mg/kg de galsulfasa o placebo cada semana durante un total de 24 semanas.
La variable principal de eficacia fue el nimero de metros caminados en 12 minutos en la semana 24 en
comparacion con el nimero de metros caminados al inicio del ensayo. Las variables secundarias de
eficacia fueron el numero de peldafios por minuto en 3 minutos en la prueba de subir escaleras y la
excrecion urinaria de glucosaminoglucanos en pacientes tratados con Naglazyme en comparacion con
placebo en la semana 24. Posteriormente, 38 pacientes participaron en una extension abierta del
ensayo en la que recibieron 1 mg/kg de galsulfasa cada semana.

Tras 24 de semanas de tratamiento, los pacientes que recibieron Naglazyme experimentaron una
mejoria de 92 + 40 m de la distancia caminada en 12 minutos respecto a los pacientes tratados con
placebo (p = 0,025). Los pacientes tratados experimentaron una mejoria de 5,7 peldafios por minuto en
la prueba de subir escaleras en 3 minutos (3 Minute Stair Climb) respecto a los pacientes tratados con
placebo. Los pacientes tratados con Naglazyme experimentaron asimismo una reduccion de la
excrecion urinaria de glucosaminoglucanos de 238 + 17,8 ug/mg de creatinina (media + error estandar
[EE]) tras 24 semanas de tratamiento respecto a los pacientes tratados con placebo. Los resultados de
la determinacion de GAG se aproximaron al intervalo normal para el grupo de edad en los pacientes
tratados con Naglazyme.

En un ensayo adicional en fase 4, aleatorizado, de dos dosis, cuatro pacientes con MPS VI de edad
< 1 afio se trataron con 1 6 2 mg/kg/semana durante 53 a 153 semanas.

Aungue sean limitadas por el muy reducido nimero de pacientes incluidos, las conclusiones que se
pueden obtener de este ensayo son las siguientes:

El tratamiento con Naglazyme demostré una mejoria o ausencia de empeoramiento del dismorfismo
facial. No pudo prevenir la progresion de la displasia esquelética ni el desarrollo de hernias, y no pudo
prevenir la progresion de la opacificacion corneal. Durante este limitado periodo de seguimiento, la
tasa de crecimiento permanecio normal. En los cuatro sujetos se registré una mejoria auditiva al menos
en un oido. Los niveles urinarios de GAG disminuyeron en mas del 70%, lo cual es consistente con los
resultados obtenidos en pacientes mayores.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se evalud la farmacocinética de galsulfasa en 13 pacientes con MPS VI que recibieron 1 mg/kg de
galsulfasa en una perfusion de 4 horas. Tras 24 semanas de tratamiento, la media de la concentracion
plasmatica maxima (Cmax) fue de 2,357 (+ desviacion estandar [SD] 1,560) ng/ml y la del area bajo la
curva (AUC,.) fue de 5,860 (£SD 4,184) h x ng/ml. El volumen de distribucion (Vz) medio fue de 316
(+SD 752) ml/kg y el aclaramiento plasmatico (CL) medio fue de 7,9 (+ 14,7) ml/min/kg. La semivida
de eliminacion (ti2) media fue de 22,8 (+ 10,7) minutos en la semana 24.

Los parametros farmacocinéticos obtenidos de pacientes en ensayos de fase 1 se han mantenido
estables a largo plazo (al menos hasta 194 semanas).

La galsulfasa es una proteina y cabe esperar su catabolismo por hidrolisis peptidica. Por consiguiente,
la insuficiencia hepética no deberia alterar la farmacocinética de galsulfasa de manera clinicamente



significativa. El aclaramiento renal de galsulfasa se considera una via minoritaria de eliminacion (ver
seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos de seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis Unica, toxicidad de dosis
repetidas o sobre toxicidad para la reproduccion o el desarrollo embrionario y fetal en ratas o conejos.
No se ha investigado la toxicidad perinatal y postnatal. No cabe esperar potencial genotéxico ni
carcinogénico.

Se desconoce la causa de la relevancia clinica de la toxicidad hepética (hiperplasia ductal
biliar/inflamacién periportal) observada en el estudio de dosis repetidas en monos con dosis
clinicamente relevantes.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cloruro sddico

Fosfato sodico monobasico monohidrato

Fosfato sodico dibasico heptahidrato

Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

Viales no abiertos: 3 afos.

Soluciones diluidas: Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso hasta 4 dias a temperatura
ambiente (23 °C - 27 °C).

Por razones de seguridad microbioldgica, Naglazyme debe usarse inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del usuario, y
normalmente no deben exceder de 24 horas a 2 °C - 8 °C, seguidas de hasta 24 horas a temperatura
ambiente (23 °C - 27 °C) durante la administracion.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Para las condiciones de conservacion del medicamento diluido, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial (vidrio tipo 1) con un tapdn (goma de clorobutilo o butilo siliconado) y un precinto (aluminio)
con tapa (polipropileno) flip-off.

Tamarnos de envases: 1y 6 viales.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.



6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Cada vial de Naglazyme es para un tnico uso. El concentrado para solucion para perfusion debe
diluirse con una solucién de cloruro sddico 9 mg/ml (0,9%) para perfusién mediante una técnica
aséptica. Se recomienda que la solucion diluida de Naglazyme se administre a los pacientes mediante
un equipo de perfusion equipado con un filtro en linea de 0,2 micrometros.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Preparacion de la perfusion de Naglazyme (se utilizard una técnica aséptica)

Se determinaré el nimero de viales a diluir de acuerdo con el peso del paciente y se retiraran de la
nevera aproximadamente unos 20 minutos antes para permitir que alcancen la temperatura ambiente.

Antes de la dilucidn, se inspeccionara cada vial para detectar particulas o cambios de color. La
solucion transparente a ligeramente opalescente e incolora a amarillo palido debe estar libre de
particulas visibles.

Se extraera y desechara un volumen de la solucion de cloruro soédico 9 mg/ml (0,9%) para perfusion de
una bolsa de perfusion de 250 ml igual al volumen total de Naglazyme que se afiade. Se considerara el
uso de bolsas de perfusion de 100 ml en pacientes sensibles a la sobrecarga de volumen de liquido y en
aquellos con un peso corporal inferior a 20 kg; en dichos casos, se reducira la velocidad de perfusion
(ml/min) de modo que la duracién total no sea menor de 4 horas. Si se usan bolsas de 100 ml, el
volumen de Naglazyme puede afiadirse directamente a la bolsa de perfusién.

El volumen de Naglazyme se afiadira lentamente a la solucién para perfusion de cloruro sédico
9 mg/ml (0,9%).

La solucidn se mezclara suavemente antes de la perfusién.

Se inspeccionara visualmente la solucion para detectar particulas antes del uso. Sélo se usaran las

soluciones transparentes e incoloras sin particulas visibles.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/324/001

EU/1/05/324/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 24 enero 2006
Fecha de la Gltima renovacion: 26 enero 2011
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
MM/YYYY

La informacidn detallada de este producto esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea del
Medicamento http://www.ema.europa.eu

11



ANEXO I

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) de los principio(s) activo(s) biol6gico(s)

BioMarin Pharmaceutical Inc.
46 Galli Drive, Novato, CA 94949
Estados Unidos de América

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

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

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (VVéase Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de
las Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segtn lo acordado en la version del PGR incluido en el

Maodulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacién del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, 0 como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).
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ANEXO II1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Naglazyme 1 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
Galsulfasa

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solucion contiene 1 mg de galsulfasa. Un vial de 5 ml contiene 5 mg de galsulfasa.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cloruro de sodio

Fosfato de sodio monobasico monohidrato
Fosfato de sodio dibasico heptahidrato
Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables

Para mayor informacion consultar el prospecto

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

1 vial de concentrado para solucion para perfusion
6 viales de concentrado para solucion para perfusion
5 mg/5 ml

B FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE
MANTENERSE FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Para un solo uso
La solucion no utilizada debe desecharse

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/324/001 1 vial
EU/1/05/324/002 6 viales

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

[15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

CP:
NS:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS
VIAL transparente de 1,5 ml

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Naglazyme 1 mg/ml concentrado para solucién para perfusion
Galsulfase
Via intravenosa

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

5 mg/5 ml

6. OTROS

Conservar en nevera
No congelar
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B. PROSPECTO
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Naglazyme 1 mg/ml concentrado para solucién para perfusion
Galsulfasa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porque contiene

informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es este Naglazyme y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar este Naglazyme
CoOmo se usa este Naglazyme

Posibles efectos adversos

Conservacién de Naglazyme

Contenido del envase e informacion adicional

ourLNOE

1. Qu es este Naglazyme y para qué se utiliza
Naglazyme se utiliza para tratar a pacientes con MPS VI (Mucopolisacaridosis V1).

Personas afectadas de MPS VI presentan un nivel bajo o nulo de una enzima denominada N-
acetilgalactosamina 4-sulfatasa que desdobla sustancias especificas (glicosaminoglicanos) en el
cuerpo. Como consecuencia, estas sustancias no son desdobladas y procesadas por el cuerpo como
deberian. Se acumulan en muchos tejidos en el cuerpo, lo cual causa los sintomas de la MPS VI.

Cémo funciona Naglazyme

Este medicamento contiene una enzima recombinante denominada galsulfase que puede reemplazar a
la enzima natural que falta en pacientes con MPS V1. Se ha demostrado que el tratamiento mejora la
resistencia para caminar y subir escaleras, y reduce las concentraciones de glucosaminoglucanos en el
organismo. Este medicamento puede mejorar los sintomas de la MPS VI.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Naglazyme

No use Naglazyme

- Si ha experimentado reacciones alérgicas (de hipersensibilidad) graves o potencialmente
mortales a la galsulfasa o a cualquiera de los deméas componentes de Naglazyme y la
readministracion del medicamento no tuvo éxito.

Advertencias y precauciones

- Si es tratado con Naglazyme, puede desarrollar reacciones relacionadas con la perfusion. Una
reaccion relacionada con la perfusion es cualquier efecto adverso que aparece durante la
perfusion o hasta el final del dia de la perfusion (ver seccion 4 “Posibles efectos adversos™). Si
experimenta tal reaccion, debe ponerse inmediatamente en contacto con su médico.

- Si experimenta una reaccion alérgica, su médico puede ralentizar o interrumpir su perfusién. Su
médico también puede darle medicamentos adicionales para tratar cualquier reaccion alérgica.

- Si tiene fiebre o dificultad para respirar antes de usar este medicamento, consulte con su médico
sobre la posibilidad de retrasar la perfusion de Naglazyme.

- Si tiene una enfermedad cardiaca subyacente, informe a su médico en cualquier momento
mientras recibe tratamiento con Naglazyme. Este puede ajustar la perfusion teniendo en cuenta
dicha informacion.
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- Este medicamento no ha sido estudiado en pacientes con problemas del higado o rifion.
Consulte a su médico si esté afectado de insuficiencia renal o hepatica.

- Hable con su médico si presenta dolor muscular, entumecimiento de los brazos o las piernas o
cualquier problema intestinal o urinario, ya que pueden estar causados por presion en la médula
espinal.

Otros medicamentos y Naglazyme
Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso los
adquiridos sin receta.

Embarazo y lactancia

Naglazyme no debe administrarse durante el embarazo, salvo que sea claramente necesario. Consulte a
su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento. Se desconoce si la galsulfasa se
excreta por la leche, por lo que deberd interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con
Naglazyme. Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccién y uso de maquinas
No se han realizado estudios acerca del efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Este medicamento contiene sodio

Este medicamento contiene 0,8 mmol (18,4 mg) de sodio (componente principal de la sal de mesa/para
cocinar) en cada vial de 5 ml. Esto equivale al y% de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada
para un adulto y se administra en solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml...

3. Como usar Naglazyme
Su médico o enfermera le administrara Naglazyme.

La dosis que usted reciba dependera de su peso corporal. La dosis recomendada es de 1 mg/kg de peso
corporal, administrado una vez a la semana por gota a gota en una vena (como perfusion intravenosa).
Cada perfusion duraréd aproximadamente 4 horas. Durante la primera hora, la velocidad de perfusion
serd lenta (aproximadamente un 2,5% del total de la solucién) y el volumen restante
(aproximadamente el 97,5%) sera administrado durante las siguientes 3 horas.

Si se le administra méas Naglazyme del que debe
Naglazyme se administra bajo la supervisién de una enfermera o de un médico, él o ella controlaran
que la dosis que se le administra es correcta y actuaran en consecuencia en caso necesario.

Si olvidé que le administraran Naglazyme
Si ha omitido una perfusion de Naglazyme, pongase en contacto con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento , pregunte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Se observaron efectos adversos principalmente mientras los pacientes recibian el medicamento o poco
después (“reacciones relacionadas con la perfusién™) . Los efectos adversos mas graves fueron
inflamacion facial y fiebre (muy frecuentes), espacios mas largos de lo normal entre inspiraciones, ,
dificultad respiratoria, , asmay urticaria (frecuentes); e inflamacion de la lengua y la garganta, y
reaccion alérgica grave a este medicamento (con una frecuencia desconocida).
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Si experimenta cualquier reaccion como estas, informe a su médico inmediatamente. Tal vez
necesite recibir medicamentos adicionales para prevenir una reaccion alérgica (p. ej. antihistaminicos
0 costicoesteroides) o para reducir la fiebre (antipiréticos).

Los sintomas mas frecuentes de reacciones relacionadas con la perfusién comprenden fiebre,
escalofrios, erupcion cutanea, urticaria y dificultad para respirar.

Efectos adveros muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

¢ Dolor de garganta e Congestion nasal

e  Gastroenteritis e Prominencia umbilical

o Disminucidn de los reflejos e VOmitos

e Dolor de cabeza e Nauseas

e Inflamacidn de los ojos e Picazon

e Vision borrosa e Dolor (de oidos, abdominal, en las
e Falta de audicion articulaciones, en el pecho)

e Hipertension e Malestar general

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hastal de cada 10 personas):
e Temblor e Sonido silbante al respirar (sibilancia)
e Hipotension Enrojecimiento de la piel
e Tos

Otros efectos adversos con una frecuencia no conocida :

Piel azulada

Palidez de la piel

Bajo oxigeno en la sangre
Respiracion rapida

Choque

Hormigueo

Reduccidn de la frecuencia cardiaca
Aumento de la frecuencia cardiaca

Si experimenta cualquiera de esos sintomas, u otros sintomas que no aparecen en este prospecto,
consulte a su médico inmediatamente. También puede comunicarlos directamente a través del sistema
nacional de notificacién incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos adversos
usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Naglazyme

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el vial después de EXP.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Viales sin abrir:
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Soluciones diluidas: Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso hasta 4 dias a temperatura
ambiente (23 °C - 27 °C).

Para evitar contaminaciones microbiol6gicas, el producto debe usarse inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacién en uso son responsabilidad del usuario,
y normalmente no deben exceder de 24 horas a 2 °C - 8 °C, seguidas de hasta 24 horas a temperatura
ambiente (23 °C - 27 °C) durante la administracion.

No emplee Naglazyme si observa particulas visibles.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6.  Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Naglazyme

- El principio activo es galsulfasa. Cada mililitro de Naglazyme contiene 1 mg de galsulfasa. Un
vial de 5 ml contiene 5 mg de galsulfasa. La galsulfasa es N-acetilgalactosamina 4-sulfatasa
humana recombinante producida en células de ovario de hamster chino (CHO) modificadas por

ingenieria genética.

- Los deméas componentes son: cloruro sédico, fosfato sddico monobasico, monohidrato, fosfato
sodico dibasico heptahidrato, polisorbato 80, agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Naglazyme se suministra como concentrado para solucién para perfusion. EI concentrado varia de
transparente a ligeramente opalescente, y de incoloro a color amarillo palido, y no debe contener

particulas visibles. La solucién debe diluirse antes de que se pueda perfundir.

Tamanios de envases: 1y 6 viales. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de
envases.

Titular de la autorizacidon de comercializacién  Fabricante

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto: MM/YYYY

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamento http://www.ema.europa.eu/. También presenta enlaces con otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

< _— _—
Esta informacidn esté dirigida Unicamente a médicos y profesionales sanitarios:

Naglazyme no se debe mezclar con ningun otro medicamento en la misma perfusion, excepto los
mencionados a continuacion.

Cada vial de Naglazyme es para un unico uso. El concentrado para solucion para perfusion debe
diluirse con una solucién de cloruro sddico 9 mg/ml (0,9%) para perfusién mediante una técnica
aséptica. Se recomienda que la solucion diluida de Naglazyme se administre a los pacientes mediante
un equipo de perfusion equipado con un filtro en linea de 0,2 um.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Preparacion de la perfusion de Naglazyme (usar técnica aséptica)

Se determinara el nimero de viales a diluir de acuerdo con el peso del paciente y se retiraran de la
nevera aproximadamente unos 20 minutos antes para permitir que alcancen la temperatura ambiente.

Antes de la dilucidn, se examinara visulamente cada vial para detectar la presencia de particulas o
cambios de color. La solucidn, que varia entre transparente y ligeramente opalescente y de incolora a
color amarillo palido debe estar libre de particulas visibles.

Se extraera y desechara un volumen de la solucion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) para perfusién de
una bolsa de perfusion de 250 ml igual al volumen total de Naglazyme que se afiade. Se considerara el
uso de bolsas de perfusion de 100 ml en pacientes sensibles a la sobrecarga de volumen de liquido y de
peso inferior a 20 kg; en dichos casos, se reducira la velocidad de perfusién (ml/min) de modo que la
duracion total siga siendo no inferior a 4 horas. Si se usan bolsas de 100 ml, el volumen de Naglazyme
puede afadirse directamente a la bolsa de perfusion.

El volumen de Naglazyme se afiadira lentamente a la solucién para perfusion de cloruro sédico
9 mg/ml (0,9%).

La solucién se mezclara suavemente para la perfusion.

Se inspeccionaré visualmente la solucion para detectar particulas antes del uso. Se usaran las
soluciones transparentes e incoloras sin particulas visibles.
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