KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM'a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

NAGLAZYME 1 mg/ml infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Cozeltinin her 1 ml’si 1 mg galsiilfaz icerir. 5 ml’lik bir flakonda 5 mg galsiilfaz bulunur.

Galsiilfaz, insan N-asetilgalaktozamin 4-siilfatazin rekombinant bir formudur ve memeli Cin
Hamster Overi (CHO) hiicre dizisi kullanilarak rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilir.

Yardimci maddeler:
Her bir 5 ml flakon, 0,8 mmol (18,4 mg) sodyum igerir.

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1.°e bkz.

3. FARMASOTIK FORM
Inflizyonluk konsantre steril ¢ozelti.
Berrak - hafif opalesan ve renksiz veya agik sariya kadar degisen renkte bir ¢cozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Dogrulanmig Mukopolisakkaridoz VI tanist (MPS VI; N-asetilgalaktozamin 4-siilfataz eksikligi;
Maroteaux-Lamy sendromu) konmus hastalarda, uzun siireli enzim replasman tedavisi igin
endikedir (Bkz. boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tim lizozomal genetik hastaliklarda oldugu gibi en o6nemli konu, ozellikle hastaligin ciddi
formlarinda, hastaligin geri dontisiimstiz klinik bulgular ortaya ¢ikmadan 6nce, tedavinin miimkiin
oldugu kadar erken baglatilmasidir.

NAGLAZYME tedavisi, MPS VI veya diger kalitsal metabolik hastaliklarin tedavisinde deneyimli
bir doktorun gdzetimi altinda yapilmalidir. NAGLAZYME, acil durumlarda kullanilmak {izere
resiisitasyon gereclerinin hazir bulundugu, uygun klinik kosullarda uygulanmalidir.

Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi:

Galsiilfaz i¢in 6nerilen doz, haftada bir kez 4 saat siireyle intravendz inflizyon uygulama seklinde,
. = = Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Uygulama sekli:
Infiizyonun baslamasindan 30 ile 60 dakika Once, antipiretik olan veya olmayan sekilde,
antihistaminikler ile bir 6n tedavi uygulanmasi onerilir (Bkz. bolim 4.4).

Baslangi¢ inflizyon hizi, toplam c¢ozeltinin yaklasik %2,5’luk kismi ilk 1 saat iginde verilecek
sekilde ayarlanir. Kalan hacmin uygulanmasi (yaklasik %97,5) izleyen 3 saat i¢inde tamamlanir.

S1vi hacmi yiiklenmesine duyarli ve viicut agirligr 20 kg’in altinda olan hastalar igin 100 ml
infiizyon torbalarn diisiiniilmelidir. Bu durumda, inflizyon hiz1 (ml/dk) azaltilmalidir, boylece toplam
uygulama siiresi 4 saatten daha kisa olmayacaktir.

Daha fazla kullanim bilgisi i¢in Bkz. boliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Renal veya hepatik yetmezligi olan hastalarda NAGLAZYME’in giivenliligi ve etkililigi
degerlendirilmemistir (Bkz. bolim 5.2) ve bu hastalar i¢in alternatif bir doz rejimi
onerilememektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona uygulandiginda NAGLAZYME ig¢in 6zel bir 6nlem gerekliligine dair bir
kanit yoktur. Mevcut veriler Boliim 5.1°de aciklanmistir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasi tizerindeki hastalarda NAGLAZYME’in etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir ve bu
hastalar i¢in alternatif bir doz rejimi dnerilememektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Galsiilfaza veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1r maddelere kars1 kontrol edilemeyen siddetli veya
hayati tehdit edici bir alerjik reaksiyonu olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri

Solunum yolu bozukluklarinin yénetimi

Solunum yolu bozukluklar1 olan hastalarin yonetimi ve tedavisinde dikkatli olunmalidir. Bu
hastalarda, antihistaminik ve diger sedatif ilaglarin kullanimi sinirlandirilmali veya dikkatle
izlenmelidir. Klinik olarak gerekli durumlarda, uyku sirasinda pozitif solunum yolu basincinin
saglanmasi ile birlikte potansiyel bir trakeostomi uygulamasi da diisiiniilmelidir.

Akut febril veya respiratuvar hastalik gosteren hastalarda NAGLAZYME infiizyonunun ertelenmesi
gerekebilir.

Infiizyon ile iliskili reaksiyonlarin yonetimi

NAGLAZYME ile tedavi edilen hastalarda infiizyon ile iliskili reaksiyonlar gelismistir. Infiizyon ile
iliskili reaksiyonlar, ‘infiizyon sirasinda veya inflizyonun yapildig giiniin sonuna kadar ortaya ¢ikan
advers reaksiyonlar’ olarak tanimlanmistir (bkz. B6liim 4.8).

NAGLAZYME ile yiiriitiilen klinik ¢alismalarda elde edilen verilere dayanarak, hastalarin biiytik

cogunlugunun, tedavinin baslamasmgdamiisonraki id=8lchaftaniginde galsiilfaza karsi IgG antikorlart
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NAGLAZYME ile yapilan klinik caligmalarlarda, infiizyona bagl reaksiyonlar, infiizyon hizinin
yavaslatilmast veya inflizyona ara verilmesiyle ve hastalara antihistaminik ve/veya antipiretik
ilaglarla (parasetamol) 6n tedavi yapilmasiyla genellikle kontrol edilebilir. Bdylece hastalarin
tedaviye devam etmesi saglanabilir.

Tedaviye uzun bir siire ara verilmesinin ardindan tedaviye yeniden baglanmasi durumu ile ilgili
deneyim az oldugundan, bu durumda, teorik olarak hipersensitivite reaksiyonu riski artacagindan,
uygulamada dikkatli olunmalidir.

Inflizyonla iliskili reaksiyonlarin ortaya ¢ikma potansiyelini en aza indirmek icin, NAGLAZYME
inflizyonunun basglamasindan yaklasik 30-60 dakika oOnce, hastalara 6n tedavi ilaglarinin
(antipiretiklerle birlikte veya tek basina antihistaminikler) uygulanmasi dnerilmektedir.

Hafif veya orta dereceli bir infiizyonla iligkili reaksiyon olugsmasi halinde, antihistaminikler ve
parasetamol ile tedavi diisliniilmeli ve/veya inflizyon hizi, reaksiyonun goriildiigli zamandaki hizin
yarisina diistiriilmelidir.

Infiizyonla iliskili tek bir siddetli reaksiyon ortaya ¢ikmasi halinde, semptomlar diizelinceye kadar
infiizyon durdurulmali ve antihistaminikler ve parasetamol ile tedavi diisiiniilmelidir. Inflizyon hizi,
reaksiyonun goriildiigii andaki infiizyon hizinin %50-%25’ine disiiriilerek, tedaviye tekrar
baslanabilir.

Eger, orta dereceli tekrarlayan bir inflizyonla iliskili reaksiyon ortaya ¢ikar veya tek bir siddetli
inflizyonla iliskili reaksiyon sonrasinda yeniden uygulama ile ayni reaksiyon yeniden goriiliirse, 6n
tedavi (antihistaminikler ve parasetamol ve/veya kortikosteroidler) diisiiniilmeli ve inflizyon hizi,
bir dnceki reaksiyonun ortaya ¢iktig1 andaki infiizyon hizinin %50-%25’ine diistiriilmelidir.

Intravendz yolla kullamilan diger protein iiriinlerinde oldugu gibi, siddetli alerjik tipte
hipersensitivite reaksiyonlarinin ortaya ¢ikmasi miimkiindiir. Eger bu reaksiyonlar ortaya ¢ikarsa,
NAGLAZYME tedavisinin derhal durdurulmasi ve uygun tibbi tedavinin baslatilmasi onerilir. Acil
tedavi icin gecerli tibbi standartlar dikkate alinmalidir. NAGLAZYME infiizyonu sirasinda alerjik
reaksiyon gosteren hastalarda, ilacin yeniden verilmesi sirasinda ayni reaksiyonlarin tekrarlamasi
olasiligina kars1 dikkatli olunmali, inflizyonlar sirasinda uygun sekilde egitilmis personel ve acil
resiisitasyon icin gerekli olabilecek ilag¢ (epinefrin dahil) ve gerecler hazir bulundurulmalidir.
Hipersensitivite reaksiyonlart kontrol altina almamaz ise, siddetli veya hayati tehlike
olusturabilecek  hipersensitivite  reaksiyonlari, ilacin  yeniden uygulanmasi  ac¢isindan
kontrendikasyon olusturur (bkz. Boliim 4.3).

Spinal veya servikal kord basisi

Miyelopati ile sonuglanan spinal/servikal kord basist (SSB), MPS VI hastaligina bagl olabilen,
ciddi ve bilinen bir komplikasyondur. Pazarlama sonras1 donemde, NAGLAZYME ile tedavi edilen
hastalarda dekompresyon ameliyati gerektiren spinal/servikal kord basisi ortaya c¢ikan veya
kotiilesen durumlar bildirilmistir. Hastalar spinal/servikal kord basist (sirt agrisi, kompresyon
diizeyinin altinda kalan ekstremitelerde paralizi, idrar ve fekal inkontinans dahil) agisindan dikkatle
izlenmeli ve uygun klinik takip yapilmalidir.

Akut kardiyorespiratuvar yetmezligi riski
NAGLAZYME; asir1 s1ivi hacmine duyarli (6rnegin 20 kg veya daha hafif hastalarda, akut altta yatan
solunum haStal\l,%l olarRngfse'::?/a BkﬁgPEvO@WE Ao IRTATE iﬁﬁkﬁi@nlarmda bozulma olan) hastalarda
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infiizyonu sirasinda uygun tibbi destek ve izleme Onlemleri hazir bulundurulmalidir. Baz1 hastalar
icin bireysel ihtiyaclarindan kaynakli uzun siireli gézlem gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).

Immun sistem aracili reaksiyonlar

NAGLAZYME ile membrandz glomeriilonefrit dahil olmak tizere Tip III immiin kompleks aracili
reaksiyonlar gozlenmistir. Immiin sistem aracili reaksiyonlar meydana gelirse, NAGLAZYME
uygulamasinin kesilmesi diisiiniilmeli ve uygun tibbi tedavi baslatiimalidir. Immiin sistem aracili bir
reaksiyonu takiben NAGLAZYME'nin yeniden uygulanmasinin riskleri ve faydalar1 dikkate
almmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Sodyum kisith diyet

Bu ilag, her bir flakonda 0,8 mmol (18,4 mg) sodyum igerir ve 9 mg/ml sodyum kloriir
enjeksiyonluk ¢ozeltisinde uygulanir (bkz. Boliim 6.6). Bu durum kontrollii sodyum diyetinde olan
hastalar i¢in gdz oniinde bulundurulmalidir.

Takip edilebilirlik:
Biyoteknolojik iirlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriinlin ticari ismi ve seri
numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
NAGLAZYME ig¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.

Bu nedenle ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar NAGLAZYME ile tedavi olurken dikkatli
olmalidirlar.

Gebelik donemi

NAGLAZYME gebelikte kesin gerekli goriilmedik¢e kullanilmamalidir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim/dogum ile ilgili olarak dogrudan ya da
dolayl1 herhangi bir zararl etki olmadigin1 gostermektedir. (Bkz. boliim 5.3).

Laktasyon donemi
Galsiilfazin siite gegip gegmedigi bilinmemektedir. Bu nedenle NAGLAZYME tedavisi sirasinda
emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Ureme %ah smalar1 siganlardd baje. gasy a’ﬁl@[ﬁdh'm?ﬁllﬁmgr in dozlarina kadar y Ellml@tlr ve
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koymamustir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkileri ile ilgili bir calisma yapilmamastir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalarda hasta sayisinin az olmasina bagl olarak, NAGLAZYME c¢aligmalarindan elde
edilen advers olay verileri toplanmis ve tek bir klinik gilivenlilik analizinde degerlendirilmistir.

NAGLAZYME tedavisi alan hastalarin timii (59/59) en az bir advers olay bildirmistir. Hastalarin
cogunlugunda (42/59; %71) en az bir ilag advers reaksiyonu ortaya ¢ikmistir. En yaygim advers
reaksiyonlar, ates, dokiintii, kasinti, iirtiker, titreme/rigor, bulanti, bas agrisi, abdominal agri, kusma
ve dispnedir. Bildirilen ciddi advers reaksiyonlar arasinda larinks O6demi, apne, ates, iirtiker,
respiratuvar distres, anjiyoodem, astim ve anaflaktoid reaksiyon da bulunmaktadir.

Yapilan 5 klinik ¢alismada NAGLAZYME ile tedavi edilen 59 hastanin 33’iinde (%356) inflizyon
sirasinda veya infiizyon giinliniin sonuna kadar, advers reaksiyonlar olarak tanimlanan infiizyon
reaksiyonlar1 gdzlenmistir. Infiizyon ile iliskili reaksiyonlar, NAGLAZYME tedavisinin 1. haftasi
gibi ¢ok erken bir donemde ortaya ¢iktig1 gibi, 146. haftas1 gibi ge¢ bir donemde de gozlenmis ve her
zaman birbirini izleyen haftalarda olmasa da, c¢oklu infiizyonlar sirasinda goriilmiistiir. Bu inflizyon
reaksiyonlarinin ¢ok yaygin siklikta gdriilenleri, ates, titreme/rigor, dokiintd, iirtiker ve dispnedir.
Yaygin siklikta olanlari, prurit, kusma, abdominal agr1, bulanti, hipertansiyon, bas agrisi, gogiis agrisi,
eritem, Okslirlik, hipotansiyon, anjiyoddem, respiratuvar distres, tremor, konjunktivit, kiriklik,
bronkospazm ve artraljidir.

Advers reaksiyonlar Sistem Organ Siniflamasina gore Tablo 1°de listelenmistir.

Advers reaksiyonlar MedDRA siklik tanimlamasina gore listelenmistir:

Siklik dereceleri su sekilde tanimlanir:

Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Hasta popiilasyonunun diisiik olmasina bagli olarak, tek bir hastada goriilen advers
reaksiyon “yaygin” olarak siniflandiriimistir.

Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasi ile sunulmustur.

Pazarlama sonrasi donemde bildirilen advers reaksiyonlar, “bilinmiyor” siklik kategorisine dahil
edilmistir.

Yiiriitiilmiis bulunan tiim klinik ¢calismalar genelinde, bir uyku apnesi vakasi goriilmiistiir.

Tablo 1: NAGLAZYME ile advers ila¢ reaksiyon sikhigi

MedDRA MedDRA Siklik
Sistem organ sinifi Tercih edilen terim
. Farenjit!
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Gastroenterit! Cok yaygin
BU Delge, guvenii efeRronik imza fte imzeianmistE .
Belde Pog ] 83ZmxXSHY3MOFy Belge a&!ﬁﬁiﬂ@m s://www.turkiye.gov.tr/sagiik;ti
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Sinir sistemi hastaliklari

Arefleksi'
Basagrisi

Cok yaygin

Tremor

Yaygin

Parestezi

Bilinmiyor

GOz hastaliklar:

Konjunktivit!,
Korneal opasite'

Cok yaygin

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Kulak agrisi!
Isitme bozuklugu'

Cok yaygin

Kardiyak hastahklar

Bradikardi
Tasikardi
Siyanoz

Bilinmiyor

Vaskiiler hastaliklar

Hipertansiyon'

Cok yaygin

Hipotansiyon

Yaygin

Solukluk

Bilinmiyor

Solunum,
hastaliklari

gogiis bozukluklar1 ve mediastinal

Dispne!
Nazal konjesyon'

Cok yaygin

Apne!,

Oksiiriik
Respiratuvar distres
Astim
Bronkospazm

Yaygin

Larenjiyal 6dem
Hipoksi
Takipne

Bilinmiyor

Gastrointestinal hastaliklari

Abdominal agr1'
Umblikal herni'
Kusma
Bulanti

Cok yaygin

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Anjiyoddem'
Dokiintii!
Urtiker
Prurit

Cok yaygin

Eritem

Yaygin

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik
hastahklar

Artralji

Cok yaygin

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin
hastaliklar

Agr!

Gogiis agris!
Rigor!
Kiriklik

Ates

Cok yaygin

1Reaksiyonlar, plasebo kontrollii ¢calismada plasebo koluna gore aktif kolda daha sik bildirilmistir.
Siklik, korlenmis Faz 3 calismasindaki 39 hastadan tespit edilmistir.

Siklig1 bilinen diger reaksiyonlar, 5 klinik ¢alismanin tiimiinde NAGLAZYME ile tedavi edilen 59

hastadan bildirilmistir.

Siklig1 bilinmeyen reaksiyonlar pazarlama sonrasi agamada bildirilmistir.

1 yasin altindaki 4 hastada, dahaqgiksek bindoaun £2mgikgihafta) genel glivenlilik profili, dnerilen
Belge Pofingakpikheftr FoM(iaREBIRCRIRGH Zobasstky avdamI1 biB¢uekbidAgréstepsitemmistiiivee NAEIIKAZENEE *in
daha biiyiik cocuklardaki giivenlilik profili ile uyumludur.
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Immiinojenisite
Klinik caligmalarda NAGLAZYME ile tedavi edilen 59 hastanin 54’{inde IgG antikor testi yapilmuistir.
53/54 hasta (%98), galsiilfaza kars1 IgG antikorlar i¢in pozitif bulunmustur.

48 hastada, 3 klinik caligmadan elde edilen verilere dayanan ayrintili bir antikor analizi
yuriitilmiistiir.

Her ne kadar, total antikor titresi yiiksek olan hastalarin daha biiyiik bir orani tekrarlayan inflizyon
reaksiyonlarina maruz kalmissa da, ne reaksiyonlarn siklifi ne de siddeti antigalsiilfaz antikor
titresine dayanarak tahmin edilemez. Benzer sekilde, her ne kadar dayaniklilik parametrelerinde
veya idrar aminoglikan diizeylerinde sinirli yanit veren kisiler, iyi yanit verenlere oranla, daha
yluksek pik anti-galsiilfaz titrelerine sahip olma egilimi gostermisse de, antikor gelismesi,
etkililikteki azalmay1 gostermez.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tiifam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Bir¢ok hasta, toplam NAGLAZYME dozlarini, onerilen infiizyon hizinin yaklasik iki kat1 hizla
almis ve belirgin bir advers etki ortaya ¢ikmamustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu: A16AB08
Farmakoterapdtik grup: Diger sindirim kanali ve metabolizma iirlinleri, enzimler

Mukopolisakkarid depo hastaliklari, glikozaminoglikanlarin (GAG) katabolizmas1 i¢in gerekli
spesifik lizozomal enzimlerin eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikar. MPS VI, glikozaminoglikan
deramatan siilfatin siilfat kismimin hidrolizini katalizleyen bir lizozomal hidrolaz olan, N-
asetilgalaktozamin 4-siilfataz eksikligi ile karakterize, heterojen ve multisistemik bir hastaliktir. N-
asetilgalaktozamin 4-siilfataz aktivitesinin azalmasi veya yoklugu, dermatan siilfatin pek ¢ok hiicre
tipinde ve dokuda birikmesi ile sonuglanir.

Enzim replasman tedavisinin mantig1, enzimatik aktivitenin, birikmis olan maddenin hidrolizine ve
daha fazla birikmesine engel olmaya yetecek diizeye getirilmesidir.

Insan N-asetilgalaktozamin 4-siilfatazin rekombinant bir formu olan saflastirilmis galsiilfaz,
molekiil agirligr yaklasik 56 kD olan bir glikoproteindir. Galsiilfaz, N-terminus parg¢alanmasindan
sonra 495 amino asitten olusur. Molekiil, 6 N-bagli oligosakkarid modifikasyon bolgesi igerir.
Intravendz infiizyon sonrasinda galsiilfaz hizla dolasimdan uzaklastirilir ve hiicreler tarafindan,
muhtemelen mannoz-6-fosfat res torleri a%grll%gl ile _}eizoz mlara alinur.

beepge, guvenli elektronfR imza ile‘ rmzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyRG83RG83RG83ZmxXSHY 3MOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

NAGLAZYME ile yiriitilen 3 klinik ¢aligma, MPS VI hastaliginin sistemik belirtileri




dayaniklilik, eklem mobilitesi, eklem agris1 ve sertligi, iist solunum yollarinda obstriiksiyon, el
becerisi ve géormede keskinlige odaklanmaisgtir.

NAGLAZYME’in etkililigi ve giivenliligi, 5-29 yaslarinda, MPS VI hastas1 39 kiside yiiriitiilen,
randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir Faz 3 c¢alismada degerlendirilmistir. Hastalarin
cogunlugu, kisa boylu, dayanikliligi diisiik ve kas-iskelet sistemi semptomlart olan bireylerden
olugsmustur. 12 dakika yiirtime testinde, baslangicta, 6 dakika i¢inde 5 metreden daha uzun ancak
250 metreden daha kisa mesafe yliriiyebilen veya 12. dakikada 400 metreden daha kisa mesafe
ylriiyebilen hastalar, ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalar, toplam 24 hafta siiresince her hafta 1 mg/kg galsiilfaz veya plasebo almistir. Primer
etkililik sonlanim noktasi, baslangigtaki mesafe ile karsilastirilan, 24. haftada 12 dakika siiresince
yuriime mesafesidir. Sekonder etkililik sonlanim noktalari ise, tedavi edilen hastalarda, 24. haftada,
plasebo alan hastalara gore, 3 dakikada ¢ikilan merdiven sayist ve idrarda atilan glikozaminoglikan
miktaridir. Daha sonra, 38 hasta agik etiketli bir uzatma calismasina dahil edilmis ve her hafta 1
mg/kg galstilfaz uygulanmigtir.

24 haftalik tedaviden sonra, NAGLAZYME ile tedavi edilen hastalar, plasebo grubundaki hastalarla
karsilastirildiginda, 12 dakikadaki yiiriime mesafesi agisindan 92+40 m iyilesme goOstermistir
(p=0,025). Tedavi alan hastalar, plasebo grubundaki hastalarla karsilagtirlldiginda, 3 dakika
merdiven ¢ikma testinde 5,7 basamak/dakika iyilesme saglamistir. Ayrica, tedavi edilen hastalarda,
plaseboya gore, 24 hafta sonunda idrarla atilan glikozaminoglikan diizeyinde, ortalama 238+17,8
mikrogram/mg kreatinin (+=Standart Hata (SE)) azalma gozlenmistir. GAG sonuglari, NAGLAZYME
tedavi grubundaki hastalarda yas grubu agisindan normal araliga yaklagsmistir.

Ek bir Faz IV, randomize, iki doz diizeyli ¢alismada, 1 yasin altindaki dort MPS VI hastasi, 1 veya
2 mg/kg/hafta dozla 53-153 hafta siireyle tedavi edilmistir.

Caligmaya dahil edilen hasta sayisinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle sinirlt olsa da, bu ¢alismadan
elde edilebilen sonuclar sunlardir:

NAGLAZYME tedavisi ile, fasiyal dismorfizmde iyilesme veya kotiiye gitmenin durmasi
gozlenmistir. Bu tedavi, iskelet displazisinin ilerlemesini, herni gelisimini ve korneal bulutlanman
ilerlemesini engellememistir. Bu sinirh takip stiresi boyunca biiyiime hizi normal kalmistir.

4 hastanin tiimiinde, isitme acisindan, en az bir kulakta iyiye gitme belirlenmistir. idrar GAG
diizeyleri, yast daha biiyiik hastalarla uyumlu bir sekilde %70°ten daha fazla bir oranda azalmustir.

5.2. Farmakokinetik oOzellikler

Genel ozellikler

Galsiilfaz farmakokinetigi, 4 saatlik inflizyonla 1 mg/kg galsiilfaz alan 13 MPS VI hastasinda
degerlendirilmistir. Faz 1 hastalarinda farmakokinetik parametreler uzun siire boyunca stabil
kalmistir (en az 194 hafta boyunca).

Emilim:

24 haftalik tedaviden sonra, ortalama (£standart sapma (SS)) maksimum plazma konsantrasyonu
(Crnaks) 2,357 (£ 1,560) ng/ml ve ortalama (+SS) plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan
alan (EAAo.t) 5,860 (+4,184) saat x ng/ml’dir.
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Dagilim:




Ortalama (£SS) dagilim hacmi (Vz) 316 (£752) ml/kg.

Biyotransformasyon:

Galsiilfaz bir proteindir ve peptid hidrolizi ile metabolik olarak degradasyona ugramasi beklenir.
Dolayistyla karaciger fonksiyonlarindaki bozuklugun galsiilfaz farmakokinetigini klinik olarak
anlamli sekilde etkilemesi beklenmez.

Eliminasyon:
24. haftada ortalama (+SS) eliminasyon yarilanma omrii (ti2) 22,8 (x10,7) dakikadir ve ortalama

(£SS) plazma klerensi (CL) 7,9 (£14,7) ml/dk/kg’dir. Renal eliminasyonun, galsiilfazin klerensi i¢in
mindr bir yolak oldugu kabul edilir (Bkz. boliim 4.2).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi ile ilgili geleneksel ¢aligmalar olan ve siganlar ve tavsanlarda yiiriitiilen,
tek doz toksisitesi, tekrarlayan doz toksisitesi veya genel lireme performansi veya embriyofGtal
gelisim calismalarina dayananan klinik dis1 veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlikeye isaret etmemistir.
Dogum oOncesi ve sonrasi toksisite arastirilmamistir. Genotoksik ve karsinojenik potansiyel
beklenmemektedir.

Maymunlarda klinik olarak iliskili dozlarla yiiriitiilen tekrarlayan doz toksisite caligmasinda
gozlenen, klinik olarak Onem tasiyan hepatik toksisitenin (safra kanali hiperplazisi/periportal
inflamasyon) nedeni bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum klortir

Sodyum fosfat monobazik monohidrat
Sodyum fosfat dibazik heptahidrat
Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu ila¢ Boliim 6.6°da belirtilenler disinda bagka ilaglarla karistirilmamalidir.
6.3. Raf omrii

Agilmamis flakon: 36 ay.

Seyreltilmis ¢ozelti: Oda sicakliginda (23°C-27 °C) 4 giine kadar kimyasal ve fiziksel kullanim
stabilitesi gosterilmistir.

Mikrobiyolojik giivenlilik acisindan, NAGLAZYME agildiktan sonra derhal kullanilmalidir. Eger
derhal kullanilmaz ise, agildiktan sonraki saklama siiresi ve saklama kosullar1 kullanicinin
sorumlulugundadir.

Bu siire, acildiktan sonraki saklama sirasinda 2°C-8°C’nin arasinda 24 saatten daha uzun

olmamalidir. Takiben %%lgllan Eﬂ'efg'gﬁv FASP N fasind dnidesuklama siiresi oda swakh%mda 23°C-
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Buzdolabinda saklayiniz (2 °C -8 °C).

Dondurmayiniz.

Seyreltilmis ilacin saklama kosullar1 i¢in BSliim 6.3’e bkz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir tipa (silikonlu klorobutil kauguk), bir conta (alliminyum) ve gegme kapakli (polipropilen) flakon.
Ambalaj biiyiikligii: 1 flakon

6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyal “T1ibbi A tiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj
Atiklariin Kontrolii Yo6netmeligi” uyarinca imha edilmelidir.

NAGLAZYME’in her bir flakonu, sadece tek kullanim icindir. Infiizyonluk konsantre ¢ozelti,
aseptik teknik kullanilarak, sodyum kloriir 9 mg/ml (%0,9) ile seyreltilmelidir. Seyreltilmis
NAGLAZYME c¢ozeltisinin hastaya, 0,2 mikrometre filtre iceren bir inflizyon seti kullanilarak
uygulanmasi Onerilir.

NAGLAZYME infiizyonunun hazirlanisi (aseptik teknik kullanilmalidir)
Hastanin viicut agirligina gore seyreltilecek flakon sayisi belirlenmeli ve uygulamadan yaklasik 20
dakika dnce buzdolabindan ¢ikarilarak oda 1sisina gelmesi saglanmalidir.

Seyreltme isleminden Once, her flakon partikiil igerigi ve renk degisikligi agisindan incelenmelidir.
Sadece higbir goriiniir partikiil icermeyen, berrak-hafif opalesan ve renksiz-agik sar1 renkli
cozeltiler kullanilmalidir.

Inflizyon torbasindan, eklenecek toplam NAGLAZYME ¢ozeltisi hacmi kadar 9 mg/ml (%0,9)
sodyum kloriir ¢ozeltisi ¢ekilmeli ve atilmalidir. Sivi hacim yiliklenmesine duyarli olan ve viicut
agirligr 20 kg’1n altinda hastalar i¢in 100 ml inflizyon torbalar diistiniilmelidir. Bu durumda inflizyon
hizi (ml/dk) disiiriilmeli ve bdylece toplam uygulama siiresinin 4 saatten daha az olmamasi
saglanmalidir. 100 ml torbalar kullanildiginda, NAGLAZYME hacmi infiizyon torbasina dogrudan
eklenebilir.

NAGLAZYME hacmi yavas bir sekilde 9 mg/ml (%0,9) sodyum kloriir inflizyon ¢ozeltisi icine
eklenmelidir.

Cozelti, inflizyondan 6nce yavas bir sekilde karistirilmalidir.

Cozelti, kullanirmdan o6nce, gorsel olarak partikiill varligi acisindan incelenmelidir. Sadece gozle
goriiniir partikiil icermeyen, berrak ve renksiz ¢ozeltiler kullanilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BioMarin Hag ve Ticaret Lidbel@tnivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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8. RUHSAT NUMARASI
2024/603
9. iLK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ik ruhsat tarihi: 26/12/2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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