ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aldurazyme 100 U/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml contine laronidaza 100 unitati (aproximativ 0,58 mg).
Fiecare flacon a 5 ml contine laronidaza 500 unitati.

Unitatea activa (U) este definita ca fiind cantitatea de enzima necesara pentru hidroliza unui micromol
de substrat (4-MUI) pe minut.

Laronidaza este o forma recombinati a o.-L-iduronidazei umane si este produsa prin tehnologia
ADN-ului recombinant, folosindu-se culturi de celule de mamifer provenite din ovare de hamster

chinezesc (OHC).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Fiecare flacon a 5 ml contine 1,29 mmol sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila
Solutie limpede pana la usor opalescenta si incolora pana la galben pal

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Aldurazyme este indicat 1n terapia de substitufie enzimatica pe termen lung la pacientii cu diagnostic
confirmat de mucopolizaharidoza de tip I (MPZ I; deficit de a-L-iduronidaza) pentru tratamentul
manifestarilor non-neurologice ale bolii (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Aldurazyme trebuie supravegheat de catre un medic cu experienta in tratamentul
pacientilor cu MPZ I sau cu alte boli metabolice ereditare. Administrarea Aldurazyme trebuie
efectuata intr-o unitate clinica adecvata, unde este imediat disponibil echipament de resuscitare pentru
gestionarea urgentelor medicale.

Doze
Schema de administrare recomandata pentru Aldurazyme este de 100 U/kg, administrate o data pe
saptaimana.

Copii si adolescenti
Nu este necesara ajustarea dozelor la copii si adolescenti.

Varstnici
Siguranta si eficacitatea Aldurazyme la pacientii cu varsta peste 65 de ani nu au fost stabilite si pentru
acesti pacienti nu poate fi recomandata o schema de administrare.



Insuficienta renala sau hepatica
Siguranta si eficacitatea Aldurazyme la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica nu au fost evaluate
si pentru acesti pacienti nu poate fi recomandata o schema de administrare.

Mod de administrare
Aldurazyme trebuie administrat in perfuzie intravenoasa.

Viteza de perfuzare initiala de 2 U/kg si ora poate fi crescuta treptat la interval de 15 minute, daca
acest lucru este tolerat, pana la maximum 43 U/kg si ord. Volumul total trebuie administrat in decurs
de aproximativ 3-4 ore. Pentru informatii privind premedicatia, vezi pct. 4.4.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Administrarea perfuziei la domiciliu

Administrarea perfuziei cu Aldurazyme la domiciliu poate fi luatd in considerare pentru pacientii care
tolereaza bine perfuziile si nu au antecedente de RAP moderate sau severe timp de cateva luni.
Decizia de a se permite administrarea perfuziei la domiciliu trebuie luata In urma unei evaluari si la
recomandarea medicului curant.

Infrastructura, resursele si procedurile de administrare a perfuziei la domiciliu, inclusiv instruirea,
trebuie s fie stabilite si disponibile profesionistului din domeniul sénatétii. Perfuzia la domiciliu
trebuie supravegheata de un profesionist din domeniul sanatétii care trebuie sa fie Intotdeauna
disponibil in timpul perfuziei la domiciliu si pentru o perioada specificata dupa perfuzie. Medicul
curant si/sau asistenta medicald trebuie sa ofere pacientului si/sau Ingrijitorului informatii adecvate
inainte de initierea perfuziei la domiciliu.

Doza si viteza de perfuzare trebuie sa ramana constante cand sunteti acasa si nu trebuie modificate fara
supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii.

Daca pacientul manifestd reactii adverse in timpul administrarii perfuziei la domiciliu, procesul de
perfuzare trebuie oprit imediat si trebuie initiat tratamentul medical adecvat (vezi pct. 4.4). Este
posibil sa fie necesara efectuarea perfuziilor ulterioare intr-un spital sau intr-un cadru adecvat de
ingrijire ambulatorie pand cand nu mai apare nicio astfel de reactie adversa.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate severa (de exemplu reactie anafilacticd) la substanta activa sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1 (vezi pct. 4.4 si 4.8).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numaérul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii de hipersensibilitate (inclusiv anafilaxie)

La pacientii carora li s-a administrat Aldurazyme s-au raportat reactii de hipersensibilitate, inclusiv
anafilaxie (vezi pct. 4.8). Unele dintre aceste reactii au pus viata in pericol si au inclus
insuficientd/detresa repiratorie, stridor, afectare obstructiva a céilor respiratorii, hipoxie, hipotensiune
arteriald, bradicardie si urticarie.

La administrarea Aldurazyme trebuie sa fie disponibile imediat masuri adecvate de sustinere a
functiilor vitale, inclusiv echipamente de resuscitare cardiopulmonara.

Daca apar anafilaxie sau alte reactii de hipersensibilitate severa, perfuzia cu Aldurazyme trebuie
intreruptd imediat. Daca se ia In considerare utilizarea epinefrinei la pacientii cu MPZ I, trebuie sa se
procedeze cu atentie din cauza prevalentei crescute a bolii arteriale coronariene la acesti pacienti. La
pacientii cu hipersensibilitate severa, poate fi luatd in considerare procedura de desensibilizare la



Aldurazyme. Daca se ia decizia de a readministra medicamentul, trebuie procedat cu deosebita atentie,
cu masuri de resuscitare adecvate disponibile.

Daca apar reactii de hipersensibilitate usoare sau moderate, viteza de perfuzare poate fi incetinitad sau
oprita temporar.

Atunci cand pacientul tolereaza perfuzia, doza poate fi crescuta pentru a ajunge la doza recomandata.
Reactii asociate perfuziei (RAP)

RAP, definite ca orice eveniment advers asociat, care apare in timpul perfuziei sau inainte de sfarsitul
zilei 1n care s-a administrat perfuzia au fost raportate la pacientii tratati cu Aldurazyme (vezi pct. 4.8).

Este de asteptat ca pacientii cu o boald acuta subiacentd la momentul perfuziei cu Aldurazyme sa
prezinte un risc mai mare de RAP. Trebuie acordata o atentie deosebita stérii clinice a pacientului
inainte de administrarea Aldurazyme.

La administrarea initiala de Aldurazyme sau la readministrare dupa intreruperea tratamentului, se
recomanda ca pacientilor sa li se administreze premedicatie (antihistaminice si/sau antipiretice) cu
aproximativ 60 de minute inainte de inceperea perfuziei, pentru a reduce la minimum posibila aparitie
a RAP. Dacai este indicat din punct de vedere clinic, trebuie luata in considerare administrarea
premedicatiei, cu perfuzii ulterioare cu Aldurazyme. Deoarece existd experienta limitata 1n reluarea
tratamentului dupa intreruperea prelungita, se recomanda precautie din cauza riscului teoretic crescut
de aparitie a reactiei de hipersensibilitate dupa Intreruperea tratamentului.

La pacientii cu afectare severa, preexistentd, a cailor respiratorii superioare au fost raportate RAP
severe si, prin urmare, la acesti pacienti trebuie continuata, in mod special, monitorizarea atenta si
trebuie sa li se administreze perfuziile cu Aldurazyme numai intr-o unitate clinica adecvata, unde este
imediat disponibil echipament de resuscitare pentru gestionarea urgentelor medicale.

In cazul unei singure RAP severe, trebuie oprita perfuzia pana la remiterea simptomelor si trebuie luat
in considerare tratamentul simptomatic (de ex. cu antihistaminice si antipiretice/antiinflamatorii).
Perfuzia poate fi reluata cu o viteza scazuta de perfuzare la 1/2 — 1/4 din viteza de perfuzare la care a
aparut reactia.

In cazul unei RAP moderate recurente sau al reludrii tratamentului dupi o singurd RAP severa, trebuie
luata in considerare administrarea premedicatiei (antihistaminice si antipiretice/antiinflamatorii si/sau
corticosteroizi) si o scadere a vitezei de perfuzare la 1/2 — 1/4 din viteza de perfuzare la care a aparut
reactia precedenta.

In cazul unei RAP usoare sau moderate, tratamentul simptomatic (de ex. cu antihistaminice si
antipiretice/antiinflamatorii) trebuie luat in considerare si/sau scaderea vitezei de perfuzare la jumatate
din viteza de perfuzare la care a aparut reactia.

Atunci cand pacientul tolereaza perfuzia, doza poate fi crescutd pentru a ajunge la doza recomandata.

Imunogenitatea
Pe baza unui studiu clinic de faza 3 randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, se preconizeaza ca

aproape toti pacientii vor dezvolta anticorpi IgG la laronidaza, in principal in decurs de 3 luni de la
initierea tratamentului.

Similar oricarui medicament pe baza de proteine, administrat intravenos, sunt posibile reactii severe de
hipersensibilitate de tip alergic.

RAP si reactiile de hipersensibilitate pot aparea independent de dezvoltarea anticorpilor anti-
medicament (AAM).

Pacientii care au dezvoltat anticorpi sau simptome de RAP trebuie tratati cu atentie atunci cand li se
administreaza Aldurazyme (vezi pct. 4.3 si 4.8).



Pacientii carora li se administreaza Aldurazyme trebuie monitorizati atent si trebuie raportate toate
cazurile de reactii asociate perfuziei, reactii intarziate si posibile reactii imunologice. Profilul
anticorpilor, inclusiv IgG, IgE, anticorpii de neutralizare pentru activitatea enzimatica sau recaptarea
enzimatica, trebuie monitorizati si raportati periodic.

In studiile clinice, RAP au fost in general abordate terapeutic prin incetinirea vitezei de perfuzare si
prin (pre-) tratarea pacientului cu antihistaminice si/sau antipiretice (paracetamol sau ibuprofen),
permitand astfel pacientului sa continue tratamentul.

Excipienti

Acest medicament contine 30 mg sodiu pe flacon, echivalent cu 1,5% din doza maxima zilnica
recomandatd de OMS, de 2 g sodiu pentru un adult, si se administreaza in solutie perfuzabila de
clorura de sodiu 0,9% (vezi pct. 6.6).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Pe baza metabolismului sau, este putin probabil ca
laronidaza sa determine interactiuni mediate de citocromul P450.

Aldurazyme nu trebuie administrat simultan cu clorochina sau procaina din cauza posibilului risc de
interferenta cu captarea intracelulara a laronidazei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Exista date inadecvate privind utilizarea de Aldurazyme la gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte nocive directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii si
dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om nu este cunoscut. Prin urmare,
Aldurazyme nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor In care este absolut necesar.

Alaptarea
Laronidaza poate fi eliminata in lapte. Deoarece nu sunt disponibile date privind nou-nascutii expusi la

laronidaza prin intermediul laptelui matern, se recomanda oprirea aldptarii pe durata tratamentului cu
Aldurazyme.

Fertilitatea
Nu exista date clinice referitoare la efectele laronidazei asupra fertilitatii. Datele preclinice nu au
evidentiat reactii adverse semnificative (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Majoritatea evenimentelor adverse asociate, din cadrul studiilor clinice, au fost clasificate ca reactii
asociate perfuziei (RAP), manifestate de catre 53% din pacienti in studiul de Faza 3 (tratati timp de
pana la 4 ani) si de 35% din pacienti in studiul efectuat la pacientii cu varsta sub 5 ani (pana la 1 an de
tratament). Unele RAP au fost severe. In timp, numarul acestor reactii a scizut. Cele mai frecvente
reactii adverse la medicament (RA) au fost: cefalee, greata, durere abdominald, eruptie cutanata
tranzitorie, artralgie, dorsalgie, durere la nivelul extremitatilor, eritem facial tranzitor, febra, reactii la
nivelul locului de perfuzie, crestere a tensiunii arteriale, scadere a saturatiei de oxigen, tahicardie si
frisoane. Experienta dupa punerea pe piata cu privire la reactiile asociate perfuziei a evidentiat
raportari de cianoza, hipoxie, tahipnee, febra, varsaturi, frisoane si eritem, dintre care unele reactii au
fost severe.

Lista tabelara a reactiilor adverse




RA la Aldurazyme semnalate in timpul studiului de Faza 3 si extensia acestuia, efectuate la un numar
total de 45 de pacienti cu varsta de 5 ani si peste, tratati timp de pana la 4 ani, sunt enumerate mai jos
utilizdnd urmaétoarele categorii de frecventa: foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Din cauza numarului mic de pacienti, o
RA raportata la un singur pacient este clasificata ca fiind frecventa.

Clasificarea MedDRA Foarte frecvente Frecvente Cu frecventa

pe aparate, sisteme si necunoscuta
organe

Tulburéri ale sistemului Reactie anafilactica Hipersensibilitate

imunitar

Tulburari psihice Neliniste

Tulburiri ale sistemului | Cefalee Parestezie, ameteli

nervos

Tulburari cardiace Tahicardie Bradicardie

Tulburéri vasculare

Eritem facial tranzitor

Hipotensiune arteriala,
paloare, extremitati reci

Hipertensiune arteriala

Tulburéri respiratorii,
toracice si mediastinale

Detresa respiratorie,
dispnee, tuse

Cianoza, hipoxie,
tahipnee, bronhospasm,
stop respirator, edem
laringian, insuficienta
respiratorie, tumefiere
faringiana, stridor,
tulburare obstructiva a
cailor respiratorii

Tulburari gastro-
intestinale

Greata, durere
abdominala

Varsaturi, diaree

Tumefierea buzelor,
tumefierea limbii

Afectiuni cutanate si
ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanata
tranzitorie

Angioedem, umflare a
fetei, urticarie, prurit,
transpiratii reci,
alopecie, hiperhidroza

Eritem, edem facial,

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Artropatie, artralgie,
dorsalgie, durere la
nivelul extremitatilor

Dureri musculo-
scheletice

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Febra, reactie la nivelul
locului de administrare a
perfuziei

Frisoane, senzatie de
cald, senzatie de frig,
fatigabilitate, afectiune
asemandtoare gripei,
durere la nivelul locului
de administrare

Extravazare, edem
periferic

Investigatii diagnostice

Temperatura corporala
crescuta, scadere a
saturatiei de oxigen

Anticorpi specifici
medicamentului,
anticorpi de neutralizare,
hipertensiune arteriala

* In timpul studiilor clinice si dupa punerea pe piata, reactiile la locul perfuziei/injectiei au inclus in
special: tumefiere, eritem, edem, disconfort, urticarie, paloare, macule si caldura.




Un singur pacient cu afectiuni preexistente ale cdilor respiratorii a dezvoltat o reactie severa dupa trei
ore de la initierea perfuziei (in sdptimana 62 de tratament), constand in urticarie si obstructia cailor
respiratorii, care a necesitat traheostomie. Acest pacient a fost testat pozitiv pentru prezenta IgE.

In plus, cativa pacienti care au avut in antecedente afectarea severa a cailor respiratorii superioare si a
plamanilor, asociatd MPZ I, au prezentat reactii severe, inclusiv bronchospasm, stop respirator si edem
facial (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

RA la Aldurazyme raportate in timpul unui studiu de Faza 2, care a inclus un numar total de 20 de
pacienti cu varsta sub 5 ani §i care prezentau, majoritatea, un fenotip sever, tratati timp de pana la
12 luni, sunt enumerate mai jos. RA au fost toate de severitate usoard pand la moderata.

Clasificarea MedDRA pe aparate, Termen preferat <
. . Frecventa
sisteme i organe MedDRA
Tulburéri cardiace tahicardie Foarte frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului febra Foarte frecvente
de administrare frisoane Foarte frecvente
crestere a tensiunii arteriale Foarte frecvente
Investigatii diagnostice scadere a saturatiei de Foarte frecvente
oxigen

In cadrul unui studiu de Fazi 4, 33 de pacienti cu boala MPZ I au fost tratati cu 1 din 4 scheme de
tratament: 100 U/kg i.v. in fiecare saptamana (doza recomandatd), 200 U/kg i.v. in fiecare sdptdmana,
200 U/kg i.v. la intervale de 2 saptamani sau 300 U/kg i.v. la intervale de 2 saptamani. Grupul cu doza
recomandata a avut cel mai mic numar de pacienti care au prezentat RA si RAP. Tipul RAP a fost
asemanator celor observate in cadrul altor studii clinice.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Imunogenitate

Aproape toti pacientii au dezvoltat anticorpi IgG la laronidaza. La majoritatea pacientilor,
seroconversia s-a produs in decurs de 3 luni de la initierea tratamentului; cu toate acestea,
seroconversia la pacientii cu varsta sub 5 ani cu un fenotip mai sever a aparut, in majoritatea cazurilor,
in decurs de o luna (in medie la 26 zile fatd de 45 zile la pacientii cu varsta de 5 ani si peste). La
sfarsitul studiului de Faza 3 (sau la momentul retragerii premature din studiu), la 13 din 45 de pacienti
nu s-au detectat anticorpi prin testul de radioimunoprecipitare (RIP), inclusiv 3 pacienti care nu au
prezentat niciodata seroconversie. Pacientii fard anticorpi sau cu titru mic de anticorpi au prezentat o
reducere maracta a concentratiei glicozaminoglicanilor in urind, in timp ce pacientii cu titruri mari de
anticorpi au prezentat reduceri variabile ale glicozaminoglicanilor din urind. Semnificatia clinica a
acestei descoperiri nu este cunoscuta, deoarece nu au existat legaturi consecvente intre titrul de
anticorpi IgG si criteriile finale de evaluare a eficacitatii clinice.

In plus, 60 de pacienti in studiile de Faza 2 si 3 au fost testati pentru efectele de neutralizare in vitro.
Patru pacienti (trei in studiul de Faza 3 si unul in studiul de Faza 2) au prezentat un nivel la limita sau
scazut de inhibare in vitro a activitatii enzimatice a laronidazei, care nu a parut sa influenteze
eficacitatea clinica si/sau reducerea valorii glicozaminoglicanilor in urina.

Prezenta anticorpilor nu a parut sa fie legata de incidenta RAP, desi debutul RAP coincide, in mod
obignuit, cu formarea de anticorpi IgG. Aparitia anticorpilor IgE nu a fost complet investigata.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Supradozaj

Administrarea necorespunzatoare a laronidazei (supradozaj si/sau viteza de perfuzare mai mare decat
cea recomandatd) poate fi asociata cu reactii adverse la medicament. Administrarea excesiv de rapida a
laronidazei poate duce la greata, dureri abdominale, cefalee, ameteala si dispnee.

In astfel de situatii si in functie de starea clinica a pacientului, perfuzia trebuie opriti sau viteza de
perfuzare trebuie incetinitd imediat. Daca este adecvat din punct de vedere medical, poate fi indicata o
interventie suplimentara.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Enzime, codul ATC: A16ABO0S.

Afectiuneca MPZ 1

Tulburérile de depozitare a mucopolizaharidelor sunt cauzate de deficitul de enzime lizozomale
specifice, necesare pentru catabolismul glicozaminoglicanilor (GAG). MPZ 1 este o tulburare
heterogena si multisistemica, care se caracterizeaza prin deficitul de a-L-iduronidaza, o hidrolaza
lizozomala care catalizeaza hidroliza reziduurilor terminale a-L-iduronice ale dermatan sulfatului si
heparan sulfatului. Activitatea redusa sau absenta activitatii o.-L-iduronidazei duce la acumularea de
GAG, dermatan sulfat si heparan sulfat in numeroase tipuri de celule si tesuturi.

Mecanism de actiune

Ratiunea tratamentului de substitutie enzimatica este de a reface activitatea enzimatica la un nivel
suficient pentru hidroliza substratului acumulat §i prevenirea acumularii ulterioare. Dupa perfuzia
intravenoasa, laronidaza este eliminatd rapid din circulatie si preluata de celule in lizozomi, cel mai
probabil prin intermediul receptorilor de manoz-6-fosfat.

Laronidaza purificata este o glicoproteind cu greutatea moleculara de aproximativ 83 kDa. Laronidaza
este alcatuita din 628 aminoacizi dupa clivajul N-terminal. Molecula contine 6 locuri de modificare a
oligozaharidelor legate de N.

Eficacitate si siguranta clinica

Au fost efectuate trei studii clinice cu Aldurazyme, in scopul evaluarii eficacitatii si sigurantei
acestuia. Un studiu clinic s-a axat 1n principal pe evaluarea efectului Aldurazyme asupra manifestarilor
sistemice ale MPZ I, precum rezistenta slaba, boala pulmonara restrictiva, obstructia cailor respiratorii
superioare, limitarea miscarilor articulare, hepatomegalia si afectarea vederii. Un studiu a evaluat in
principal siguranta si parametri de farmacocinetica ai Aldurazyme la pacientii cu varsta sub 5 ani, dar
acesta a inclus si unele determindri ale eficacitétii. Al treilea studiu a fost efectuat pentru a evalua
farmacodinamia si siguranta diferitelor scheme de tratament ale Aldurazyme.

Péna in prezent nu existd date clinice care sa demonstreze vreun beneficiu asupra manifestarilor
neurologice ale bolii.

Siguranta si eficacitatea Aldurazyme a fost evaluatd in cadrul unui studiu randomizat, dublu orb,
placebo controlat, de Faza 3, efectuat la 45 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 43 de ani. Desi au
fost inrolati pacienti care prezentau toate formele de boald, majoritatea acestora aveau fenotip
intermediar, un singur pacient prezentand fenotipul sever. La inrolarea in studiu, pacientii aveau o
Capacitate Vitala Fortatd (CVF) sub 80% din valoarea anticipata si trebuia sa fie capabili sa stea in
picioare timp de 6 minute si sd mearga pe o distanta de 5 metri. Pacientilor 1i s-au administrat

100 U/kg Aldurazyme sau placebo, in fiecare saptimana, pe o perioada totala de 26 de saptamani.
Criteriile principale finale de evaluare a eficacitatii au fost modificarile procentuale ale CVF normala
anticipata si distanta absolutd parcursa in cadrul testului de sase minute de mers (six-minute walk test -
6MWT). Ulterior, toti pacientii au fost inrolati intr-un studiu deschis de extensie in cadrul caruia toti



au fost tratati cu 100 U/kg Aldurazyme saptamanal, pentru o perioada suplimentara de 3,5 ani (182 de

saptamani).

Dupa 26 de sdptamani de tratament, pacientii tratati cu Aldurazyme prezentau o functie respiratorie si
o capacitate de deplasare imbunatatite in comparatie cu grupul placebo, dupa cum se indicd mai jos.

Faza 3, 26 saptamani de tratament
comparativ cu placebo
Valoarea p Interval de incredere
(95%)
Procent anticipat Medie 5,6 -
CVF mediand 3,0 0,009 0,9-8,6
(puncte
procentuale)
. Medie 38,1 -
GMWT (metrt) mediand 385 0,066 20790

Studiul deschis de extensie a aratat imbunatatirea si/sau mentinerea acestor efecte pana la
208 saptamani in cazul grupului Aldurazyme/Aldurazyme si 182 saptamani in cazul grupului
Placebo/Aldurazyme, dupa cum se indica in tabelul de mai jos.

Aldurazyme/Aldurazyme

Placebo/Aldurazyme

La 208 saptamani

La 182 sdptamani

Modificare medie fata de momentul initial,
inainte de tratament

Procent anticipat CVF (%)! -1,2 -3,3
6MWT (metri) +39,2 +194
Indice apnee-hipopnee (IAH) -4,0 -4,8
Gradul de libertate pentru flexia umarului

(grade) +13,1 +18,3
Indice de incapacitate conform chestionarelor

starii de sandtate CHAQ/HAQ? (Childhood

Health Assessment Questionnaire/Health

Assessment Questionnaire) -0,43 -0,26

! Reducerea procentului anticipat CVF nu este semnificativa din punct de vedere clinic in acest

interval de timp, iar volumele pulmonare absolute au continuat sa creasca proportional cu modificarile
in Tndltime ale copiilor si adolescentilor aflati in perioada de crestere.
2 Ambele grupuri au depasit diferenta minima, importanta din punct de vedere clinic (-0,24)

Din cei 26 de pacienti cu volume anormale ale ficatului la momentul initial, inainte de tratament, 22
(85%) au atins o0 marime normala a ficatului pana la sfarsitul studiului. A existat o reducere rapida a
excretiei de GAG 1n urind (ug/mg creatinind) in primele 4 saptamani, care s-a mentinut pe perioada
ramasa din studiu. Valorile GAG 1n urind au scazut cu 77% si 66% in grupurile Placebo/Aldurazyme
si, respectiv, Aldurazyme/Aldurazyme; la sfarsitul studiului, o treime din pacienti (15 din 45) au atins

valori normale ale GAG 1n urina.

Pentru a viza heterogenitatea manifestarii bolii in randul pacientilor, s-a utilizat un criteriu final de
evaluare compus care a Insumat schimbari semnificative din punct de vedere clinic 1n cazul a cinci
variabile de eficacitate (procent anticipat normal CVF, distanta la testul 6GMWT, gradele de libertate
pentru flexia umarului, IAH si acuitatea vizuald), iar raspunsul global a fost o imbunétatire in cazul a
26 de pacienti (58%), nicio modificare in cazul a 10 pacienti (22%) si o deteriorare in cazul a

9 pacienti (20%).

Un studiu deschis, de Faza 2, cu durata de un an, a fost efectuat pentru a evalua, in principal, siguranta
si farmacocinetica Aldurazyme la 20 de pacienti cu varsta sub 5 ani la momentul inrolarii in studiu




(16 pacienti cu fenotipul sever si 4 cu fenotipul intermediar). Pacientii au fost programati sa li se
administreze perfuzii saptamanale de Aldurazyme 100 U/kg pe o durata totala de 52 de saptamani.
Unui numar de patru pacienti i-a fost crescuta doza la 200 U/kg in ultimele 26 de saptamani, din cauza
valorilor ridicate de GAG in urind in Saptamana 22.

Optsprezece pacienti au incheiat studiul. Aldurazyme a fost bine tolerat in ambele doze. Valoarea
medie a GAG in urind a scazut cu 50% in Saptamana 13 si s-a redus cu 61% la sfarsitul studiului. La
incheierea studiului, toti pacientii au prezentat o reducere a dimensiunii ficatului, iar 50% (9 din 18) au
avut ficatul de dimensiuni normale. Procentul de pacienti cu hipertrofie usoara de ventricul stang a
scazut de l1a 53% (10 din 19) la 17% (3 din 18), iar media masei ventriculare stingi normalizate pentru
suprafata corpului a scazut cu 0,9 scorul Z (n=17). Cativa pacienti au prezentat o crestere in inaltime
(n=7) si in greutate (n=3) pentru scorul Z de varsta. Pacientii mai tineri, cu fenotipul sever (sub

2,5 ani), si toti cei 4 pacienti cu fenotipul intermediar au prezentat o ratd normala de dezvoltare
mintald, in timp ce pacientii mai in varsta, cu fenotipul sever, au prezentat castiguri cognitive limitate
sau chiar deloc.

Un studiu de Faza 4 a fost efectuat pentru a evalua efectele farmacodinamice asupra valorilor GAG in
urind, volumului ficatului si GMWT ale diferitelor scheme de tratament cu Aldurazyme. in cadrul
acestui studiu deschis, cu durata de 26 de saptamani, 33 de pacienti cu boala MPZ I au fost tratati cu 1
din 4 scheme de tratament cu Aldurazyme: 100 U/kg i.v. in fiecare saptimana (doza recomandatd),
200 U/kg i.v. In fiecare sdaptamana, 200 U/kg i.v. la intervale de 2 sdptamani; sau 300 U/kg i.v. la
intervale de 2 sdptdmani. Dozele mai mari nu au demonstrat niciun beneficiu clar fatad de doza
recomandata. Schema de tratament cu 200 U/kg i.v. la intervale de 2 saptimani poate reprezenta o
alternativa acceptabila pentru pacientii care au probleme in administrarea saptdmanald a perfuziilor; cu
toate acestea, nu existd dovada faptului ca eficacitatea clinica pe termen lung a acestor doua scheme de
tratament este echivalenta.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea intravenoasa de laronidaza cu un timp de perfuzie de 240 de minute si la o doza de
100 U/kg, au fost masurate proprietatile farmacocinetice in Saptamanile 1, 12 si 26.

Parametru Perfuzia 1 Perfuzia 12 Perfuzia 26
Medie + deviatia Medie + deviatia Medie + deviatia standard
standard standard
Chax (U/ml) 0,197 £ 0,052 0,210+ 0,079 0,302 + 0,089
ASCy (oreeU/ml) 0,930+ 0,214 0,913 + 0,445 1,191 £ 0,451
Cl (ml/min si kg) 1,96 + 0,495 2,31 +1,13 1,68 £ 0,763
Vz (I/kg) 0,604 + 0,172 0,307 £ 0,143 0,239+ 0,128
Vss (I/kg) 0,440 £ 0,125 0,252+ 0,079 0,217 £ 0,081
ti;2 (ore) 3,61 + 0,894 2,02 +1,26 1,94 + 1,09

Cnax a prezentat o crestere in timp. Volumul de distributie a scdzut odata cu continuarea tratamentului,
posibil datorita dezvoltarii de anticorpi si/sau scaderii volumului hepatic.

Profilul farmacocinetic la pacientii cu varsta sub 5 ani a fost similar cu cel la pacientii mai in varsta si
mai putin afectati.

Laronidaza este o proteina si se presupune cd este metabolizata prin hidroliza peptidica. Prin urmare,
nu este de asteptat ca insuficienta hepatica sa afecteze farmacocinetica laronidazei intr-un mod
semnificativ din punct de vedere clinic. Eliminarea renala a laronidazei este considerata o cale minora
de eliminare (vezi pct. 4.2).
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa o doza unica, toxicitatea dupa doze
repetate si toxicitatea asupra functiei de reproducere. Nu se anticipeaza potential de genotoxicitate si
de carcinogenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Fosfat de sodiu monobazic, monohidrat
Fosfat de sodiu dibazic, heptahidrat

Polisorbat 80
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoanele sigilate:
3 ani

Solutii diluate:
Din punct de vedere al sigurantei microbiologice, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este
utilizat imediat, perioada de pastrare inainte de administrare nu trebuie sd depaseasca 24 de ore, la

temperaturi de 2°C - 8°C, cu conditia ca diluarea sa fi fost efectuatd in conditii aseptice controlate si
validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

5 ml de concentrat pentru solutie in flacon (sticla de tip I) cu un dop (cauciuc siliconic clorobutilat) si
un sigiliu (din aluminiu) cu un capac de tip flip-off (din polipropilena).

Marimi de ambalaj: 1, 10 si 25 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fiecare flacon de Aldurazyme este destinat numai unei singure utilizari. Concentratul pentru solutia
perfuzabila trebuie diluat cu solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), utilizdnd o
tehnica asepticd. Se recomanda ca solutia de Aldurazyme diluat sa fie administrata pacientilor cu
ajutorul unui set de perfuzie dotat cu un filtru de linie de 0,2 um.

Aldurazyme 100 U/ml concentrat pentru solutie perfuzabila reconstituitd in clorurd de sodiu 0,9% are
o osmolaritate de 415 — 505 mOsm/kg si un pH de 5,2 —5.,9.
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Pregitirea perfuziei cu Aldurazyme (Folositi tehnica aseptica)

. Stabiliti numarul de flacoane care trebuie diluate, in functie de greutatea fiecarui pacient.
Scoateti flacoanele necesare din frigider cu aproximativ 20 de minute in prealabil, pentru a le
permite sd atinga temperatura camerei (sub 30°C).

. Inainte de diluare, verificati vizual fiecare flacon pentru a depista orice particule si modificari de
culoare. Solutia limpede péana la usor opalescentd i incolora pana la galben pal nu trebuie sa
contind particule vizibile. Nu folositi flacoane care prezinta particule sau modificari de culoare.

] Stabiliti volumul total de perfuzie in functie de greutatea fiecarui pacient, fie 100 ml (daca
greutatea corporald este mai mica sau egala cu 20 kg), fie 250 ml (daca greutatea corporald este
peste 20 kg) solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

. Extrageti din punga de perfuzie si aruncati un volum de solutie perfuzabila de clorurd de sodiu
9 mg/ml (0,9%) egal cu volumul total de Aldurazyme care va fi addugat.

= Extrageti volumul necesar din flacoanele de Aldurazyme si combinati volumele extrase.

Ll Adaugati volumele combinate de Aldurazyme la solutia perfuzabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%).

. Amestecati usor solutia pentru perfuzie.

= Inainte de utilizare, verificati vizual solutia pentru a depista particule. Trebuie utilizate numai

solutiile limpezi si incolore, fara particule vizibile.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Térile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/253/001-003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 10 iunie 2003

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 10 iunie 2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

BioMarin Pharmaceutical Inc, Galli Drive Facility, 46 Galli Drive, Novato, CA 94949, SUA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Genzyme Ireland Ltd, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Mesaje cheie ale masurilor suplimentare de reducere la minimum a riscurilor
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se va asigura ca 1n fiecare stat membru in care este
comercializata laronidaza si/sau este autorizata administrarea perfuziei la domiciliu, toti profesionistii
din domeniul sanatatii (HCP) care se asteapta sa prescrie, sa elibereze, sa administreze laronidaza au
acces la/au primit urméatorul ghid educational pentru a fi diseminat conform cerintelor
locale/sistemului national de sanatate:

e Ghid de administrare a perfuziei la domiciliu pentru HCP
In plus, urmatorul ghid educational va fi distribuit pacientilor/ingrijitorilor de citre medicul
curant/curant care a primit materialul de la DAPP:

e Ghid de administrare a perfuziei la domiciliu pentru pacient/ingrijitori, inclusiv un jurnal de

perfuzare.

Materiale educationale pentru profesionistii din domeniul sanatatii: Ghid privind administrarea
perfuziei la domiciliu pentru HCP

Ghidul HCP contine urmatoarele informatii cheie privind siguranta pentru a sprijini HCP in
gestionarea pacientilor care primesc laronidaza la domiciliu.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sdnitatii care prescriu laronidaza:
e Criterii de determinare a eligibilitatii pentru administrarea perfuziei la domiciliu
e Necesitatea si organizarea perfuziei la domiciliu, inclusiv echipamente, premedicatie si
tratamente de urgenta
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Informatii pentru cadrele medicale care administreaza laronidaza:
e Evaluarea medicala a pacientului Tnainte de administrarea perfuziei la domiciliu
e Cerintele si organizarea perfuziei la domiciliu, inclusiv echipamente, premedicatie si tratamente
de urgenta
Detalii privind prepararea si administrarea laronidazei, inclusiv toate etapele de preparare,
reconstituire, diluare si administrare
Informatii privind semnele si simptomele aferente reactiilor asociate perfuziei si actiunile
recomandate pentru gestionarea reactiilor adverse la medicament (RAM) atunci cand apar
simptome

Material educational pentru pacient: Ghid de administrare a perfuziei la domiciliu pentru
pacient/ingrijitori, inclusiv un jurnal de perfuzie
Ghidul pacientului/ingrijitorului contine urmatoarele informatii cheie privind siguranta:
¢ Informatii privind riscul de reactii de hipersensibilitate, inclusiv semnele si simptomele de
hipersensibilitate si actiunile recomandate atunci cand apar simptome
e Un jurnal de perfuzare care poate fi utilizat pentru a inregistra perfuziile si pentru a documenta
orice reactii asociate perfuziei (RAP) asociate medicamentului, inclusiv reactii de
hipersensibilitate de tip alergic inaintea, in timpul sau dupa perfuzie.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (1 FLACON, 10 FLACOANIE, 25 FLACOANE)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aldurazyme 100 U/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
laronidaza

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEIL(LOR) ACTIVE

1 ml contine laronidaza 100 U.
Fiecare flacon a 5 ml contine laronidaza 500 U.

[3.  LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Clorura de sodiu,

Fosfat de sodiu monobazic monohidrat,
Fosfat de sodiu dibazic heptahidrat,
Polisorbat 80,

Apa pentru preparate injectabile

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon cu concentrat pentru solutie perfuzabila
10 flacoane cu concentrat pentru solutie perfuzabila
25 flacoane cu concentrat pentru solutie perfuzabila

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Numai pentru o singura utilizare

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice cantitate de solutie neutilizata trebuie aruncata.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Tarile de Jos

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/253/001 1 Flacon
EU/1/03/253/002 10 Flacoane
EU/1/03/253/003 25 Flacoane

| 13. SERIA DE FABRICATIE

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Aldurazyme 100 U/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
laronidaza
Administrare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 ml

[6. ALTE INFORMATII

A se pastra la 2°C — 8°C.

Sanofi B.V. - NL
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Aldurazyme 100 U/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Laronidaza

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Aldurazyme si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Aldurazyme
Cum se administreazd Aldurazyme

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Aldurazyme

Continutul ambalajului si alte informatii

AR e

1. Ce este Aldurazyme si pentru ce se utilizeaza

Aldurazyme este utilizat pentru tratamentul pacientilor cu boald MPZ I (Mucopolizaharidoza de tip I).
Este administrat pentru tratarea manifestarilor non-neurologice ale bolii.

Persoanele cu MPZ I au fie concentratia scazuta, fie nu au deloc o enzima numita a-L-iduronidaza,
care descompune substante specifice (glicozaminoglicani) din organism. In consecinti, aceste
substante nu ajung sa fie descompuse si utilizate de organism aga cum ar trebui. Se acumuleaza in
numeroase fesuturi ale organismului, fapt care determina simptomele MPZ 1.

Aldurazyme este o enzima artificiald numita laronidaza. Aceastd enzima poate inlocui enzima naturald
care lipseste in cazul bolii MPZ 1.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Aldurazyme

Nu trebuie sa vi se administreze Aldurazyme
Daca sunteti alergic (hipersensibil) la laronidaza sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Aldurazyme, adresati-va medicului dumneavoastra.
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca tratamentul cu Aldurazyme cauzeaza:

e Reactii alergice, inclusiv anafilaxie (o reactie alergicd severd) — vezi pct. 4 ,,Reactii adverse
posibile”. Unele dintre aceste reactii pot pune viata in pericol. Simptomele pot include
insuficientd/detresa respiratorie (incapacitatea plamanilor de a functiona corespunzator),
stridor (sunet respirator ascutit) si alte tulburdri datorate obstructiei cailor respiratorii,
respiratiei rapide, contractiei excesive a muschilor cdilor respiratorii care provoaca dificultati
de respiratie (bronhospasm), lipsei de oxigen in tesuturile corpului (hipoxie), tensiunii arteriale
scazute, ritmului lent al batailor inimii sau eruptiei trecatoare pe piele cu mancarimi
(urticarie).
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e Reactii legate de administrarea perfuziei, de ex. orice reactie adversa care apare in timpul
perfuziei sau 1nainte de sfarsitul zilei in care s-a administrat perfuzia (vezi pct. 4 ,,Reactii
adverse posibile” de mai jos pentru simptome).

In cazul in care apar aceste reactii, administrarea perfuziei cu Aldurazyme trebuie oprita imediat si
medicul dumneavoastra va incepe tratamentul medical adecvat.

Aceste reactii pot fi foarte severe daca aveti obstructie preexistenta a cdilor respiratorii superioare,
asociata cu MPZ 1.

Este posibil sa vi se administreze si alte medicamente pentru a ajuta la prevenirea reactiilor de tip
alergic, cum sunt antihistaminice, medicamente pentru a reduce febra (de ex. paracetamolul) si/sau
corticosteroizi.

Medicul dumneavoastra va decide, de asemenea, daca puteti continua sa primiti Aldurazyme.

Aldurazyme impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati medicamente care contin clorochina sau procaina, din
cauza riscului posibil de diminuare a actiunii Aldurazyme.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Nu exista date suficiente privind utilizarea Aldurazyme la gravide. Nu trebuie sa vi se administreze
Aldurazyme in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Nu se cunoaste dacd Aldurazyme trece in laptele matern. Se recomanda sa opriti aldptarea pe durata
tratamentului cu Aldurazyme.

Nu exista informatii disponibile referitoare la efectele Aldurazyme asupra fertilitatii.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a utiliza acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

Aldurazyme contine sodiu

Acest medicament contine 30 mg sodiu (componenta principald stabild/sare de masa) in fiecare flacon.
Aceasta este echivalenta cu 1,5% din maximul recomandat pentru consumul alimentar zilnic de sodiu
in cazul unui adult.

3. Cum se administreaza Aldurazyme

Instructiuni de utilizare — diluarea si administrarea

Concentratul pentru solutie perfuzabila trebuie diluat inainte de administrare si este destinat utilizarii
intravenoase (vezi informatiile pentru profesionistii din domeniul sanatatii).

Administrarea Aldurazyme trebuie efectuatd intr-o unitate clinicd adecvata, unde echipamentul de
resuscitare pentru gestionarea urgentelor medicale este disponibil imediat.

Administrarea perfuziei la domiciliu

Medicul dumneavoastra poate considera ca puteti face perfuzia cu Aldurazyme la domiciliu dacé acest
lucru este sigur si convenabil. Daca manifestati o reactie adversa in timpul unei perfuzii cu
Aldurazyme, medicul care va administreaza perfuzia poate opri perfuzia si incepe tratamentul medical
adecvat.

Doze
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Schema de tratament recomandata pentru Aldurazyme este de 100 U/kg o datad pe saptamana, in
perfuzie intravenoasa. Viteza de perfuzare initiala, de 2 U/kg si ora poate fi crescuta treptat la fiecare
15 minute, daca acest lucru este tolerat, pana la maximum 43 U/kg si ord. Volumul total trebuie
administrat in aproximativ 3-4 ore.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd dacd nu sunteti sigur.

Daca omiteti o perfuzie cu Aldurazyme
Daca ati omis o perfuzie cu Aldurazyme, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra.

Daci vi se administreaza mai mult Aldurazyme decat trebuie

Daca doza de Aldurazyme administrata este prea mare sau perfuzia este administrata prea rapid, pot
aparea reactii adverse la medicament. Administrarea excesiv de rapida a unei perfuzii cu Aldurazyme
poate cauza great, durere abdominald, durere de cap, ameteala si dificultati de respiratie (dispnee). In
astfel de situatii, perfuzia trebuie oprita sau viteza de perfuzare trebuie incetinitd imediat. Medicul
dumneavoastra va decide daca este necesara o interventie suplimentara.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse au apdrut, in principal, in timp ce pacientilor li se administra medicamentul sau la

scurt timp dupa aceea (reactii legate de administrarea perfuziei). In cazul in care prezentati orice astfel

de reactie, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra. Numarul acestor reactii a

scazut cu atit mai mult cu cat Aldurazyme a fost administrat pacientilor o perioada de timp mai

indelungata. Majoritatea acestor reactii au fost de intensitate usoard sau moderata. Cu toate acestea, la

pacienti au fost observate reactii alergice sistemice severe (reactie anafilactica) in timpul administrarii

perfuziei cu Aldurazyme sau 1n primele 3 ore dupa administrare. Unele simptome ale acestor reactii

alergice severe au pus viata in pericol si au inclus dificultate foarte mare la respiratie, umflare a

gatului, tensiune arteriala mica si concentratie mica a oxigenului in organism. Un numar mic de

pacienti cu afectare severa a cailor respiratorii superioare si a plaméanilor asociatd cu MPZ I in

antecedente au prezentat reactii severe, inclusiv bronhospasm (ingustarea céilor respiratorii), stop

respirator si umflare a fetei. Frecventa aparitiei bronhospasmului si a stopului respirator nu este

cunoscutd. Se considera ca este posibil ca reactiile alergice severe (reactii anafilactice) si umflarea

fetei sd apara frecvent, la mai putin de 1 din 10 persoane.

Simptome foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane), care nu au fost grave, includ:
e durerea de cap,

greata,

durerea abdominala,

eruptia trecatoare pe piele,

afectiune la nivelul articulatiilor,

durerea la nivelul articulatiilor,

durerea de spate,

durerea la nivelul bratelor sau picioarelor,

inrosirea trecatoare a fetei,

febra, frisoanele,

cresterea ritmului cardiac,

cresterea tensiunii arteriale
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e reactia la nivelul locului de administrare a perfuziei cum sunt umflare, inrosire, acumulare de
lichid, disconfort, eruptie trecitoare pe piele insotitd de mancarime, paloare a pielii, piele
decolorata sau senzatie de caldura.

Alte reactii adverse includ urmatoarele:

Frecvente (pot apirea la mai putin de 1 din 10 persoane)
temperaturd crescuta a corpului

furnicaturi

ameteli

tuse

dificultate la respiratie

varsaturi

diaree

umflare rapida sub piele n zone precum fata, gatul, bratele si picioarele, care pot pune viata in
pericol daca umflarea gatului blocheaza caile respiratorii
urticarie

mancarimi

cadere a parului

transpiratii reci, transpiratie abundenta

durere musculara

paloare

maini sau picioare reci

senzatie de cald, senzatie de frig

oboseala

boald asemandtoare gripei

durere la nivelul locului de administrare

neliniste

Frecventa necunoscuta (frecventa care nu poate fi estimata din datele disponibile)

reactii alergice (hipersensibilitate)

ritm anormal de lent al batailor inimii

tensiune arteriala crescuta sau anormal de crescuta

umflarea laringelui

coloratie albastruie a pielii (din cauza concentratiilor mici de oxigen in sange)

respiratie rapida

inrogire a pielii

scurgere a medicamentului in tesutul inconjurator la nivelul locului de administrare a perfuziei,
unde poate determina leziuni

incapacitatea plamanilor de a functiona corespunzator (insuficienta respiratorie)

umflarea gatului

sunet respirator ascutit

obstructia cdilor respiratorii, care provoaca dificultati de respiratie

umflarea buzelor

umflarea limbii

umflare in special a gleznelor si labelor picioarelor, din cauza retentiei de lichide

anticorpi specifici medicamentului, o proteina din sange produsa ca raspuns la medicament
anticorpi care neutralizeaza efectul medicamentului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Aldurazyme
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu trebuie sa vi se administreze acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe eticheta dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Flacoanele sigilate:
A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Aldurazyme

- Substanta activa este laronidaza. Un ml de solutie din flacon contine laronidaza 100 U. Fiecare
flacon a 5 ml contine laronidaza 500 U.

- Celelalte componente sunt clorura de sodiu, fosfat de sodiu monobazic monohidrat, fosfat de
sodiu dibazic heptahidrat, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Aldurazyme si continutul ambalajului
Aldurazyme este furnizat sub formé de concentrat pentru solutie perfuzabila. Este o solutie limpede
pana la usor opalescenta si incolord pana la galben pal.

Marimi de ambalaj: 1, 10 si 25 flacoane pe cutie. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Tarile de Jos

Fabricantul
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag
Luxembourg/Luxemburg SANOFI-AVENTIS Zrt.
Sanofi Belgium Tel: +36 1 505 0050
Tél/Tel: +322 710 54 00

bbarapus Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.l.

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +39 02 39394275
Ceska republika Nederland
sanofi-aventis, s.r.0. Sanofi B.V.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +31 20 245 4000
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Danmark Norge

sanofi A/S sanofi-aventis Norge AS
TIf: +45 45 16 70 00 TIf: +47 67 10 71 00
Deutschland Osterreich
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis GmbH
Tel.: 0800 04 36 996 Tel: +43 180 185-0
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 7013

Eesti Polska

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Sp. z o.0.
Tel: +372 640 10 30 Tel: +48 22 280 00 00
EA\Goa Portugal

Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
TnA: +30 210 900 1600 Tel: +351 21 35 89 400
Espaiia Romainia

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Romania SRL
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
France Slovenija

Sanofi Winthrop Industrie Swixx Biopharma d.o.o.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +386 1 235 51 00

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Slovenska republika

Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +421 2 208 33 600

Ireland Suomi/Finland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Sanofi Oy

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Puh/Tel: + 358 201 200 300

island Sverige

Vistor hf. Sanofi AB

Simi: +354 535 7000 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Italia United Kingdom (Northern Ireland)
Sanofi S.r.1. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: 800536389 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50
Lietuva

Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Acest prospect a fost revizuit in .
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Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli rare si
tratamente.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Fiecare flacon de Aldurazyme este destinat numai unei singure utilizéri. Concentratul pentru solutia
perfuzabila trebuie diluat cu solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), utilizind o
tehnica asepticd. Se recomanda ca solutia de Aldurazyme diluat sa fie administrata pacientilor cu
ajutorul unui set de perfuzie dotat cu un filtru de linie de 0,2 um.

Din punct de vedere al sigurantei microbiologice, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este
utilizat imediat, perioada de pastrare inainte de administrare nu trebuie sa depaseasca 24 de ore, la
temperaturi de 2°C - 8°C, cu conditia ca diluarea sa fi fost efectuatd in conditii aseptice controlate si
validate.

Aldurazyme nu trebuie amestecat cu alte medicamente in aceeasi perfuzie.

Pregitirea perfuziei cu Aldurazyme (Folositi tehnica aseptica)

. Stabiliti numarul de flacoane care trebuie diluate, in functie de greutatea fiecarui pacient.
Scoateti flacoanele necesare din frigider cu aproximativ 20 de minute in prealabil, pentru a le
permite sa atingd temperatura camerei (sub 30°C).

= Inainte de diluare, verificati vizual fiecare flacon pentru a depista orice particule si modificari de
culoare. Solutia limpede pana la usor opalescenta si incolord pana la galben pal nu trebuie sa
contind particule vizibile. Nu folositi flacoane care prezinta particule sau modificari de culoare.

= Stabiliti volumul total de perfuzie in functie de greutatea fiecarui pacient, fie 100 ml (daca
greutatea corporald este mai mica sau egald cu 20 kg), fie 250 ml (daca greutatea corporala este
peste 20 kg) solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

. Extrageti din punga de perfuzie si aruncati un volum de solutie perfuzabila de clorurad de sodiu
9 mg/ml (0,9%) egal cu volumul total de Aldurazyme care va fi adaugat.

. Extrageti volumul necesar din flacoanele de Aldurazyme si combinati volumele extrase.

. Adaugati volumele combinate de Aldurazyme la solutia perfuzabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml
(0,9%).

. Amestecati usor solutia pentru perfuzie.

. Inainte de utilizare, verificati vizual solutia pentru a depista particule. Trebuie utilizate numai

solutiile limpezi si incolore, fara particule vizibile.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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