I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Aldurazyme, 100 E/ml koncentratum oldatos infaziohoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

100 E (megkozelitdleg 0,58 mg) laronidazt tartalmaz milliliterenként.
500 E laronidazt tartalmaz 5 ml koncentratumot tartalmazoé injekcids iivegenként.

Az aktivitasi egységet (E) egy mikromol szubsztratum (4-MUI) percenkénti hidrolizisével definialjak.

A laronidéz a humén a-L-iduroniddz rekombinans formaja, amelyet rekombinans DNS technologiaval
allitanak elé az emlds kinai horcsog petefészek (CHO) sejtkultura felhasznalasaval.

Ismert hatasu segédanyag(ok):

1,29 mmol natriumot tartalmaz 5 ml koncentratumot tartalmazé injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infizidhoz.
Tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga szini oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Aldurazyme tartos enzimpo6tlo kezelésre javallott a bizonyitottan diagnosztizalt . tipust
mucopolysaccharidosis (MPS I; a-L-iduronidaz-hiany) nem neuroldgiai megnyilvanulasanak
kezelésére (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Aldurazyme-kezelést az MPS 1 vagy mas 6rokletes anyagcsere-betegségben jartas orvosnak
feliigyelnie kell. Az Aldurazyme alkalmazasa megfelel6 klinikai kornyezetben kell torténjen, ahol a
stirg0sségi ellatashoz sziikséges ujraélesztési eszkdzok azonnal rendelkezésre allnak.

Adagolas
Az Aldurazyme javasolt adagolasi rendje 100 E/testtomeg-kg hetente egyszer.

Gyermekpopulacio
Gyermekpopulacioban nincs sziikség az adagolas modositasara.

ldosek
Az Aldurazyme biztonsagossagat és hatasossagat 65 évnél iddsebb betegek esetében nem igazoltak,
ezért ilyen esetekben semmilyen adagolasi forma nem javasolt.

Vese- és majkarosodas
Az Aldurazyme biztonsagossagat és hatasossagat a vese- vagy méajelégtelenségben szenvedd betegek
esetében nem igazoltak, ezért ilyenkor semmilyen adagolédsi forma nem javasolt.



Az alkalmazas modja
Az Aldurazyme-ot intravénas infuzié formajaban kell beadni.

A kezdeti, 2 E/kg/h infizios sebesség tizendt percenként novelhetd, maximalisan 43 E/kg/h
sebességre, amennyiben a beteg ezt jol viseli. A teljes mennyiséget kb. 3-4 ora alatt kell beadni. A
kezelést megel6zo teenddkre vonatkozo informaciot 1asd a 4.4 pontban.

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Az infzi6 otthoni beadasa

Az Aldurazyme infuzi6 otthoni beadasat olyan betegeknél lehet mérlegelni, akik jol toleraljak az
infuziot és a megel6z6 néhany honapban nem jelentkeztek naluk kézepes foku vagy sulyos, infuzioval
kapcsolatos reakciok. Arrdl, hogy a betegnél attérnek-e az infuzid otthoni beadasara a kezeldorvos
értékelése és ajanlasa utan kell dontést hozni.

Az infuzid otthoni beadasanak infrastruktirait, eszkozeit és eljarasait — beleértve a képzést is —
biztositani kell, és az egészségligyi szakember szamara elérhetévé kell tenni. Az otthoni beadast
egészségligyi szakembernek kell feliigyelnie, akinek folyamatosan elérhetonek kell lennie az infazid
beadasa alatt és egy meghatarozott ideig utana is. Az infzi6 otthoni beadasanak megkezdése elétt, a
kezelorvosnak és/vagy a gondozast végzo egészségligyi szakembernek megfelelden tajékoztatnia kell
a beteget és/vagy a gondozot.

Az otthoni beadas soran a dozisnak és az infuzids sebességnek allandonak kell maradnia, ezek
kizarolag egészségligyi szakember feliigyelete mellett modosithatok.

Ha a betegnél mellékhatasok jelentkeznek az otthoni beadas soran, az infuziét azonnal le kell allitani,
megfelel6 kezelést kell kezdeményezni (lasd 4.4 pont). Lehetséges, hogy a tovabbi infuziokat
koérhazban vagy megfeleld, jarobeteg-ellatas keretében kell beadni mindaddig, amig nem jelentkezik
ilyen mellékhatas.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni stlyos
tulérzékenység (pl. anaphylaxias reakcio) (lasd a 4.4 és 4.8 pontot).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Nyomonkdvethetdség

A biolégiai készitmények konnyebb nyomonkovethetosége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni

Tulérzékenységi reakciok (koztiik anafilaxia)

Tulérzékenységi reakciokat koztiik anafilaxiat jelentettek Aldurazyme-mal kezelt kezelt betegeknél
(lasd 4.8 pont). Ezen reakciok némelyike életveszélyes volt €s 1€gzési elégtelenség/respiratorikus
distressz, stridor, obstruktiv 1éguti rendellenesség, hypoxia, hypotensio, bardycardia vagy urticaria
jelentkezett.

A megfeleld szupportiv kezeléshez sziikséges eszkdzoknek, ideértve a cardiopulmonalis
resuscitatiohoz sziikséges eszkozoket is, azonnal rendelkezésre kell allniuk az Aldurazyme-kezelés
alatt.

Anafilaxia vagy egyéb stilyos tulérzékenységi reakciok jelentkezésekor, az Aldurazyme infuziot
azonnal le kell allitani. Amennyiben felmeriil az adrenalin alkalmazasanak sziikségessége, dvatosan
kell eljarni az MPS I-ben szenvedd betegeknél, mivel naluk gyakrabban fordul el6 koszoraérbetegség.
Azoknal a betegeknél, akiknél sulyos talérzékenység jelentkezik, fontolora kell venni az Aldurazyme
deszenzitizacios eljarast. A gyogyszer ismételt alkalmazasakor rendkiviil 6vatosan kell eljarni és
rendelkezésre kell allniuk a cardiopulmonalis resuscitatiohoz sziikséges eszkdzoknek.



Enyhe vagy kdzepesen stilyos tulérzékenységi reakciok jelentkezése esetén, csokkenthetd az infuzid
sebessége vagy az infizio beadasa atmenetileg le is allithato.

Amikor a beteg mar toleralja az infiiziot, akkor a dozis a jovahagyott dozis eléréséig emelhetd.

Az infuzidval kapcsolatos reakciok (IKR)

Infzioval kapcsolatos reakciokrol (IKR) — igy nevezziik az 6sszes gyogyszerrel 0sszefiiggo,
nemkivanatos eseményt, amely a beadas soran, illetve az infiizié beadasi napjanak végéig jelentkezik
— szamoltak be Aldurazyme-mal kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont).

Az Aldurazyme infuzi6 alkalmazasanak idején akut alapbetegségben szenvedo betegeknél az
infazidval kapcsolatos reakciok jelentkezésének kockazata nagyobbnak tiinik. Az Aldurazyme beadasa
elott alaposan mérlegelni kell a beteg klinikai allapotat.

Az Aldurazyme els6 beadasanal, vagy a kezelés megszakitasat koveto folytataskor javasolt a betegek
premedikaciodja (antihisztaminokkal és/vagy lazcsillapitokkal) koriilbeliil 60 perccel az infGzio
elinditasa el6tt, az infuzioval kapcsolatos reakciok lehetséges el6fordulasanak minimalizalasa
érdekében. Amennyiben klinikailag indokolt, a premedikaciét a kés6bbi infuzidknal is mérlegelni kell.
Mivel a kezelés hosszabb megszakitas utani ujrainditasarol kevés a tapasztalat — a tulérzékenységi
reakcio elméletileg megnovekedett kockazata miatt — fokozott Ovatossag sziikséges a kezelés
megszakitasat kovetoen.

Stlyos, infuzidéval kapcsolatos reakciok kialakulasarol tettek jelentést azoknal a betegeknél, akiknél
korabban sulyos, kifejezett fels6 1éguti megbetegedést észleltek; ezért ezeket a betegeket tovabbra is
szigoruan kell monitorozni, valamint ezek a betegek kizarolag olyan klinikai kérnyezetben kaphatnak
Aldurazyme infuziot, ahol a siirgdsségi orvosi ellatas céljara készenlétben all az ujraélesztéshez
sziikséges berendezés.

Egyetlen, stilyos IKR fellépésekor a tiinetek megsziinés€ig az infiiziot le kell allitani, és mérlegelni
kell (az antihisztaminokkal és lazcsillapitokkal/gyulladascsokkentokkel torténd) tiineti kezelést.
Stulyos, infuzidéval kapcsolatos reakciok utan az Aldurazyme ismételt alkalmazasanak elonyeit és
kockézatait is mérlegelni kell. Az infuziot ujra lehet inditani annak az infiziés sebességnek a felére,
negyedére csokkentésével, amelynél a reakcio jelentkezett.

Visszatérd mérsékelt IKR fellépése vagy egyetlen stlyos IKR ismételt megjelenése esetén mérlegelni
kell az (antihisztaminokkal és lazcsillapitokkal/gyulladascsokkentokkel és/vagy kortikoszteroidokkal)
torténd premedikaciot, és annak az infuzids sebességnek a felére ill. a negyedére csokkentését,
amelynél a korabbi reakci6 jelentkezett.

Enyhe vagy mérsékelt IKR megjelenése esetén mérlegelni kell (az antihisztaminokkal és
lazesillapitokkal/gyulladascsokkentdkkel torténd) tiineti kezelést és/vagy annak az infuzios
sebességnek a felére csokkentését, amelynél a reakcio jelentkezett.

Amikor a beteg mar toleralja az infuziot, akkor a dozis a jovahagyott dozis eléréséig emelheto.

Immunogenités
Randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, I1I. fazisu klinikai vizsgalat alapjan varhatéan majdnem

minden betegnél termelddnek laronidaz elleni IgG antitestek, legtobbszor a kezelés megkezdését
kovetd 3 honapon beliil.

Mint minden intravénas fehérje gydgyszer esetén, sulyos, allergias tipust tulérzékenységi reakciok
eléfordulhatnak.

Inftizidval kapcsolatos reakciok és tulérzékenységi reakciok a gyogyszer elleni antitest (anti-drug-
antibody, ADA) termelddéstol fiiggetleniil is jelentkezhetnek.

Azoknal a betegeknél, akiknél antitestek termelddnek vagy infuzioval kapcsolatos reakciok tiinetei
jelentkeznek, az Aldurazyme beadasakor 6vatossag sziikséges (lasd 4.3 és 4.8 pont).



Az Aldurazyme-mal kezelt betegeket szorosan monitorozni kell és jelenteni kell minden, infazidval
kapcsolatos reakciot, késoi reakciot, és esetleges immunologiai reakciot. Az antiteststatuszt, ideértve
az enzimaktivitassal vagy enzimvisszavétellel kapcsolatos IgG, IgE és neutralizacios antitesteket is,
rendszeresen ellendrizni és jelenteni kell.

A klinikai vizsgalatokban az infuzidval kapcsolatos reakciok altalaban kezelhetdek voltak az infizids
sebesség csokkentésével, és a beteg antihisztaminokkal és/vagy antipiretikumokkal (paracetamol vagy
ibuprofen) torténd premedikacidjaval/kezelésével, igy a beteg folytathatta a kezelést.

Segédanyagok
A gyogyszer 30 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, ami megfelel a WHO altal ajanlott

maximalis napi 2 g natriumbevitel_1,5%-anak felnétteknél, és 0,9%-os intravénas natrium-klorid
oldatban keriil beadasra (1asd 6.6 pont).

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek. Anyagcseréje alapjan nem valoszinii, hogy a laronidaz részt
venne a citokrom P450 altal kozvetitett interakciokban.

A laronidaz intracelluléris felvételére gyakorolt kdlcsonhatas potencialis kockézata miatt az
Aldurazyme nem adhato egyidejiileg klorokinnal vagy prokainnal.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A terhes nékon torténd alkalmazasra vonatkozo adatok nem megfeleldek az Aldurazyme tekintetében.

Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést, sziilést vagy a sziilés
utani fejlodést kozvetleniil vagy kdzvetett modon karosan befolyasold hatasra (lasd 5.3 pont).
Emberben a potencialis veszély nem ismert. Ezért az Aldurazyme-ot a terhesség ideje alatt nem szabad
alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

Szoptatas
A laronidaz tejbe kivalasztodhat. Mivel nincsenek adatok az anyatejen keresztiil laronidaznak kitett

csecsemokrol, az Aldurazyme kezelés alatt a szoptatas leallitasa javasolt.

Termékenység
Nincsenek klinikai adatok arrol, hogy a laronidaz hatassal van-e a termékenységre. Preklinikai adatok

nem mutattak érdemi karos hatast (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolod
hatasait nem vizsgaltak.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A klinikai vizsgalat soran a jelentett mellékhatasok tobbségét infuzidval kapcsolatos reakcioként
(IKR) mindsitették, melyeket a I1lI. fazisu vizsgalatban a (legfeljebb 4 évig kezelt) betegek 53%-a, az
5 évesnél fiatalabbak korében végzett vizsgalatban, a (legfeljebb 1 évig kezelt) betegek 35%-a
tapasztalt. Iddvel ezeknek a reakcioknak a szama csdkkent. Néhany IKR stilyos intenzitasu volt. A
leggyakoribb gyogyszermellékhatasok az alabbiak voltak: fejfajas, hanyinger, hasi fajdalom, kiiités,
iziileti fajdalom, hatfajas, végtagfajdalom, borpir, 1laz, reakcidk az infizid beadasanak helyén,
emelkedett vérnyomads, csokkent oxigén-szaturacio, tachycardia és hidegrazas. Az infizidval
kapcsolatos reakciokra vonatkozo, a készitmény forgalomba hozatalat kdvetéen szerzett tapasztalat
cyanosisrol, hypoxiarol, tachypnoérol, 1azrol, hanyasrol, hidegrazasrol és erythemarol szolo
beszamolokat tart fel, melyek koziil a reakciok egy része sulyos volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az Aldurazyme IlI. fazisu vizsgalata és annak kiterjesztése soran a legfeljebb 4 évig kezelt, 5 éves és
idésebb, Osszesen 45 beteg esetében jelentett gyogyszermellékhatasokat az alabbi felsorolas
tartalmazza, a kovetkez6 gyakorisagi kategoriak felhasznalasaval: nagyon gyakori (>1/10); gyakori
(>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatd meg). A kisszamil
beteganyag miatt az egyetlen betegben jelentett gyogyszermellékhatas is gyakori besorolast kap.

MedDRA Nagyon gyakori Gyakori Nem ismert
Szervrendszer
Immunrendszeri Anaphylaxias reakcio Tulézékenység
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai korképek Nyugtalansag
és tlinetek
Idegrendszeri Fejfajas Paraesthesia, szédiilés
betegségek és tlinetek
Szivbetegségek €s a Tachycardia Bradycardia
szivvel kapcsolatos
tiinetek
Erbetegségek és Kipirulas Alacsony vérnyomas, Magasvérnyomas
tiinetek sépadtsag, peripherias
htivosség
Légzorendszeri, Respiratorikus distress, |Cyanosis, hypoxia,
mellkasi és dyspnoe, kohdgés tachypnoe,
mediastinalis bronchospasmus,
betegségek €s tlinetek 1égzésleallas,
gégeddéma, 1égzési
elégtelenség,

garatduzzanat, stridor,
obstruktiv 1éguti

rendellenesség
Emésztorendszeri Héanyinger, hasi Hanyas, hasmenés Ajakduzzanat, duzzadt
betegségek és tiinetek | fajdalom nyelv
A bor és a bor alatti Kitités Angiooedema, az arc Borpir, arcodéma,

szovet betegségei és
tiinetei

feldagadasa,
csalankiiités, viszketés,
hideg verejtékezés,
alopecia, hyperhidrosis




A csont- és
izomrendszer, valamint
a kotészovet betegségei
és tiinetei

Arthropathia, iziileti
fajdalom, hatfajas,
végtagfajdalom

Mozgasszervi fajdalmak

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Laz, reakcio az infuzid
beadasanak helyén*

Hidegrazas,
melegségérzes,
hidegérzés, faradtsag,
influenzaszerl betegség,
az injekcié beadasnak

Extravasatio, periférias
0déma

helyén jelentkez6
fajdalom
Laboratoriumi és egyéb Emelkedett Gyogyszerspecifikus
vizsgalatok eredményei testhomérséklet, antitestek termel6dése,
csOkkent neutralizalé antitestek
oxigénszaturaciod termelédése, emelkedett

vérnyomas

*Klinikai vizsgalatok soran ¢és a forgalomba hozatal utan, az infuzidval kapcsolatos reakciok/ injekcio
beadasnak helyén jelentkez6 reakciok a kdvetkezoket tartalmaztak: duzzanat, erythema, oedema,
diszkomfort, urticaria, sapadtsag, macula, és melegség.

Egy betegnél, akinél korabban mar voltak léguti problémak, stilyos reakcié alakult ki 3 6raval az
infuzio elinditasa utan (a kezelés 62. hetében), amely csalankiiitést és tracheostomiat igényld 1éguti
elzarodast okozott. Ennél a betegnél az IgE-teszt eredménye pozitiv volt.

Tovabba azoknal a betegeknél, akik kortorténetében sulyos, MPS I-gyel kapcsolatos felso 1éguti és
pulmonaris rendellenességet tapasztaltak, stlyos reakciok 1éptek fel, pl. bronchospasmus, a 1égzés
leallasa, az arcon keletkezett 6déma (1asd 4.4 pont).

Gyermekek
Egy 6sszesen 20, 5 évnél fiatalabb és stlyos fenotipusu, 12 honapon at kezelt betegen végzett

I1. fazisu vizsgalat alatt az Aldurazyme mellékhatasait az alabbiak foglaljak ossze. A mellékhatasok
mindegyike enyhe és kdzepes sulyossagu volt.

MedDRA MedDRA Gyakorisag
Szervrendszer Javasolt kifejezés
Szivbetegségek és a szivvel Tachycardia Nagyon gyakori
kapcsolatos tiinetek
Altalanos tiinetek, az Laz Nagyon gyakori
alkalmazas helyén fellépd Hidegrazas Nagyon gyakori
reakciok
Laboratoériumi vizsgalatok emelkedett vérnyomas Nagyon gyakori
eredményei csokkent oxigén-szaturacid Nagyon gyakori

Egy IV. fazisu vizsgalatban 33 MPS I beteg kapta a kdvetkezd 4 adagolasi séma egyikét: 100 E/kg iv.
hetente egyszer (ajanlott dozis), 200 E/kg iv. hetente egyszer, 200 E/kg iv. kéthetente egyszer vagy
300 E/kg kéthetente egyszer. Az ajanlott dozist kapo csoportban volt a legalacsonyabb azon betegek
szama, akiknél gydgyszerrel 6sszefiiggé mellékhatasok és infuzidval kapcsolatos reakciok
jelentkeztek. Az infiizioval kapcsolatos reakciok tipusa az egyéb klinikai vizsgalatokban
megfigyeltekhez hasonlo volt.

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Immunogenitas

Majdnem minden betegnél kialakultak laronidaz-ellenes IgG-antitestek. A betegek tobbségénél a
kezelés megkezdésétol szamitott 3 honapon beliil szerokonverzié jelentkezett. Bar a szerokonverzi6 a
sulyosabb fenotipusu, 5 év alatti betegeknél tobbnyire 1 honapon beliil jelentkezett (atlagban 26 nap,
szemben az 5 éves és ennél idOsebb betegek 45 napos atlagaval). A 111. fazisu vizsgalat végére (vagy a
vizsgalatbol valo korai kilépéskor) 13/45 betegnek nem volt RIP (radioimmunprecipitalas) médszerrel




kimutathat6 antitestje, beleértve azt a 3 beteget, akiknél sosem tortént szerokonverzi6. Azok a betegek,
akikben nem, vagy alacsony volt az antitest-szint kifejezett vizelet GAG-szint csokkenést mutattak,
mig a magas antitest-titerrel rendelkezd betegek valtozo vizelet-GAG csokkenést mutattak. Mivel
nincs egyértelmi osszefliggés az IgG antitestszint és a klinikai hatasossag végpontjai kozott, ezért
ennek a felismerésnek a klinikai jelent6sége nem ismert.

Ezen tilmenden 60 betegben vizsgaltak I1. és I11. fazisa vizsgalatok soran az in vitro neutralizalo
hatasokat. Négy beteg (harom a IIl. fazisu vizsgalat és egy a Il. fazist vizsgalat soran) mutatott igen
csekély vagy alacsony szintii in vitro laronidaz enzim-gatlo aktivitast, amely ugy tlint, nem
befolyasolta a készitmény klinikai hatasossagat és/vagy a vizeleti GAG-szint csokkenését.

Az antitestek jelenléte tigy tlint, nem mutatott 6sszefiiggést az infuzioval kapcsolatos reakciok
incidenciajaval, habar az IKR-ek megjelenése rendszerint egybeesett az IgG antitestek kialakulasaval.
Az IgE antitestek el6fordulasat nem vizsgaltak teljes mértékben.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden l1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A laroniddz nem megfelel6 alkalmazasa (taladagolés és/vagy az ajanlottnal gyorsabb infuzios
sebesség) mellékhatasokat okozhat. A laronidaz tul gyors beadasa esetén hanyinger, hasi fajdalom,
fejtajas, sz&diilés, és dyspnoe jelentkezhet.

Ilyenkor, a beteg klinikai statuszanak megfelelden, az infuzi6 beadasat azonnal le kell allitani vagy a
sebességet csokkenteni kell. Ha orvosilag indokolt, tovabbi beavatkozasra is sziikség lehet.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Enzimek.
ATC kod: A16ABOS.

Az MPS I betegség

A mukopoliszacharid tarolas rendellenességeit specifikus lizoszomalis enzimek hidnya okozza,
amelyek a gliilkozaminoglikdnok (GAG) lebontasahoz sziikségesek. Az MPS I heterogén és
multiszisztémas rendellenesség, amelyet az o-L-iduronidaz lizoszomalis hidrolaz hianya jellemez,
mely a dermatan-szulfat és heparin-szulfat végsé a-L-iduronikus maradvanyainak hidrolizisét
katalizalja. A csokkent vagy hianyzo6 a-L-iduronidaz aktivitas a glilkozaminoglikanok, a dermatan-
szulfat és a heparin-szulfat felgyiilemlését okozza sok sejttipusban és szdvetben.

Hatdsmechanizmus

Az enzimpo6tlo terapia lényege olyan enzimatikus aktivitas helyreallitasa, amely elegendnek bizonyul
a felhalmozddott szubsztratum hidroliziséhez és a tovabbi felhalmozddas megakadalyozasahoz. Az
intravénas infuziot kovetden a laronidaz gyorsan eltlinik a keringésbol, és a sejtek a lizoszomakba
veszik fel, valosziniileg a mann6z-6-foszfat receptorok utjan.

A tisztitott laronidaz kb. 83 kDa molekulastlyu glikoprotein. A laroniddz 628 aminosavbol all az
N-terminus hasitasa utan. A molekuldnak 6, N-hez kapcsolodo oligoszacharid mddositd helye van.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag




Az Aldurazyme biztonsagossagat és hatasossagat harom klinikai vizsgalat soran tanulmanyoztak.

Az egyik klinikai vizsgalat elsdsorban az Aldurazyme MPS I szisztémas megnyilvanulasaira gyakorolt
hatasara fektette a hangsulyt, ilyenek a csokkent alloképesség, a restriktiv tiidObetegség, a felsd 1éguti
obstructio, besziikiilt iziileti mozgasok, hepatomegalia és latasromlas. Egy 6t évnél fiatalabb betegeken
végzett vizsgalat foként az Aldurazyme biztonsagossagara és farmakokinetikajara iranyult, de néhany
hatasossag-mérésre is kiterjedt. A harmadik vizsgalat célja a kiilonbdz6 adagolasi rend szerint adott
Aldurazyme farmakodindmias tulajdonsagainak és biztonsagossaganak értékelése volt.

« ey

allnak rendelkezésre.

Az Aldurazyme biztonsagossagat és hatasossagatt 6—43 év kozotti 45 betegen végzett, randomizalt,
kettés-vak, placebo-kontrollos fazis III. vizsgalat soran mérték fel. Habar olyan betegeket vontak be a
vizsgalatba, akik a betegség teljes spektrumat képviselték, mégis tobbségiik fenotipusa atmeneti volt
€s csupan egy beteg tartozott a stilyos fenotipusba. A betegeket a varhatonal 80%-kal kisebb
forszirozott vitalkapacitassal (FVC), ill. 6 perces alloképességgel és 5 méteres jaroképességgel
valogattak be a vizsgalatba.

A betegek Osszesen 26 héten at hetente egy alkalommal kaptak 100 E/kg Aldurazyme készitményt
vagy placebot. Az els6dleges hatasossagi végpontok a varhaté normalis FVC szazalékénak valtozasai,
valamint a 6 perces sétald-teszt (6MWT) soran megtett teljes tavolsag voltak. Ezt kovetden az Osszes
beteg nyilt meghosszabbitott vizsgalatban vett részt, ahol mindannyian hetente megkaptak a 100 E/kg
Aldurazyme-ot tovabbi 3,5 éven (182 héten) keresztiil.

26 hetes kezelést kdvetéen az Aldurazyme-mal kezelt betegeknek a placebohoz képest javult a
légzésfunkcidjuk és a jaraskészségiik, ahogy az alabbiakban lathato.

A fazis II1., 26 hetes kezelés
a placebo kezeléssel Osszevetve
p érték Konfidencia intervallum
(95%)

Az FVC varhaté atlag 5,6 -
szazalékos értéke | kozép | 3.0 0,009 0,9 -8,6
(szazalék-pont)
6 perces jaras- atlag 38,1 -
teszt kozép | 38,5 0,066 -2,0-79,0
(méter)

A nyilt, meghosszabbitott vizsgalat kimutatta ezeknek a hatasoknak a javulasat és/vagy fennmaradasat
akar 208 héten keresztiil az Aldurazyme/Aldurazyme—csoportban €s 182 héten keresztiil a
Placebo/Aldurazyme-csoportban, ahogy az alabbi tablazatban lathato.

Aldurazyme/Aldurazyme Placebo/Aldurazyme
208. héten 182. héten

Atlag valtozas a kezelés el6tti
kiinduldsi szinthez képest
Az FVC varhaté szazalékos értéke (%)’ -1,2 -3,3
6 perces jarasteszt (méter) +39,2 +19,4
Apnoe/Hypopnoe Index (AHI) -4,0 -4,8
A vall flexids mozgastartomanya +13,1 +18,3
(fokban)
CHAQ/HAQ korlatozottsagi index” -0,43 -0,26

' Ebben az idészakban klinikailag nem szignifikans a vart FVC szazalék csokkenése, és az abszolut
tiildotérfogatok a magassag valtozasaval aranyosan tovabb emelkedtek a névésben levo pediatriai
betegekben.

> Mindkét csoport tallépte a minimalis, klinikailag jelentés kiilonbséget (-0,24).

A kezelés el6tt koros majtérfogattal rendelkez6 26 beteg koziil 22 (85%) ért el normalis majméretet a
vizsgalat végére. Az els6 4 hétben gyorsan csokkent a vizelettel {iritett GAG mennyisége (ng/mg
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kreatinin), amely a vizsgalat hatralevo részében szinten fennmaradt. A vizelet GAG-szintek 77%-kal
csokkentek a placebo/Aldurazyme-, illetve 66%-kal az Aldurazyme/Aldurazyme-csoportokban. A
vizsgalat végén a betegek egyharmada (15 a 45-b6l) ért el normalis vizelet GAG-szintet.

crcr

hasznaltak, mely 6sszegzi 6t hatasossagi valtozo klinikailag jelentds valtozasat (vart normal FVC
szazalék, 6 perces jarasteszt tavolsag, vall flexiés mozgastartomanya, AHI és latasélesség), az
Osszesitett reakcio 26 betegnél javulas (58%), 10 betegnél (22%) valtozatlan allapot, illetve 9 betegnél
(20%) pedig allapotromlés volt.

Egy fazis IL., nyilt, 1 éves vizsgalat soran els6sorban az Aldurazyme biztonsagossagat és
farmakokinetikajat tanulmanyoztak 20, a bevalogatas iddpontjaban 5 évnél fiatalabb betegen (16 beteg
sulyos fenotipusu, 4 pedig intermedier fenotipust volt). A betegek rendszeres, hetenkénti infizidban
100 E/ttkg Aldurazyme-ot kaptak, 6sszesen 52 héten keresztiil. Négy beteg a 22. heti emelkedett
GAG-szint miatt egészen 200 E/ttkg-ot eléré dozisemelésen esett at az utolsé 26 hét soran.

Tizennyolc beteg fejezte be a vizsgalatot. Az Aldurazyme-ot mindkét dézisban jol toleraltak. Az
atlagos vizelet GAG—szint 50%-kal csdkkent a 13. hétre, majd 61%-kal a vizsgalat végére. A vizsgalat
befejezésekor minden betegnél csokkent a majméret, €s 50%-uk (9/18) normalis majméretet ért el. A
balkamra-hipertrofias betegek aranya 53%-ro6l (10/19) 17%-ra (3/18) csokkent és a testfelszinre
normalizalt atlagos balkamra tomeg 0,9 Z-értékkel csokkent (n=17). Szadmos beteg mutatott
magassag— (n=7) és sulynovekedést (n=3) az ¢letkor Z-értékével kifejezve. A sulyos fenotipust
fiatalabb betegek (<2,5 évesek) és mind a négy intermedier fenotipusu beteg normalis mértékii
szellemi fejlodést mutatott, mikozben a stlyos fenotipust id6sebb betegeknél korlatozottan javult vagy
stagnalt a kognitiv funkcio.

Az Aldurazyme kiilonb6z6 adagolasi rendeknek a vizelet GAG-szintre, a mj térfogatara és a
6MWT-re gyakorolt farmakodinamias hatasainak értékelésére egy IV. fazisu vizsgalatot végeztek.
Ebben a 26-hetes nyilt vizsgalatban 33 MPS I beteg kapott Aldurazyme-ot a kovetkezd négy adagolasi
séma egyike szerint: 100 E/kg iv. hetente egyszer (ajanlott d6zis), 200 E/kg iv. hetente egyszer,

200 E/kg iv. kéthetente egyszer vagy 300 E/kg kéthetente egyszer. Az ajanlott dozisnal magasabb
adagok esetén nem mutatkozott egyértelmi elény. A kéthetente 200 E/kg iv. adagolas elfogadhato
alternativa lehet olyan betegeknél, ahol a heti egyszeri infizié beadasa nehézségekbe litkozik. Arra
azonban nincs bizonyiték, hogy e két adagolasi séma hosszu tavu klinikai hatasossaga megegyezik.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A laronidaz 240 perces id6tartamt, 100 E/ttkg adagolasu intravénas alkalmazéisa utan az 1.,a 12. és a
26. héten mérték a farmakokinetikai tulajdonsagokat.

Paraméter 1. infuzio 12. infuzio 26. infuzio
Atlag + SD Atlag + SD Atlag + SD
Cmax (E/ml) 0,197 +£ 0,052 0,210+ 0,079 0,302 + 0,089
AUC (h*E/ml) 0,930+ 0,214 0,913 + 0,445 1,191 £ 0,451
CL (ml/min/kg) 1,96 + 0,495 2,31 +£1,13 1,68 £0,763
Vz (/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
t12 (h) 3,61 +0,894 2,02 +1,26 1,94 = 1,09

*FEloszlasi térfogat
**Eloszlasi térfogat steady state allapotban

A Cnax folyamatos novekedést mutatott. Az eloszlasi térfogat a kezelés folytatasaval csokkent, amely
valoszintileg az antitestképzddéssel és/vagy a maj volumenének csokkenésével van 6sszefiiggésben.
Az 5 évnél fiatalabb betegek farmakokinetikai profilja hasonl6 volt az idésebb, kevésbé sulyos
betegekéhez.

A laronidaz fehérje, és metabolikus lebomlasa peptid hidrolizissel torténik.
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Kovetkezésképpen a karosodott majmiikddés nem befolyasolja klinikailag szignifikans médon a
laronidaz farmakokinetikajat. A renalis eliminacio a clearance kis részét képzi (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora-, és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem
klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény emberen val6 alkalmazasakor kiillonos veszély
nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-klorid
natrium-dihidrogén-foszfat monohidrat
dinatrium-hidrogén-foszfat heptahidrat
poliszorbat 80

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel, kivéve a
6.6 pontban felsorolt gyogyszereket.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcios tivegek:
3 év.

Higitott oldatok:
Mikrobiologiai biztonsagi okokbol a terméket azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem kertil

azonnali felhasznalasra, legfeljebb 24 6ran at tarolhato 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsekleten, feltéve,
hogy a higitas ellenorzott és igazoltan aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

5 ml koncentratum oldatos infuzi6 (szilikonizalt klorbutil gumi) dugéval, (aluminium) kupakkal,
valamint lepattinthat6 (polipropilén) koronggal lezart (I. tipust) injekcios tivegben.

Kiszerelés: 1, 10, 25 injekcios iiveg.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Mindegyik Aldurazyme-ot tartalmazo iiveg egyszeri hasznalatra késziilt. Az infuzids oldathoz
sziikséges koncentratumot aszeptikus koriillmények kozott fel kell higitani 9 mg/ml (0,9%) natrium
klorid inftziés oldattal. A higitott Aldurazyme oldat beadasakor ajanlott 0,2 pm-es, beépitett sziirdvel
ellatott infuzios szereléket hasznalni.
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A 0,9%-o0s natrium-klorid oldattal elkészitett 100 E/ml Aldurazyme oldatos infuziéhoz vald
koncentratum ozmolalitasa 415 — 505 mOsm/kg, pH-ja pedig 5,2 — 5,9.

Az Aldurazyme infuzié elkészitése (Aszeptikus koriilmények kozott kell elvégezni)

o Hatarozzuk meg a higitando injekcios livegek szamat a beteg stlya alapjan. Kb. 20 perccel
korabban vegyiik ki a sziikséges szdmt injekcios liveget a hlitészekrénybdl, hogy
szobahdmérsékletre felmelegedjenek (30 °C alatt).

o Higitas el6tt vizsgaljuk meg az tiveget, hogy latunk-e benne szemcsés anyagot, vagy
elszinezddést. A tiszta, legfeljebb enyhén opalos, szintelen esetleg halvanysarga szinii oldatban
nem lehetnek 14thato részecskék. Részecskéket tartalmazo vagy elszinez6dést mutato livegeket
nem szabad felhasznalni.

o Hatarozzuk meg az infizid teljes mennyiségét a beteg egyéni teststlya alapjan, vagy 100 ml (ha
a beteg testsilya nem haladja meg a 20 kg-ot), vagy 250 ml (ha a teststly 20 kg felett van)

9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid infizids oldatot.

o A beadand6 Aldurazyme teljes mennyiségének megfelelé mennyiségii 9 mg/ml (0,9%) nétrium-
klorid oldatot az infuzids zsakbol ki kell szivni, ez nem keriil felhasznalasra.

o Az Aldurazyme livegekbdl a sziikséges mennyiséget ki kell szivni, és a kiszivott mennyiségeket
elegyiteni kell.

o Az egyesitett Aldurazyme mennyiségeket a 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid infuzids oldathoz
adjuk.

o Az infuzids oldatot 6vatosan megkeverjiik.

o Hasznalat el6tt ellenérizziik az tivegeket, hogy latunk-e benne szemcsés anyagot. Kizarolag

tiszta és szintelen, szilard részecskét nem tartalmazo oldatot szabad felhasznalni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/253/001-003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2003. junius 10.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2008. junius 10.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
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KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve és cime

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel0s gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIAI?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
id6pontok listadja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések kulcsiizenetei

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy az sszes tagallamban, ahol a
laronidazt forgalmazzak és/vagy az infzi6 otthoni beadasa engedélyezett, valamennyi egészségiigyi
szakember, aki varhatoan felirja, kiadja vagy beadja a laronidazt, a helyi kdvetelményekkel/nemzeti
egészségiigyi rendszerrel 6sszhangban hozzaférjen/megkapja a kdvetkezd oktatasi utmutatot:

o Az infuzi6 otthoni beadasaval kapcsolatos itmutatd egészségiigyi szakemberek szdmara

Ezenkiviil, a kezeld-/felird orvosnak at kell adni a betegnek/gondozonak a forgalomba hozatali
engedély jogosultjatol kapott alabbi oktatasi itmutatot.

o Egy infzios napldt is tartalmazo, az infizio otthoni beadasaval kapcsolatos utmutato a
beteg/gondoz6 szamara

Egészségiigyi szakembereknek sz0l6 oktatéanyag: az infiizié otthoni beadasaval kapcsolatos
utmutaté egészségiigyi szakemberek szimara

Az egészségligyi szakembereknek sz6lo utmutatonak az alabbi legfontosabb biztonsagi informaciokat
kell tartalmaznia annak érdekében, hogy segitse az egészségligyi szakembert az infuiziot az otthonaban
kapo beteg ellatasaban.
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Informaciok a laronidazt feliré orvos szamara:
o Az infuzid otthoni beadasara valo alkalmassag megallapitasanak kritériumai

o Az infuzi6 otthoni beadasanak kdvetelményei és azok megszervezése, ideértve a
felszerelést, a premedikaciot és a slirgdsségi ellatast.

Informaciok a laronidazt beado egészségiigyi szakember szamara:
o A beteg orvosi vizsalata az infizi6 otthoni beadasa elott.

. Az infazi6 otthoni beadasanak kdvetelményei és azok megszervezése, ideértve a
felszerelést, a premedikaciot és a siirgdsségi ellatast.

° A laronidaz elkészitésének és beadasanak leirdsa, ideértve az elkészités, a feloldas, a
higitas és a beadas minden 1épését.

o Az infuzids reakciok jeleivel és tiineteivel kapcsolatos informaciok és ezek jelentkezése
esetén a mellékhatasok kezelésére vonatkozo ajanlasok.

Betegeknek szo6lo oktatéoanyag: egy infuiziés naplot is tartalmazo, az infuzié otthoni beadasaval
kapcsolatos utmutato betegek/gondozok szamara

A betegeknek/gondozoknak sz6l6 utmutatonak az alabbi legfontosabb biztonsagi informaciokat kell
tartalmaznia:

o Informacidk a tilérzékenységi reakciok kockazatara vonatkozoan, ideértve a
tulérzékenységi reakciok jeleit és tiineteit, valamint ezek jelentkezése esetén a kezelésre
vonatkoz6 ajanlasok.

. Az infazids naplod az infuzié beadasanak feljegyzésére, valamint a gydgyszer okozta

infuzios reakciok dokumentalasra szolgal, ideértve az allergias tipusu tulérzé¢kenységi
reakciokat az infuzid beadasa elott, alatt és utan.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

OBOZ (1 INJEKCIOS UVEG, 10 INJEKCIOS UVEG, 25 INJEKCIOS UVEG)

1. A GYOGYSZER NEVE

Aldurazyme, 100 E/ml koncentratum oldatos infiizidhoz
laronidaz

R. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 E laronidaz 1 ml-enként.
Minden 5 ml-es injekcids iiveg 500 E laronidazt tartalmaz.

B. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

natrium-klorid,
natrium-dihidrogén-foszfat monohidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat heptahidrat,
poliszorbat 80,

injekciohoz val6 viz.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 injekcios liveg koncentratum oldatos infizidhoz.
10 injekcios iiveg koncentratum oldatos infazidhoz.
25 injekcios iiveg koncentratum oldatos infazidhoz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

1.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarolag egyszeri hasznalatra.
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/253/001 1 Injekcids iiveg
EU/1/03/253/002 10 Injekcids tiveg
EU/1/03/253/003 25 Injekcids tiveg

113. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

\ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Aldurazyme, 100 E/ml koncentratum oldatos infizidhoz
laronidaz
Intravénas alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

5ml

6. EGYEBINFORMACIOK

2 °C és 8 °C kozotti hémérsékleten tarolando.

Sanofi B.V.-NL
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: informaciok a felhasznalo szamara

Aldurazyme, 100 E/ml koncentratum oldatos infiziohoz
laronidaz

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Aldurazyme és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalék az Aldurazyme alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az Aldurazyme-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Aldurazyme-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusa gyoégyszer az Aldurazyme és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Aldurazyme azon betegek kezelésére hasznalatos, akik MPS I (I-es tipusit mukopoliszacharid6zis)
betegségben szenvednek. A betegség nem neurologiai jellegli tiineteinek kezelésére adjak.

Az MPS I-ben szenvedd betegekben alacsony szinten van jelen, vagy hianyzik az a-L-iduronidaz
enzim, mely bizonyos anyagokat (gliikozaminoglikanokat) bont le a szervezetben. Ennek
eredményeként ezek az anyagok nem keriilnek lebontasra ¢s feldolgozasra gy, ahogy kellene. A
szervezet szamos szovetében felhalmozodnak, mely az MPS I tiineteit okozza.

Az Aldurazyme egy mesterséges enzim, melyet laronidaznak hivnak. Ez p6tolni tudja az MPS 1
betegségben hianyzo természetes enzimet.

2. Tudnivalék az Aldurazyme alkalmazasa elott

On nem kaphat Aldurazyme-ot:
Ha allergias a laronidazra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Aldurazyme alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha az Aldurazyme-kezelés soran a kdvetkezok jelentkeznek
Onnél:

o Allergias reakciok, koztiik egy sulyos allergias reakci6 (anafilaxia) — lasd lentebb a 4. pontban:
,Lehetséges mellékhatasok™. Ezen reakciok némelyike életveszélyes is lehet. A tlinetek kozé
tartozik a tiidé nem megfeleld miikddése (1€gzési elégtelenség/distressz), a sipolo 1égzés
(stridor), és egyéb tiinetek, melyeket a légutak sziikiilete okoz, a szapora 1égzés, a 1égutak
izmainak erdteljes 6sszehuzodasa, amely nehézlégzést (horgdgores) okoz, a szervezet
szoveteinek oxigénhianya (hipoxia), az alacsony vérnyomas, a lassu szivverés, vagy a viszketo
borkiiités (urtikaria).
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o Inflzioval kapcsolatos reakcidk, azaz minden olyan mellékhatas, amely az infizid alatt, illetve
az infuzids kezelés napjanak végéig jelentkezik (a tiineteket lasd a 4. pontban: ,,Lehetséges
mellékhatasok™).

Abban az esetben, ha ezek a reakciok jelentkeznek, az Aldurazyme infuzidt azonnal le kell allitani és
orvosanak meg kell kezdenie a megfelel6 kezelést.

Ezek a reakcidk kiilonosen stlyosak is lehetnek, ha 6nnek mar van MPS I-okozta felsoléguti
sztikiilete.

Az allergias tipusu reakciok megel6zésére tovabbi gyogyszereket kaphat, példaul antihisztaminokat,
lazesillapitot (példaul paracetamolt), és/vagy kortikoszteroidokat.

Kezelorvosa azt is el fogja donteni, hogy On tovabbra is kaphatja-e az Aldurazyme-kezelést.

Egyéb gyogyszerek és az Aldurazyme
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha klorokint vagy prokaint tartalmazo
gyogyszereket szed, mert fennall a lehetdsége, hogy ezek csokkentik az Aldurazyme hatésat.

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphaté készitményeket is.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Nincs elegend6 tapasztalat az Aldurazyme terhes nok esetében torténd alkalmazasarol. Az
Aldurazyme-ot a terhesség alatt nem szabad alkalmazni, csak nagyon indokolt esetben.

Nem ismeretes, hogy az Aldurazyme megjelenik-e az anyatejben. Az Aldurazyme kezelés alatt a
szoptatas leallitasa javasolt.

Nem ismert, hogy az Aldurazyme hatassal van-e a termékenységre.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmilivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak.

Az Aldurazyme natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer 30 mg natriumot (a konyhaso f6 0sszetevdje) tartalmaz injekcios tivegenként, ami
megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 1,5%-anak felndtteknél.

3. Hogyan kell alkalmazni az Aldurazyme-ot?

Hasznalati utasitas — higitas és alkalmazas

Az infuzidhoz sziikséges koncentratumot az alkalmazas el6tt fel kell higitani, és intravénasan kell
alkalmazni (lasd az egészségiigyi szakembereknek sz6l6 informaciot).

Az Aldurazyme kezelést megfeleld klinikai kdrnyezetben kell elvégezni, ahol a siirg6sségi esetekre
allando készenlétben all az Gjraéleszto felszerelés.

Az infuzi6 otthoni beadasa

Kezeldorvosa dénthet gy, hogy Onnek az otthonaban adjék be az infuziot, ha ez az On esetében
biztonsagos és kényelmes. Ha barmilyen mellékhatas jelentkezik Onnél az Aldurazyme infl1zi6
beadasa soran, a beadd személyzet leallithatja az infuziot és megfeleld orvosi kezelést indithat.

Adagolas
Az Aldurazyme javasolt beadasi rendje 100 E/testsulykg hetente egyszer, intravénas alkalmazasban. A

kezdeti, 2 E/kg/h infuzids sebességet tizendt percenként novelhetjiik, legfeljebb 43 E/kg/h sebességre,
amennyiben a beteg jol viseli. A teljes mennyiséget kb. 3—4 6ra alatt kell beadni.
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A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat.

Ha nem kapott meg egy Aldurazyme infuziot
Ha valamilyen okbol nem kapott meg egy Aldurazyme infaziot, kérjiik, vegye fel a kapcsolatot
kezelGorvosaval.

Ha az eldirtnal tobb Aldurazyme-ot kapott

Az Aldurazyme til nagy adagban vagy tl gyors infuzios sebességgel torténd alkalmazasakor
mellékhatasok jelentkezhetnek. A tl gyorsan beadott Aldurazyme infuzié hanyingert, hasi fajdalmat,
fejtajast, szédiilést, €s nehézlégzést (diszpnoé) okozhat. llyenkor az infiizié beadasat azonnal le kell
allitani vagy beadas sebességét csokkenteni kell. Kezeldorvosa azt is el fogja donteni, hogy sziikség
van-e tovabbi teenddkre.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A mellékhatasokat leginkabb akkor Iehetett megfigyelni, amikor a betegek a gyogyszert kaptak vagy
roviddel azutan (infizioval 0sszefiiggo reakciok). Ha bamilyen hasonlo reakciot tapasztal, kérjiik
azonnal keresse fel kezel6orvosat. Minél hosszabb ideje kaptak a betegek az Aldurazyme-ot, annal
jobban csokkent a reakciok szama. A reakcidk tobbsége enyhe vagy kdzepes erdsségii volt.
Mindamellett az Aldurazyme infuziét 3 o6ran keresztiil vagy tovabb kapo betegeknél sulyos, a
szervezet egészet érintd allergias reakciot (anafilaxias reakciot) észleltek. Az efféle sulyos allergias
reakciok tiinetei koziil néhany, példaul a sulyos nehézlégzés, a torokduzzanat, az alacsony vérnyomas,
az alacsony oxigénszint életveszélyes volt. Annal a néhany betegnél, akiknek a kortorténetében sulyos,
az MPS I-gyel 0sszefliggo felso léguti és tiidobetegség szerepelt, sulyos reakciok 1éptek fel, példaul
horgégores (1égutsziikiilet), 1égzésleallas és az arc feldagadasa. A horgdgores és a 1égzésleallas
el6fordulasi gyakorisaga nem ismert. A stlyos allergias reakciok (anafilaxias reakciok) és az
arcduzzanat gyakran el6fordulnak, akar 10 emberbdl 1-et érinthetnek.

A nagyon gyakori (10 emberbdl tobb mint 1-et érinthet) nem stlyos tiinetek kozé a kovetkezok
tartoznak:

fejfajas,

hanyinger,

hasi fajdalom,

kitités,

izlileti betegség,

iziileti fajdalom,

hatfajas,

végtagfajdalom,

kipirulas,

laz, hidegrazas,

emelkedett pulzusszam,

emelkedett vérnyomas

reakcio az infuzid beadasanak helyén, példaul duzzanat, vordsség, folyadékfelhalmozodas,
diszkomfort érzés, viszketo kiiités, sapadt bor, borelszinezddés, vagy melegségérzés.

Az egyéb mellékhatdsok kozé a kovetkezdk tartoznak:

Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1-et érinthet)
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héemelkedés

flilcsengés

szédiilés

kohogés

nehézlégzés

hanyas

hasmenés

a bor alatti teriiletek gyors feldagadasa az arcon, a torokban, a karokon és a labakon, amely
¢életveszélyes is lehet, ha torokduzzanat elzarja a 1égutakat
csalankiiités

viszketés

hajhullas

hideg-verejtékezés, fokozott verejtékezés
izomfajdalom

sépadtsag

a kezek vagy a labak hidegsége
melegségérzés, fazas

faradtsag

influenzaszerii betegség

fajdalom az injekcio beadasanak helyén
nyugtalansag

Nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl a gyakorisag nem allapithaté meg)

allergias reakciok (tulérzékenység)

korosan lassu szivverés

emelkedett vagy jelentésen magas vérnyomas

gégeduzzanat

a bor kékes elszinezddése (a vér alacsonyabb oxigéntartalma kovetkeztében)

szapora légzés

a bor kivorosddése

a gyogyszer kiszivargasa a kornyezé szovetekbe az injekcio beadasanak helyén, ahol karosodast
okozhat

a tidé nem megfelel6 miikodése (1égzési elégtelenség)

torokduzzanat

sipolo légzés

nehézlégzést okozo 1éguti sziikiilet

ajakduzzanat

nyelvduzzanat

folyadékvisszatartas okozta duzzanat, elsésorban a bokanal és a labfejnél
gyogyszerspecifikus antitestek termelddése (a gydgyszer hatasara termelddo fehérje a vérben)
a gyogyszer hatasat semlegesito antitestek termelddése

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhat6-elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5.

Hogyan kell az Aldurazyme-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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A cimkén feltiintetett lejarati idé {Felh.} utan ne alkalmazza a gy6gyszert. A lejarati id6 az adott
honap utolsé napjara vonatkozik.

Bontatlan injekcids iivegek:
Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon szennyvizbe vagy haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Aldurazyme

- A készitmény hatoéanyaga laronidaz. 100 E laronidazt tartalmaz az oldat milliliterenként. 500 E
laronidazt tartalmaz 5 ml koncentratumot tartalmazé injekcios tivegenként.

- Egyéb 6sszetevok: natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat monohidrat, dinatrium-hidrogén-
foszfat heptahidrat, poliszorbat 80, injekciohoz valo viz.

Milyen az Aldurazyme kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az Aldurazyme infuzidéban alkalmazott koncentratum. Atlatszo, legfeljebb enyhén opalos, szintelen

esetleg halvanysarga szini oldat.

Kiszerelés: 1, 10, 25 injekcids iveg. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi
forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Hollandia.

Gyartd
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag
Luxembourg/Luxemburg SANOFI-AVENTIS Zrt.
Sanofi Belgium Tel: +36 1 505 0050
Tél/Tel: +32 2 710 54 00

Bbbarapus 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.o. Sanofi B.V.

Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Tel: +31 20 245 4000
Norge

sanofi-aventis Norge AS
TIf: + 47 67 10 71 00
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Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel: aus dem Ausland: +49 69 305 7013

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EXLado
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TmA: +357 22 741741

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

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szol6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhatok.
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Ez a tajékoztatdo az EU/EEA 6sszes nyelvén rendelkezésre all az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
honlapjan.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Mindegyik Aldurazyme-ot tartalmazo6 iiveg egyszeri hasznalatra késziilt. Az infuzios oldathoz
sziikséges koncentratumot aszeptikus koriillmények kozott fel kell higitani 9 mg/ml (0,9%) natrium-
klorid inftizids oldattal. A higitott Aldurazyme oldat beadasakor ajanlott 0,2 pum-es in-line sztirével
ellatott infuzios késziiléket hasznalni.

Mikrobiolédgiai biztonsagi okokbol a terméket azonnal fel kell haszndlni. Amennyiben nem kertil
azonnali felhasznalasra, legfeljebb 24 o6ran at tarolhato 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsekleten, feltéve,
hogy a higitas ellendrzott és igazoltan aszeptikus koriilmények kozott tortént.

Az Aldurazyme ugyanabban az infizidoban mas gyogyszerkészitményekkel nem keverheto.

Az Aldurazyme infuzié elkészitése (Aszeptikus koriilmények kozott kell elvégezni)

o Hatarozzuk meg a higitando injekcios livegek szamat a beteg stlya alapjan. Kb. 20 perccel
korabban vegyiik ki a sziikséges szdmt injekcios liveget a hlitészekrénybdl, hogy
szobahdmérsékletre felmelegedjenek (30 °C alatt).

o Higitas el6tt vizsgaljuk meg az tiveget, hogy latunk-e benne szemcsés anyagot, vagy
elszinezodést. A tiszta, legfeljebb enyhén opalos, szintelen esetleg halvanysarga szinti oldatban
nem lehetnek 14thato részecskék. Részecskéket tartalmazo vagy elszinez6dést mutato livegeket
nem szabad felhasznalni.

o Hatarozzuk meg az infizid teljes mennyiségét a beteg egyéni teststlya alapjan, vagy 100 ml (ha
a beteg testsilya nem haladja meg a 20 kg-ot), vagy 250 ml (ha a teststly 20 kg felett van)
(0,9%) natrium-klorid inféiziés oldatot.

o A beadandd Aldurazyme teljes mennyiségének megfelelé mennyiségii 9 mg/ml (0,9%) nétrium-
klorid oldatot az infuzids zsakbol ki kell szivni, ez nem keriil felhasznalasra.

o Az Aldurazyme livegekbdl a sziikséges mennyiséget ki kell szivni, és a kiszivott mennyiségeket
elegyiteni kell.

o Az egyesitett Aldurazyme mennyiségeket a 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid infuzids oldathoz
adjuk.

o Az infuzids oldatot 6vatosan megkeverjiik.

o Hasznalat el6tt ellenérizziik az tiveget, hogy latunk-e benne szemcsés anyagot. Kizarolag tiszta

és szintelen, szilard részecskét nem tartalmazo oldatot szabad felhasznalni.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.
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