ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Aldurazyme 100 E/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml enthalt 100 E (ca. 0,58 mg) Laronidase.
Jede Durchstechflasche mit 5 ml enthélt 500 E Laronidase.

Die Aktivitatseinheit (E) ist definiert als die Hydrolyse von einem Mikromol Substrat (4-MUI) pro
Minute.

Laronidase ist eine rekombinante Form der humanen a-L-Iduronidase und wird mittels rekombinanter
DNA-Technologie unter Verwendung von CHO-Séugetier-Zellkulturen (Chinese Hamster Ovary
Cells) produziert.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Jede Durchstechflasche mit 5 ml enthalt 1,29 mmol Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.
Klare bis leicht opaleszierende und farblose bis blassgelbe Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Aldurazyme ist zur Langzeit-Enzymersatztherapie bei Patienten mit gesicherter Diagnose einer
Mukopolysaccharidose I (MPS I, a-L-Iduronidase-Mangel) indiziert, um die nicht-neurologischen
Manifestationen der Erkrankung zu behandeln (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Aldurazyme sollte durch einen Arzt erfolgen, der Erfahrung in der Behandlung
von Patienten mit MPS I oder anderen erblichen Stoffwechselerkrankungen besitzt. Die Anwendung
von Aldurazyme sollte in einem angemessenen klinischen Umfeld erfolgen, in dem
Wiederbelebungsgerite fiir medizinische Notfille leicht zugédnglich sind.

Dosierung
Das empfohlene Dosierungsschema fiir Aldurazyme ist 100 E/kg Korpergewicht einmal wochentlich

verabreicht.

Kinder und Jugendliche
Eine Anpassung der Dosis ist bei der Anwendung bei Kindern und Jugendlichen nicht erforderlich.

Altere Menschen
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Aldurazyme bei Erwachsenen iiber 65 Jahren sind nicht
nachgewiesen. Fiir diese Patienten kann kein Dosierungsschema empfohlen werden.



Patienten mit eingeschrdinkter Nieren- und Leberfunktion
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Aldurazyme bei Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz
wurden nicht ermittelt. Fiir diese Patienten kann kein Dosierungsschema empfohlen werden.

Art der Anwendung
Aldurazyme wird als intravendse Infusion verabreicht.

Die anfangliche Infusionsrate von 2 E/kg/h kann, wenn der Patient dies vertragt, alle 15 Minuten in
Einzelschritten auf eine Maximaldosis von 43 E/kg/h gesteigert werden. Die gesamte
Dosierungsmenge sollte in ca. 3 bis 4 Stunden verabreicht werden. Anweisungen zur Vorbehandlung
finden Sie in Abschnitt 4.4.

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

Heiminfusion

Die Infusion von Aldurazyme zu Hause kann bei Patienten in Erwadgung gezogen werden, die ihre
Infusionen gut vertragen und iiber einige Monate keine mittelschweren oder schweren
infusionsbedingten Reaktionen zeigten. Die Entscheidung, dass ein Patient seine Infusion zu Hause
erhélt, sollte nach Evaluierung und auf Empfehlung des behandelnden Arztes getroffen werden.

Infrastruktur, Ressourcen und Verfahren fiir die Heiminfusion, einschlieBlich Schulungen, miissen
vorhanden sein und der medizinischen Fachkraft zur Verfiigung stehen. Die Heiminfusion sollte von
einer medizinischen Fachkraft iberwacht werden, die wihrend der Heiminfusion und fiir eine
bestimmte Zeit danach jederzeit verfiigbar sein sollte. Der behandelnde Arzt und/oder das
Pflegepersonal sollten den Patienten und/oder die Betreuungsperson vor Beginn der Heiminfusion
entsprechend informieren.

Dosis und Infusionsrate sollten zu Hause konstant bleiben und nicht ohne die Uberwachung durch eine
medizinische Fachkraft gedndert werden.

Treten beim Patienten wihrend der Heiminfusion Nebenwirkungen auf, muss die Infusion sofort
unterbrochen und eine geeignete medizinische Behandlung eingeleitet werden (siche Abschnitt 4.4).
Nachfolgende Infusionen miissen moglicherweise in einem Krankenhaus oder in einer geeigneten
ambulanten Einrichtung durchgefiihrt werden, bis keine derartigen Reaktionen mehr auftreten.

4.3 Gegenanzeigen

Schwere Uberempfindlichkeit (z. B. anaphylaktische Reaktion) gegen den Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaSinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich Anaphylaxie)

Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Anaphylaxie, wurden bei mit Aldurazyme behandelten
Patienten berichtet (siche Abschnitt 4.8). Einige dieser Reaktionen waren lebensbedrohlich und
umfassten Atemversagen/-stérungen, Stridor, obstruktive Atemwegserkrankungen, Hypoxie,
Hypotonie, Bradykardie und Urtikaria.

Geeignete medizinische UnterstiitzungsmaBnahmen, einschlieflich kardiopulmonaler
Wiederbelebungsgerite, miissen bei der Verabreichung von Aldurazyme schnell verfiigbar sein.



Wenn eine Anaphylaxie oder andere schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten, sollte die
Infusion von Aldurazyme sofort abgebrochen werden. Vorsicht ist geboten, wenn Epinephrin bei
Patienten mit MPS I in Betracht gezogen wird, aufgrund der bei diesen Patienten erhohten Pravalenz
einer koronaren Herzkrankheit. Bei Patienten mit schwerer Uberempfindlichkeit kann eine
Desensibilisierung gegen Aldurazyme in Betracht gezogen werden. Wenn die Entscheidung getroffen
wird, das Arzneimittel erneut zu verabreichen, sollte mit d&ullerster Vorsicht vorgegangen werden und
geeignete Reanimationsmafinahmen zur Verfligung stehen.

Wenn leichte oder mittelschwere Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten, kann die
Infusionsgeschwindigkeit verlangsamt oder voriibergehend unterbrochen werden.

Sobald ein Patient die Infusion gut vertragt, kann die Dosis erhoht werden, um die zugelassene Dosis
zu erreichen.

Infusionsbedingte Reaktionen (IAR)

IAR, die definiert sind als jede in Zusammenhang stehende Nebenwirkung, die wahrend der Infusion
oder bis zum Ende des Infusionstages auftritt, wurden bei mit Aldurazyme behandelten Patienten
berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einer akuten Grunderkrankung zum Zeitpunkt der Aldurazyme-Infusion, scheint ein
grofBeres Risiko fiir [AR zu bestehen. Dem klinischen Zustand des Patienten sollte vor der
Verabreichung von Aldurazyme sorgféltige Beachtung geschenkt werden.

Bei der initialen Anwendung von Aldurazyme oder bei der Wiederaufnahme der Behandlung nach
einer Behandlungsunterbrechung wird empfohlen, die Patienten ca. 60 Minuten vor dem Beginn der
Infusion mit Arzneimittel (Antihistaminika und/oder Antipyretika) vorzubehandeln, um das
potenzielle Auftreten von IAR zu minimieren. Wenn klinisch indiziert, sollte die Verabreichung von
Arzneimitteln zur Vorbehandlung bei nachfolgenden Infusionen von Aldurazyme in Betracht gezogen
werden. Da wenig Erfahrung beziiglich der Wiederaufnahme der Behandlung nach einer ldngeren
Unterbrechung vorliegt, muss aufgrund des theoretisch erhohten Risikos einer
Uberempfindlichkeitsreaktion nach einer Unterbrechung der Behandlung vorsichtig vorgegangen
werden.

Bei Patienten mit vorbestehender schwerer Grunderkrankung der oberen Atemwege wurden
schwerwiegende IAR berichtet. Aus diesem Grund sollten speziell diese Patienten auch weiterhin
engmaschig iiberwacht werden. Zudem sollte die Infusion von Aldurazyme nur in einem
angemessenen klinischen Umfeld erfolgen, in dem Reanimationsgeréte fiir medizinische Notfalle
sofort zur Verfligung stehen.

Im Falle einer einzelnen schweren IAR muss die Infusion unterbrochen werden, bis die Symptome
zuriickgegangen sind und eine symptomatische Behandlung (z.B. mit Antihistaminika und
Antipyretika/Antiphlogistika) sollte in Betracht gezogen werden. Nutzen und Risiko einer erneuten
Verabreichung von Aldurazyme nach schweren IAR sollten abgewogen werden. Die Infusion kann
mit einer Reduzierung der Infusionsrate auf 1/2 — 1/4 der Infusionsrate, bei der die Reaktion
aufgetreten ist, wieder aufgenommen werden.

Im Falle wiederholter mittelschwerer IAR oder einer erneuten Exposition nach einer einzelnen
schweren [AR, sollte eine Vorbehandlung erwogen werden (z.B. mit Antihistaminika und
Antipyretika/Antiphlogistika und/oder Kortikosteroide) sowie eine Reduzierung der Infusionsrate auf
1/2 — 1/4 der Infusionsrate, bei der die vorausgegangene Reaktion aufgetreten ist.

Im Falle einer leichten oder mittelschweren IAR sollte eine symptomatische Behandlung (z.B. mit
Antihistaminika und Antipyretika/Antiphlogistika) in Betracht gezogen werden und/oder eine
Reduzierung der Infusionsrate auf die Hélfte der Infusionsrate, bei der die Reaktion aufgetreten ist.

Sobald ein Patient die Infusion gut vertrigt, kann die Dosis erhoht werden, um die zugelassene Dosis
zu erreichen.

Immunogenitét



Basierend auf der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Phase-3-Studie ist
zu erwarten, dass in der Regel innerhalb von 3 Monaten ab Behandlungsbeginn nahezu alle Patienten
IgG-Antikorper gegen Laronidase bilden.

Wie bei jedem intravendsen proteinbasierten Arzneimittel, sind schwere allergische
Uberempfindlichkeitsreaktionen moglich.

IAR und Uberempfindlichkeitsreaktionen konnen unabhiingig von der Entwicklung von Anti-Drug-
Antikoérper (ADA) auftreten.

Patienten, die Antikdrper oder Symptome einer IAR entwickeln, miissen bei der Anwendung von
Aldurazyme mit Vorsicht behandelt werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

Patienten, die mit Aldurazyme behandelt werden, miissen genau liberwacht werden und alle Félle von
infusionsbedingten Reaktionen, verzogerten Reaktionen und moglichen immunologischen Reaktionen
sollten gemeldet werden. Der Antikorperstatus, einschlieBlich IgG, IgE, neutralisierender Antikorper
fiir Enzymaktivitdt oder Enzymwiederaufnahme, ist in regelméafBigen Abstdnden zu iiberpriifen und zu
melden.

In klinischen Studien waren AR in der Regel durch Verlangsamung der Infusionsrate und (Vor-)
Behandlung des Patienten mit Antihistaminika und/oder Antipyretika (Paracetamol oder Ibuprofen)
behandelbar. Dadurch konnten die Patienten weiterbehandelt werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt 30 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 1,5% der von der
WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g und wird in einer 0,9-%igen intravendsen Natriumchloridlésung verabreicht (siche
Abschnitt 6.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Aufgrund der
Metabolisierung sind fiir Laronidase Cytochrom-P450-vermittelte Wechselwirkungen
unwahrscheinlich.

Aldurazyme sollte nicht gleichzeitig mit Chloroquin oder Procain angewendet werden, weil ein
potenzielles Risiko einer Interferenz mit der intrazelluliren Aufnahme von Laronidase besteht.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die vorliegenden Daten zur Anwendung von Aldurazyme bei Schwangeren sind unvollstindig.
Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schéddliche Auswirkungen auf die
Schwangerschaft, die embryonale/fetale Entwicklung, Geburt und postnatale Entwicklung schliefen
(siche Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Aldurazyme sollte deswegen wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn,
dies ist eindeutig erforderlich.

Stillzeit

Laronidase geht moglicherweise in die Muttermilch iiber. Da keine Daten von Neugeborenen
vorliegen, die gegeniiber Laronidase liber die Muttermilch exponiert waren, wird empfohlen, wéahrend
der Behandlung mit Aldurazyme nicht zu stillen.

Fertilitdt

Es liegen keine klinischen Daten iiber die Auswirkungen von Laronidase auf die Fertilitdt vor. Den
préklinischen Daten kénnen keine Hinweise auf signifikante unerwiinschte Auswirkungen entnommen
werden (siehe Abschnitt 5.3).



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Nebenwirkungen in klinischen Studien wurden liberwiegend als infusionsbedingte Reaktionen

(IARs) eingeordnet, die bei 53% der Patienten in der Phase-3-Studie (Behandlungsdauer bis zu 4
Jahren) und bei 35% der Patienten in der Studie mit Teilnehmern unter 5 Jahren (Behandlungsdauer
bis zu 1 Jahr) beobachtet wurden. Einige der IAR waren schwerwiegend. Im Laufe der
Behandlungsdauer nahm die Héufigkeit der Reaktionen ab. Am hiufigsten traten folgende
unerwiinschte Arzneimittelreaktionen auf: Kopfschmerzen, Ubelkeit, Bauchschmerzen,
Hautausschlag, Arthralgie, Riickenschmerzen, Gliederschmerzen, Errten, Pyrexie, Reaktionen an der
Infusionsstelle, Hypertonie, verminderte Sauerstoffséttigung, Tachykardie und Schiittelfrost. Nach der
Markteinfithrung wurden infusionsbedingte Reaktionen wie Zyanose, Hypoxie, Tachypnoe, Pyrexie,
Erbrechen, Schiittelfrost und Erythem berichtet, von denen einige schwerwiegend waren.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Unerwiinschte Arzneimittelreaktionen im Zusammenhang mit Aldurazyme, die wahrend der Phase-3-
Studie und ihrer Verlangerung bei insgesamt 45 Patienten im Alter von 5 Jahren oder dlter bei einer
Behandlungsdauer von bis zu 4 Jahren beobachtet wurden, sind in der folgenden Tabelle nach
folgenden Héufigkeiten aufgefiihrt: sehr hdufig (> 1/10), hdufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (>
1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt
(Héufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Aufgrund der geringen
Patientenanzahl wird eine bei einem einzelnen Patienten beobachtete unerwiinschte
Arzneimittelreaktion als hdufig eingestuft.




und des

Odem, Schwellung des

MedDRA Sehr hiufig Haufig Nicht bekannt
Systemorganklasse

Erkrankungen des Anaphylaktische Uberempfindlichkeit

Immunsystems Reaktion

Psychiatrische Unruhe

Erkrankungen

Erkrankungen des Kopfschmerzen Paristhesie, Schwindel

Nervensystems

Herzerkrankungen Tachykardie Bradykardie

GefaBerkrankungen Erréten Hypotonie, Blasse, Hypertonie

peripheres Kéltegefiihl

Erkrankungen der Atembeschwerden, Zyanose, Hypoxie,

Atemwege, Dyspnoe, Husten Tachypnoe,

des Brustraums und Bronchospasmus,

Mediastinums Atemstillstand,
Larynxddem,
Atemversagen,
pharyngeale Schwellung,
Stridor, obstruktive
Atemwegserkrankungen

Erkrankungen des Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall Geschwollene Lippen,

Gastrointestinaltrakts | Bauchschmerzen geschwollene Zunge

Erkrankungen der Haut | Ausschlag Angioneurotisches Erythem, Gesichtsdodem,

Korpertemperatur,
verminderte
Sauerstoffséttigung

Unterhautzellgewebes Gesichts, Urtikaria,

Pruritus, kalter Schweil3,

Alopezie, Hyperhidrose
Skelettmuskulatur-, Arthropathie, Arthralgie, | Skelettmuskelschmerzen
Bindegewebs- und Riickenschmerzen,
Knochenerkrankungen |Gliederschmerzen
Allgemeine Pyrexie, Reaktion an der | Schiittelfrost, Extravasation,
Erkrankungen und Infusionsstelle* Hitzegefiihl, peripheres Odem
Beschwerden am Kaltegefiihl, Miidigkeit,
Verabreichungsort grippedhnliche

Erkrankung, Schmerzen

an der Injektionsstelle
Untersuchungen Erhohte Arzneimittelspezifische

Antikorper,
neutralisierende
Antikorper, erhdhter
Blutdruck

* Wahrend klinischer Studien und nach Markteinfiihrung umfassten die Reaktionen an der Infusions-
/Injektionsstelle insbesondere: Schwellung, Erythem, Odem, Unwohlsein, Urtikaria, Blasse,
Fleckenbildung und Warmegefiihl.

Ein Patient mit einer vorbestehenden Schadigung der Atemwege entwickelte eine schwere Reaktion
drei Stunden nach Beginn der Infusion (in der 62. Behandlungswoche), bestehend aus Urtikaria und
Obstruktion der Atemwege und benétigte eine Tracheostomie. Dieser Patient wurde positiv auf IgE-

Antikorper getestet.

Zusitzlich traten bei einigen Patienten mit schwerer MPS-I-bedingter Beteiligung der oberen
Atemwege und Lungen in der Vorgeschichte schwere Reaktionen auf, einschlielich Bronchospasmus,
Atemstillstand und Gesichtsddem (siehe Abschnitt 4.4).




Kinder und Jugendliche

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang mit Aldurazyme, die wahrend einer Phase-
2-Studie mit insgesamt 20 Patienten im Alter unter von 5 Jahren, mit iiberwiegend schwerer
Verlaufsform und einer Behandlungsdauer bis zu 12 Monaten, berichtet wurden, sind in der Tabelle
aufgefiihrt. Die unerwiinschten Arzneimittelreaktionen waren alle leicht bis maBig schwer.

MedDRA MedDRA Hiufigkeit
Systemorganklasse Klinik

Herzerkrankungen Tachykardie sehr hiufig

Allgemeine Erkrankungen und Pyrexie sehr haufig

Beschwerden am Verabreichungsort Schiittelfrost sehr haufig

Hypertonie sehr haufig

Untersuchungen Verminderte N
Sauerstoffsittigung schr haufig

In einer Phase-4-Studie erhielten 33 MPS I-Patienten eines von 4 Dosierungsschemata: 100 E/kg
intravends einmal wochentlich (empfohlene Dosis), 200 E/kg intravends einmal wochentlich,

200 E/kg intravenoés alle 2 Wochen oder 300 E/kg intravends alle 2 Wochen. In der Gruppe mit der
empfohlenen Dosis gab es die wenigsten Patienten, bei denen unerwiinschte Arzneimittelreaktionen
und infusionsbedingte Reaktionen auftraten. Die infusionsbedingten Reaktionen waren von ihrer Art
her vergleichbar mit denen, die in anderen klinischen Studien aufgetreten sind.

Beschreibungen ausgewihlter Nebenwirkungen

Immunogenitdt

Beinahe alle Patienten entwickelten IgG-Antikorper gegen Laronidase. Bei den meisten Patienten kam
es innerhalb von 3 Monaten nach Beginn der Behandlung zu einer Serokonversion, wobei es bei den
Patienten im Alter von unter 5 Jahren mit einer schwereren Verlaufsform meistens innerhalb eines
Monats zu einer Serokonversion kam (durchschnittlich nach 26 Tagen gegeniiber 45 Tagen bei
Patienten im Alter von 5 Jahren und &lter). Bis zum Ende der Phase-3-Studie (bzw. bis zu einem
vorzeitigen Ausscheiden aus der Studie) lagen bei 13 von 45 Patienten keine durch
Radioimmunoprézipitation (RIP) Assay nachweisbare Antikorper vor, darunter 3 Patienten, bei denen
es nie zu Serokonversion gekommen war. Patienten mit fehlendem bis niedrigem Antikdrperspiegel
wiesen eine robuste Verringerung des GAG-Spiegels im Harn auf, wéhrend bei Patienten mit hohen
Antikorpertitern eine variable Verringerung von GAG im Harn festzustellen war. Dariiber hinaus
wurden auch hohere ADA-Titer bei Patienten mit schwerer Erkrankung im MPS I-Register
beobachtet. Patienten mit dauerhaft hohen ADA-Titern wiesen tendenziell eine geringere Reduktion
des GAG-Spiegels im Urin auf.

In den Phase-2- und -3-Studien wurden 60 Patienten auf neutralisierende Effekte in vitro getestet. Vier
Patienten (drei in der Phase-3-Studie und einer in der Phase-2-Studie) zeigten eine marginale bis
geringe neutralisierende inhibitorische Wirkung auf die enzymatische Laronidase-Aktivitdt in vitro,
welche die klinische Wirksamkeit und/oder die Verringerung von GAG im Harn nicht zu
beeintrachtigen schien.

Bei Patienten mit klinischer Verschlechterung sollte eine Bestimmung von GAG im Urin, ADA und
neutralisierenden Antikérpern in Betracht gezogen werden.

Das Vorhandensein von Antikérpern konnte nicht durchgehend mit der Inzidenz unerwiinschter
Arzneimittelreaktionen in Zusammenhang gebracht werden, auch wenn das Auftreten von
unerwiinschten Arzneimittelreaktionen typischerweise zeitlich mit der Bildung von IgG-Antikérpern
zusammenfiel. In klinischen Studien und Beobachtungsstudien wurden nur bei einer kleinen Anzahl
von Patienten IgE-Antikorper nachgewiesen. Die Bildung von IgE-Antikérpern kdnnte mit
Uberempfindlichkeits- oder anaphylaktischen Reaktionen assoziiert sein.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
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Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine nicht angemessene Verabreichung von Laronidase (Uberdosierung und/oder Infusionsrate héher
als empfohlen) kann mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen verbunden sein. Eine {iberméBig
schnelle Verabreichung von Laronidase kann zu Ubelkeit, Bauchschmerzen, Kopfschmerzen,
Schwindel und Dyspnoe fiihren.

In solchen Situationen und je nach klinischem Zustand des Patienten, sollte die Infusion unterbrochen
oder die Infusionsgeschwindigkeit sofort verlangsamt werden. Wenn medizinisch angemessen, konnen
weitere Interventionen indiziert sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Enzyme.
ATC-Code: A16ABO0S.

MPS-I-Krankheit

Mukopolysaccharid-Speicherkrankheiten werden durch den Mangel an spezifischen lysosomalen
Enzymen ausgelost, die fiir den Katabolismus von Glykosaminoglykanen (GAG) benotigt werden.
MPS 1 ist eine heterogene und multisystemische Stérung, die durch den Mangel an a-L-Iduronidase
gekennzeichnet ist, einer lysosomalen Hydrolase, die die Hydrolyse terminaler a.-L-Iduronatreste von
Dermatansulfat und Heparansulfat katalysiert. Eine verringerte oder vollig fehlende a-L-Iduronidase-
Aktivitét fiihrt zur Akkumulation von GAG, Dermatansulfat und Heparansulfat in vielen Zelltypen
und Geweben.

Wirkmechanismus

Die Begriindung fiir die Enzymersatztherapie liegt in einer fiir die Hydrolyse des akkumulierten
Substrats und die Verhinderung einer weiteren Akkumulation ausreichenden Wiederherstellung der
Enzymaktivitét. Nach intravendser Infusion wird Laronidase rasch aus dem Kreislauf entfernt und von
Zellen in die Lysosomen aufgenommen, am wahrscheinlichsten {iber Mannose-6-Phosphat-
Rezeptoren.

Gereinigte Laronidase ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von ca. 83 kDa. Nach
Abtrennung des N-Terminus besteht Laronidase aus 628 Aminosduren. Das Molekiil enthélt 6
Modifikationsstellen fiir N-glykosidische Oligosaccharidverkniipfungen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Es wurden drei klinische Studien mit Aldurazyme durchgefiihrt, um dessen Wirksamkeit und
Sicherheit zu untersuchen. Eine klinische Studie konzentrierte sich hauptsichlich auf die Bewertung
der Wirkung von Aldurazyme auf die systemischen Manifestationen von MPS I, z. B. reduzierte
Ausdauer, restriktive Lungenerkrankung, Obstruktion der oberen Atemwege, verminderte
Gelenkbeweglichkeit, Hepatomegalie und Beeintrachtigung des Sehvermdgens. Eine Studie
untersuchte hauptsichlich die Sicherheit und Pharmakokinetik von Aldurazyme bei Patienten im Alter
von unter 5 Jahren. Es wurden verschiedene Messungen zur Wirksamkeit einbezogen. Die dritte
Studie wurde zur Bewertung der Pharmakokinetik und der Sicherheit verschiedener Aldurazyme-
Dosierungsschemata durchgefiihrt.

Bisher liegen keine klinischen Daten vor, die einen Nutzen fiir die neurologischen Manifestationen der
Erkrankung belegen.



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

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Aldurazyme wurden in einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-3-Studie an 45 Patienten im Alter von 6 bis 43 Jahren untersucht.
Obgleich Patienten fiir die Studie rekrutiert wurden, die das gesamte Krankheitsspektrum aufwiesen,
war die Mehrheit der Patienten vom mittleren Phianotyp und nur ein Patient wies den schweren
Phénotyp auf. Patienten wurden rekrutiert, wenn sie ein forciertes expiratorisches Volumen (FEV) von
weniger als 80% des zu erwartenden Wertes hatten. Zudem mussten sie in der Lage sein, 6 Minuten zu
stehen und 5 Meter zu gehen. Die Patienten erhielten 100 E/kg Aldurazyme bzw. Placebo pro Woche
iiber einen Zeitraum von insgesamt 26 Wochen. Die primiren Endpunkte fiir die Wirksamkeit waren
die prozentuale Anderung des zu erwartenden FEV und die absolute Gehstrecke im 6-Minuten-
Gehtest. Alle Patienten wurden anschlieend fiir eine Open-Label-Verliangerungsstudie rekrutiert, wo
sie fiir weitere 3,5 Jahre (182 Wochen) jede Woche 100 E/kg Aldurazyme erhielten.

Nach 26 Wochen Therapie wiesen die mit Aldurazyme behandelten Patienten gegeniiber der
Placebogruppe eine Verbesserung der Lungenfunktion und der Gehfahigkeit auf, die in der folgenden
Tabelle dargestellt ist.

Ergebnisse der Phase 3- Studie nach 26 Wochen
Behandlung im Vergleich zum Placebo
p-Wert | Vertrauensintervall
(95%)

Prozentuale Durch- 5,6 -
Anderung des zu schnitt
erwartenden FEV Median 3,0 0,009 0,9-8,6
(Prozentpunkt)
6-Minuten-Gehtest Durqh- 38,1 )
(Meter) SChnT“

Median 38,5 0,066 -2,0-79,0

Bei der offenen Verlangerungsstudie zeigte sich eine Verbesserung und/oder Aufrechterhaltung dieser
Eftekte von bis zu 208 Wochen in der Aldurazyme/Aldurazyme-Gruppe und von 182 Wochen in der
Placebo/Aldurazyme-Gruppe, wie aus der folgenden Tabelle hervorgeht.

Aldurazyme/Aldurazyme | Placebo/Aldurazyme
Nach 208 Wochen Nach 182 Wochen

Mittlere Anderung im Vergleich zum
Ausgangswert vor der Behandlung
Anderung des zu erwartenden FEV (%)’ -1,2 -3.3
6-Minuten-Gehtest (Meter) +39,2 +19,4
Apnoe/Hypopnoe-Index (AHI) -4,0 -4,8
Bewegungsbereich des Schultergelenks
(Grad) + 13,1 + 18,3
CHAQ/HAQ Disability Index 2 -0,43 - 0,26

' Die Abnahme des zu erwartenden prozentualen FEV ist iiber diesen Zeitraum klinisch nicht
signifikant und die absoluten Lungenvolumina erhéhten sich weiter proportional zur Korpergrof3e
wachsender Kinder.

2Beide Gruppen iiberschritten die wichtigen klinischen Minimalanforderungen (-0,24).

Von den 26 Patienten mit einer Hepatomegalie vor Behandlung erreichten 22 (85%) bis zum Ende der
Studie eine normale Lebergrofe. Innerhalb der ersten 4 Wochen wurde ein deutlicher Abfall der
GAG-Spiegel im Harn (pg/mg Kreatinin) festgestellt, der bis zum Studienende konstant blieb. Die
GAG-Spiegel im Harn nahmen um 77% bzw. 66% in der Placebo/Aldurazyme-Gruppe bzw.
Aldurazyme/Aldurazyme-Gruppe ab; am Ende der Studie hatte ein Drittel der Patienten (15 von 45)
normale GAG-Spiegel im Harn erreicht.
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Hinsichtlich der heterogenen Krankheitsmanifestation zwischen den Patienten, die durch Verwendung
eines kombinierten Endpunktes beriicksichtigt wurde, der klinisch signifikante Verdnderungen
iibergreifend fiir fiinf Wirksamkeitsvariablen zusammenfasst (zu erwartendes prozentuales normales
FEV, Strecke im 6-Minuten-Gehtest, Bewegungsbereich des Schultergelenks AHI und Sehschérfe),
war allgemein eine Verbesserung bei 26 Patienten (58%), keine Verdnderung bei 10 Patienten (22%)
und eine Verschlechterung bei 9 Patienten (20%) zu beobachten.

Es wurde eine einjdhrige offene Phase-2-Studie durchgefiihrt, in der hauptsichlich die Sicherheit und
Pharmakokinetik von Aldurazyme bei 20 Patienten untersucht wurde, die zum Zeitpunkt ihrer
Aufnahme in die Studie unter 5 Jahre alt waren (16 Patienten mit der schweren Verlaufsform und 4
Patienten mit der mittleren Verlaufsform). Die Patienten erhielten 100 E Aldurazyme/kg wochentlich
per Infusion fiir insgesamt 52 Wochen. Bei vier Patienten wurde die Dosierung wegen erhdhter GAG-
Spiegel im Harn in Woche 22 in den letzten 26 Wochen auf 200 E/kg erhéht.

Achtzehn Patienten haben die Studie abgeschlossen. Aldurazyme wurde in beiden Dosierungen gut
vertragen. Der mittlere GAG-Spiegel im Harn verringerte sich um 50% in Woche 13 und um 61% am
Ende der Studie. Bei Abschluss der Studie wiesen alle Patienten Verringerungen der Lebergrofle auf
und 50% (9/18) hatten eine normale Lebergrofie. Der Anteil von Patienten mit einer leichten
Linksherzhypertrophie reduzierte sich von 53% (10/19) auf 17% (3/18). Bezogen auf die
Korperoberfliche normalisierte sich die mittlere linksventrikulire Herzmasse und nahm um 0,9 Z-
Score (n=17) ab. Bei mehreren Patienten wurde ein GroBenwachstum (n=7) und eine
Gewichtszunahme (n=3) nach dem Z-Score fiir diese Altersgruppe festgestellt. Die jiingeren Patienten
mit der schweren Verlaufsform (< 2,5 Jahre) und alle 4 Patienten mit der mittleren Verlaufsform
wiesen eine normale geistige Entwicklungsgeschwindigkeit auf, wohingegen bei den dlteren Patienten
mit schwerer Verlaufsform nur begrenzte oder gar keine Fortschritte in der kognitiven Entwicklung
festzustellen waren.

In einer Phase-4-Studie wurden Untersuchungen zu pharmakodynamischen Auswirkungen
verschiedener Aldurazyme-Dosierungsschemata auf den GAG-Spiegel im Harn, das Lebervolumen
und den 6-Minuten-Gehtest durchgefiihrt. In dieser 26-wdchigen offenen Studie erhielten 33 MPS-I-
Patienten eines von 4 Aldurazyme-Dosierungsschemata: 100 E/kg intravends einmal wochentlich
(empfohlene Dosis), 200 E/kg intravenos einmal wochentlich, 200 E/kg intravends alle 2 Wochen oder
300 E/kg intravends alle 2 Wochen. Bei den hoheren Dosen (200 E/kg intravends einmal wochentlich
und 300 E/kg intravends alle 2 Wochen) zeigte sich im Verhéltnis zu der empfohlenen Dosis kein
eindeutiger Nutzen. Das Dosierungsschema mit 200 E/kg intravends alle 2 Wochen kann bei
Patienten, die Schwierigkeiten mit wochentlichen Infusionen haben, eine vertretbare Alternative
darstellen; allerdings ist nicht nachgewiesen, dass die langfristige klinische Wirksamkeit dieser beiden
Dosierungsschemata gleichwertig ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nach der intravendsen Anwendung von Laronidase mit einer Infusionsdauer von 240 Minuten und

einer Dosis von 100 E/kg Korpergewicht wurden die pharmakokinetischen Eigenschaften in der 1., 12.
und 26. Woche ermittelt.

Parameter Infusion 1 Infusion 12 Infusion 26
Durchschnitt + Durchschnitt + Durchschnitt +
Standardabweichung Standardabweichung Standardabweichung

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 (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

tiz (h) 3,61 + 0,894 2,02+1,26 1,94 £ 1,09
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Chax stieg im Laufe der Zeit an. Das Verteilungsvolumen nahm im Laufe der Behandlung ab, was
moglicherweise mit einer Antikorperbildung und/oder einem verminderten Lebervolumen
zusammenhéngt. Das pharmakokinetische Profil bei Patienten im Alter von unter 5 Jahren war dhnlich
wie das bei élteren und weniger stark betroffenen Patienten.

Laronidase ist ein Protein, und daher wird eine Verstoffwechselung durch Peptidhydrolyse erwartet.
Folglich ist nicht damit zu rechnen, dass sich eine Leberfunktionsstorung in klinisch signifikanter
Weise auf die Pharmakokinetik von Laronidase auswirkt. Man geht davon aus, dass die renale
Elimination von Laronidase nur eine untergeordnete Rolle spielt (siche Abschnitt 4.2).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei einmaliger
Gabe, Toxizitét bei wiederholter Gabe und Reproduktionstoxizitdt, lassen die préiklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Genotoxizitit und kanzerogenes Potential
werden nicht erwartet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Natriumdihydrogenphosphat 1H,O
Dinatriumhydrogenphosphat 7H,O
Polysorbat 80

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln, auler mit den unter Abschnitt 6.6. aufgefiihrten, gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedftnete Durchstechflaschen:
3 Jahre

Verdiinnte Losungen:

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden. Wenn
die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort eingesetzt wird, ist diese nicht langer als 24 Stunden bei
2°C — 8° C aufzubewahren, sofern die Verdiinnung unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen erfolgte.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C).

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Losung in Durchstechflasche (Typ-I1-Glas) mit Stopfen (Silikon-
Chlorbutyl-Gummi) und Versiegelung (Aluminium) mit Abreikappe (Polypropylen).

Packungsgrofien: 1, 10 und 25 Durchstechflaschen.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Jede Durchstechflasche Aldurazyme ist nur zum einmaligen Gebrauch vorgesehen. Das Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung muss unter Anwendung aseptischer Technik mit Natriumchlorid
Infusionslosung 9 mg/ml (0,9 %) verdiinnt werden. Es wird empfohlen, die verdiinnte Aldurazyme-
Losung tiber ein Infusionsbesteck mit 0,2 um Inline-Filter zu verabreichen.

Aldurazyme 100 E/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung, rekonstituiert in 0,9 %
Natriumchlorid, hat eine Osmolalitit von 415 — 505 mOsm/kg und einen pH-Wert von 5,2 — 5,9.

Vorbereitung der Aldurazyme-Infusion (mittels aseptischer Technik)

e Je nach Korpergewicht des einzelnen Patienten zunichst die Anzahl der zu verdiinnenden
Durchstechflaschen ermitteln. Die bendtigten Durchstechflaschen ca. 20 Minuten vor Gebrauch
aus dem Kiihlschrank entnehmen, damit sie sich auf Raumtemperatur (unter 30°C) erwérmen
konnen.

e Vor dem Verdiinnen jede Durchstechflasche auf Partikel und Verfarbungen priifen. Die klare bis
leicht opaleszierende und farblose bis blassgelbe Losung muss frei von sichtbaren Partikeln sein.
Durchstechflaschen mit sichtbaren Partikeln oder Verfarbungen sind zu verwerfen.

¢ Das Gesamtinfusionsvolumen je nach Korpergewicht des betreffenden Patienten ermitteln,
entweder 100 ml (bei einem Korpergewicht von 20 kg oder weniger) oder 250 ml (bei einem
Korpergewicht von mehr als 20 kg) Natriumchlorid Infusionslésung 9 mg/ml (0,9 %).

¢ Ein dem Gesamtvolumen von Aldurazyme entsprechendes Volumen an Natriumchlorid
Infusionslésung 9 mg/ml (0,9 %) aus dem Infusionsbeutel entnehmen und verwerfen.

e Die jeweils benétigten Volumina aus den Aldurazyme-Durchstechflaschen entnehmen und
zusammenfiihren.

¢ Die zusammengefiihrten Aldurazyme-Volumina zur Natriumchlorid Infusionsldsung 9 mg/ml
(0,9%) hinzugeben.

¢ Die Infusionslosung vorsichtig mischen.

¢ Die Losung vor Gebrauch auf Partikel priifen. Es diirfen nur klare und farblose Losungen ohne
sichtbare Partikel verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/03/253/001-003

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 10. Juni 2003

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 10. Juni 2008

10. STAND DER INFORMATION
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Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

ANHANG 11

A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

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

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmiifig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir
Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Schliisselelemente der zusitzlichen Mafilnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) hat in jedem Mitgliedsstaat, in dem
Laronidase vermarktet wird und/oder die Heiminfusion genehmigt ist, sicherzustellen, dass alle
Angehorige der Heilberufe, die Laronidase voraussichtlich verschreiben, abgeben und verabreichen,
Zugang zu den folgenden Schulungsmaterialien haben, welche geméaf3 den lokalen Vorschriften/des
lokalen Gesundheitssystems verteilt werden:

e Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken bei einer Heiminfusion

— Angehorige der Heilberufe

Zusitzlich wird der folgende Leitfaden vom behandelnden/verschreibenden Arzt, der das Material
vom MAH erhalten hat, an Patienten/Betreuungspersonen verteilt:

e Leitfaden fiir die sichere Anwendung einer Heiminfusion — Patienten/ggf. Betreuungsperson
mit Patienten-Tagebuch

Schulungsmaterial fiir medizinisches Fachpersonal: Leitfaden zur Verringerung von
Arzneimittel- und Anwendungsrisiken bei einer Heiminfusion — Angehérige der Heilberufe
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Der Leitfaden fiir Angehdorige der Heilberufe enthélt die folgenden wichtigsten
Sicherheitsinformationen als Unterstiitzung fiir das medizinische Fachpersonal bei der Betreuung von
Patienten, die Laronidase im hauslichen Umfeld erhalten.

Informationen fiir Arzte, die Laronidase verschreiben:
e Kiriterien fiir die Bestimmung der Eignung zur Heiminfusion
e Anforderungen an eine Heiminfusion und deren Organisation, einschlieBlich Ausstattung,
Vorbehandlung und Notfallbehandlungen
Informationen fiir medizinisches Fachpersonal, das Laronidase verabreicht:
e Medizinische Untersuchung des Patienten vor Verabreichung der Heiminfusion
e Anforderungen an eine Heiminfusion und deren Organisation, einschlieSlich Ausstattung,

Vorbehandlung und Notfallbehandlungen

e Details zur Zubereitung und Verabreichung von Laronidase, einschlieBlich aller Schritte zur
Vorbereitung, Rekonstitution, Verdiinnung und Verabreichung

e Informationen zu Anzeichen und Symptomen hinsichtlich infusionsbedingter Reaktionen und
zu empfohlenen Maflnahmen zur Behandlung von unerwiinschten Ereignissen beim Auftreten
von Symptomen.

Schulungsmaterial fiir Patienten: Leitfaden fiir die sichere Anwendung einer Heiminfusion —
Patienten/ggf. Betreuungsperson mit Patienten-Tagebuch

Der Leitfaden fiir Patienten/Betreuungspersonen enthélt die folgenden wichtigsten
Sicherheitsinformationen:

e Informationen iiber das Risiko Von"Uberempﬁndlichkeitsreaktionen, inklusive Benennung von
Anzeichen und Symptomen einer Uberempfindlichkeitsreaktion, sowie empfohlene
MaBnahmen bei Auftreten von Symptomen

e Ein Infusions-Tagebuch, das verwendet werden kann, um Infusionen aufzuzeichnen und

produktbezogene infusionsbedingte Reaktionen, einschlieBlich allergischer
Uberempfindlichkeitsreaktionen vor, wihrend oder nach der Infusion, zu dokumentieren.
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ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (1 DURCHSTECHFLASCHE, 10 DURCHSTECHFLASCHEN,
25 DURCHSTECHFLASCHEN)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Aldurazyme 100 E/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.
Laronidase

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 ml enthilt 100 E Laronidase.
Jede Durchstechflasche mit 5 ml enthélt 500 E Laronidase.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:
Natriumchlorid,
Natriumdihydrogenphosphat 1HO,
Dinatriumhydrogenphosphat 7H,O,
Polysorbat 80,

Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

1 Durchstechflasche Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.
10 Durchstechflaschen Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.
25 Durchstechflaschen Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intravendse Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nur zur einmaligen Anwendung.

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C).

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verbrauchte Losung verwerfen.

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pharmazeutischer Unternehmer:
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam
Niederlande

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/03/253/001 1 Durchstechflasche
EU/1/03/253/002 10 Durchstechflaschen
EU/1/03/253/003 25 Durchstechflaschen

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

|14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufz7unehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Aldurazyme 100 E/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.
Laronidase
Intravenése Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

Verw. bis:

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

5ml

| 6. WEITERE ANGABEN

Bei 2°C — 8°C lagern.

Sanofi B.V. - NL
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Aldurazyme 100 E/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Laronidase

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an [hren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sieche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Aldurazyme und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Aldurazyme beachten?
Wie ist Aldurazyme anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Aldurazyme aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SN A L=

1. Was ist Aldurazyme und wofiir wird es angewendet?

Aldurazyme wird zur Therapie von Patienten mit MPS I (Mukopolysaccharidose I) eingesetzt. Es wird
angewendet, um die nicht-neurologischen Manifestationen der Erkrankung zu behandeln.

Bei Patienten, die unter MPS I leiden, liegt ein Enzym namens a-L-Iduronidase, das bestimmte Stoffe
im Korper (Glycosaminoglykane) aufspaltet, entweder in geringer Menge vor oder dieses Enzym fehlt
géinzlich. Infolgedessen werden diese Stoffe nicht aufgespalten und vom Korper nicht in der Weise
verarbeitet, wie dies eigentlich der Fall sein sollte. Sie reichern sich daher in vielen Geweben des
Korpers an, was die Symptome der MPS I verursacht.

Aldurazyme ist ein kiinstliches Enzym namens Laronidase. Dieses kann das natiirliche Enzym
ersetzen, das bei einer MPS I-Erkrankung fehlt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Aldurazyme beachten?

Aldurazyme darf nicht angewendet werden,
wenn Sie allergisch gegen Laronidase oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt, bevor Sie Aldurazyme anwenden.

Kontaktieren Sie unverziiglich Thren Arzt, wenn die Behandlung mit Aldurazyme Folgendes
verursacht:

e Allergische Reaktionen, einschlielich Anaphylaxie (eine schwere allergische Reaktion) —
siehe Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind méglich?. Einige dieser Reaktionen kénnen
lebensbedrohlich sein. Zu den Symptomen kénnen Atemstillstand/Atemnot (Unféhigkeit der
Lunge, richtig zu arbeiten), Stridor (hohes Atemgerdusch) und andere Erkrankungen aufgrund
einer Verengung der Atemwege, schnelle Atmung, {ibermdfige Kontraktion der
Atemwegsmuskeln, die Atembeschwerden verursachen (Bronchospasmus), Sauerstoffmangel
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in den Koérpergeweben (Hypoxie), niedriger Blutdruck, langsame Herzfrequenz oder
juckender Ausschlag (Urtikaria) gehdren.

o Infusionsbedingte Reaktionen, d.h. jede Nebenwirkung, die wahrend der Infusion oder bis
zum Ende des Infusionstages auftritt - siche Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind
moglich?*

Wenn diese Reaktionen auftreten, sollte die Aldurazyme-Infusion unverziiglich unterbrochen werden
und Thr Arzt wird eine angemessene Behandlung einleiten.

Diese Reaktionen konnen besonders schwer verlaufen, wenn Sie unter einer vorbestehenden
Erkrankung der oberen Atemwege (Obstruktion) in Zusammenhang mit MPS I leiden.

Unter Umstdnden werden Sie zusétzliche Arzneimittel zur Vorbeugung von allergischen Reaktionen
erhalten, z. B. Antihistaminika und Arzneimittel zur Fiebersenkung (z.B. Paracetamol) und/oder
Kortikosteroide.

Ihr Arzt wird auch entscheiden, ob Sie weiterhin Aldurazyme erhalten kdnnen.

Anwendung von Aldurazyme zusammem mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Arzneimittel einnehmen, die Chloroquin oder Procain enthalten,
weil ein mogliches Risiko einer verminderten Wirkung von Aldurazyme besteht.

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfiahigkeit

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen zur Anwendung von Aldurazyme bei schwangeren Frauen
vor. Aldurazyme sollte in der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dies ist
eindeutig erforderlich.

Es ist nicht bekannt, ob Aldurazyme in die Muttermilch iibergeht. Es wird empfohlen, wéhrend der
Behandlung mit Aldurazyme nicht zu stillen.

Es sind keine Informationen zu den Auswirkungen von Aldurazyme auf die Fortpflanzungsfahigkeit
verfligbar.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels IThren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Die Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen wurden nicht
untersucht.

Aldurazyme enthilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthilt 30 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) je
Durchstechflasche. Dies entspricht 1,5% der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
tiaglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

3. Wie ist Aldurazyme anzuwenden?

Hinweise fiir die Handhabung - Verdiinnung und Anwendung

Das Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung muss vor der Anwendung verdiinnt werden und
ist zur intravendsen Anwendung vorgesehen (siehe Informationen fiir Arzte bzw. medizinisches
Fachpersonal).

Die Anwendung von Aldurazyme sollte in einem angemessenen klinischen Umfeld erfolgen, wo
Wiederbelebungsgerite fiir medizinische Notfille leicht zugédnglich sind.
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Heiminfusion

Ihr Arzt kann in Erwagung ziehen, dass Thnen Aldurazyme zu Hause verabreicht wird, sofern dies
sicher und praktikabel ist. Wenn bei Ihnen wéhrend der Infusion von Aldurazyme Nebenwirkungen
auftreten, kann das fiir die Heiminfusion zustidndige medizinische Fachpersonal die Infusion beenden
und mit einer geeigneten medizinischen Behandlung beginnen.

Dosierung
Das empfohlene Dosierungsschema fiir Aldurazyme ist 100 E/kg Korpergewicht, verabreicht einmal

wochentlich als intravendse Infusion. Die anfangliche Infusionsrate von 2 E/kg/h kann, wenn der
Patient dies vertragt, alle 15 Minuten allmihlich auf eine Maximaldosis von 43 E/kg/h gesteigert
werden. Die gesamte Dosierungsmenge sollte in ca. 3 bis 4 Stunden verabreicht werden.

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach der mit Ihrem Arzt getroffenen Absprache an.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wenn Sie eine Aldurazyme-Infusion versiumt haben
Wenn Sie eine Aldurazyme-Infusion versdiumt haben, wenden Sie sich bitte an Thren Arzt.

Wenn Ihnen eine groflere Menge von Aldurazyme verabreicht wurde als benétigt wird

Wenn die verabreichte Dosis von Aldurazyme zu hoch ist oder die Infusion zu schnell erfolgt, konnen
Nebenwirkungen auftreten. Eine iibermiBig schnelle Infusion von Aldurazyme kann Ubelkeit,
Bauchschmerzen, Kopfschmerzen, Schwindel und Atembeschwerden (Dyspnoe) verursachen. In
solchen Situationen sollte die Infusion abgebrochen oder die Infusionsgeschwindigkeit sofort
verlangsamt werden. Ihr Arzt wird entscheiden, ob weitere Mafinahmen erforderlich sind.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Nebenwirkungen wurden bei den Patienten hauptsdchlich wéihrend der Verabreichung des
Arzneimittels bzw. kurz danach beobachtet (infusionsbedingte Reaktionen). Wenn bei Thnen eine
derartige Reaktion auftritt, sollten Sie unverziiglich Ihren Arzt informieren. Je linger die Patienten
mit Aldurazyme behandelt wurden, desto geringer wurde die Anzahl dieser Reaktionen. Diese
Reaktionen verliefen zumeist leicht bis méBig schwer. Es traten aber auch schwerwiegende
systemische allergische Reaktionen (anaphylaktische Reaktionen) bei Patienten wihrend der
Aldurazyme-Infusion oder bis zu 3 Stunden danach auf. Einige der Symptome wie zum Beispiel
schwerwiegende allergische Reaktionen waren lebensbedrohlich; es traten extreme Schwierigkeiten
beim Atmen, Schwellung des Hals-Rachen-Raumes, niedriger Blutdruck und geringe
Sauerstoffsittigung im Korper auf. Bei einigen Patienten mit schwerer MPS I-bedingter Beteiligung
der oberen Atemwege und Lungen in der Vorgeschichte traten schwere Reaktionen auf, einschlie8lich
Bronchospasmus (Einengung der oberen Luftwege), Atemstillstand und Gesichtsodem. Die Haufigkeit
des Auftretens von Bronchospasmus und Atemstillstand ist nicht bekannt. Die Haufigkeit
schwerwiegender allergischer Reaktionen (anaphylaktischer Reaktionen) und Gesichtsschwellung
wird als ,,hdufig” eingestuft und kann bei bis zu 1 von 10 Behandelten auftreten.

Zu den sehr hiufigen Symptomen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen), die nicht
schwerwiegend waren, gehéren
e Kopfschmerzen,
Ubelkeit,
Bauchschmerzen,
Hautausschlag,
Gelenkerkrankungen,
Gelenkschmerzen,
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Riickenschmerzen,

Schmerzen in Armen oder Beinen,

Erréten,

Fieber, Schiittelfrost,

erhohter Puls,

erhohter Blutdruck

Reaktionen an der Infusionsstelle wie Schwellungen, Rotungen, Fliissigkeitsansammlung,
Unwohlsein, juckender Ausschlag, blasse Hautfarbe, verfarbte Haut oder Warmegefiihl

Weitere bekannte Nebenwirkungen:

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

erhohte Korpertemperatur

Kribbeln

Schwindel

Husten

Atembeschwerden

Erbrechen

Durchfall

schnell auftretende Schwellung unter der Haut im Bereich wie Gesicht, Rachen, Armen und
Beinen, die lebensbedrohlich sein kann, wenn die Schwellung des Rachens die Atemwege
blockiert

Nesselfieber

Hautjucken

Haarausfall

kalter SchweiB, tibermiBiges Schwitzen
Muskelschmerzen

Blasse

kalte Hénde oder Fiifle

Hitzegefiihl, Kaltegefiihl

Miidigkeit

grippedhnliche Erkrankung

Schmerzen an der Injektionsstelle
Rastlosigkeit

Nicht bekannt (Héiufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschiitzbar)

Allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit)
ungewohnlich langsamer Herzschlag
erhohter oder ungewdhnlich hoher Blutdruck
Anschwellen des Kehlkopfes
blauliche Verfarbung der Haut (bedingt durch eine erniedrigte Sauerstoffsattigung im Blut)
beschleunigte Atmung
Hautrotung
Das Eindringen des Arzneimittels in das umliegende Gewebe an der Einstichstelle kann eine
Schadigung hervorrufen
Unfahigkeit der Lunge, richtig zu arbeiten (Atemversagen)
Schwellung des Rachens
Hohes Atemgerausch
Verengung der Atemwege, die Atembeschwerden verursacht
Schwellung der Lippen
Schwellung der Zunge
Schwellung insbesondere der Knochel und Fiile aufgrund von Fliissigkeitseinlagerungen
Arzneimittelspezifische Antikorper, ein Bluteiweil, das als Reaktion auf Arzneimittel
produziert wird
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o Antikorper, die die Wirkung von Arzneimittel neutralisieren

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Aldurazyme aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Ungeoffnete Durchstechflaschen:
Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Aldurazyme enthiilt
- Der Wirkstoff ist Laronidase. Ein ml Losung in der Durchstechflasche enthalt 100 E

Laronidase. Jede 5-ml-Durchstechflasche enthélt 500 E Laronidase.

- Die sonstigen Bestandteile sind Natriumchlorid, Natriumdihydrogenphosphat 1H-O,
Dinatriumhydrogenphosphat 7H,O, Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Aldurazyme aussieht und Inhalt der Packung
Aldurazyme wird als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung geliefert. Es ist eine klare bis

leicht opaleszierende und farblose bis blassgelbe Losung.

PackungsgroBe: 1, 10 und 25 Durchstechflaschen pro Umkarton. Es werden moglicherweise nicht alle
Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Niederlande.

Hersteller
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irland.

Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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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.

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +39 02 39394275
Ceska republika Nederland

Sanofi s.r.0. Sanofi B.V.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +31 20 245 4000
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: +43180185-0
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti ) Polska

Swixx Biopharma OU Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +372 640 10 30 Tel: +48 22 280 00 00
EA\Goa Portugal

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

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

Sanofi S.r.l. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: 800536389 Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Kvbmpog
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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten tiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur in allen EU-
Amtssprachen verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Jede Durchstechflasche Aldurazyme ist nur zum Einmalgebrauch vorgesehen. Das Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung muss unter Anwendung aseptischer Technik mit Natriumchlorid-
Infusionslésung 9 mg/ml (0.9 %) verdiinnt werden. Es wird empfohlen, die verdiinnte Aldurazyme-
Losung iiber ein Infusionsbesteck mit einem 0,2-pum-Inline-Filter zu verabreichen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden. Wenn
die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort eingesetzt wird, ist diese nicht langer als 24 Stunden bei
2°C — 8°C aufzubewahren, sofern die Verdiinnung unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen erfolgte.

Aldurazyme darf nicht mit anderen Arzneimitteln in der gleichen Infusion gemischt werden.

Vorbereitung der Aldurazyme-Infusion (mittels aseptischer Technik)

° Je nach Korpergewicht des einzelnen Patienten zunédchst die Anzahl der zu verdiinnenden
Durchstechflaschen ermitteln. Die benotigten Durchstechflaschen ca. 20 Minuten vor Gebrauch
aus dem Kiihlschrank entnehmen, damit sie sich auf Raumtemperatur erwérmen kdnnen (unter
30 °C).

° Vor dem Verdiinnen jede Durchstechflasche auf Partikel und Verfarbungen priifen. Die klare
bis leicht opaleszierende und farblose bis blassgelbe Losung muss frei von sichtbaren Partikeln
sein. Durchstechflaschen mit sichtbaren Partikeln oder Verfarbungen sind zu verwerfen.

° Das Gesamtinfusionsvolumen je nach Korpergewicht des betreffenden Patienten ermitteln,
entweder 100 ml (bei einem Korpergewicht von 20 kg oder weniger) oder 250 ml (bei einem
Koérpergewicht von mehr als 20 kg) Natriumchlorid-Infusionslésung 9 mg/ml (0,9 %).

. Ein dem Gesamtvolumen von Aldurazyme entsprechendes Volumen an
Natriumchlorid-Infusionslésung 9 mg/ml (0,9 %) aus dem Infusionsbeutel entnehmen und
verwerfen.

° Die jeweils bendtigten Volumina aus den Aldurazyme-Durchstechflaschen entnehmen und
zusammenfiihren.

° Die zusammengefiihrten Aldurazyme-Volumina zur Natriumchlorid-Infusionslésung 9 mg/ml
(0,9 %) hinzugeben.
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. Die Infusionslosung vorsichtig mischen.
° Die Losung vor Gebrauch auf Partikel priifen. Es diirfen nur klare und farblose Losungen ohne
sichtbare Partikel verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.
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