I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Aldurazyme 100 V/ml koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 ml satur 100 V (apméram 0,58 mg) laronidazes (laronidase).
Katrs 5 ml flakons satur 500 V laronidazes.

Aktivitates vieniba (V) norada uz substrata (4-MUI) viena mikromola hidrolizi minitg.

Laronidaze ir cilvéka géna a-L-iduronidazes rekombinanta forma, kas izveidota ar rekombinantas
DNS tehnologijas palidzibu, izmantojot ziditaja — Kinas kamja — ol$tunu (KKO) kulttru.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Katrs 5 ml flakons satur 1,29 mmol natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai.
Caurspidigs vai nedaudz zaigojoss bezkrasains vai blavi dzeltenigs skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Aldurazyme ir paredzets ilgtermina enzimu aizstajterapijai, kas domata pacientiem, kuriem ir
diagnosticéta mukopolisaharidoze | (MPS I; a-L-iduronidazes nepietickamiba), lai arstétu
neneirologiskas slimibas izpausmes (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstésanai ar Aldurazyme janotiek arsta uzraudziba, kuram ir pieredze MPS I vai citu iedzimtu
vielmainas slimibu arstéSana. Aldurazyme ievadiSana javeic atbilstosa arstniecibas iestade, kura
atrodas vajadzibas gadijuma lietoSanai gatava reanimacijas aparattra.

Devas
Ieteicama Aldurazyme lietoSanas shéma ir 100 V/kg kermena masas vienu reizi nedgla.

Pediatriskd populdcija
Bérnu populacijai devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Gados vecaki cilveki
Aldurazyme droSums un efektivitate nav pieradita pacientiem, kuri ir vecaki par 65 gadiem, un tapéc
Sadiem pacientiem nav iesp&jams ieteikt specialu So zalu lietoSanas shemu.

Pacienti ar nieru un aknu mazspéju
Aldurazyme efektivitate un droSums nav novertets pacientiem, kuriem ir nieru vai aknu mazspgja, un
Sadiem pacientiem nav iesp&jams ieteikt So zalu lietoSanas shemu.



LietoSanas veids
Aldurazyme jaievada intravenozas infuzijas veida.

Sakotngjo infiizijas atrumu — 2 V/kg/h, ja pacients to panes, pakapeniski var palielinat ik p&c
piecpadsmit mintitém Iidz maksimalam atrumam 43 V/kg/h. Kopgjais zalu tilpums jaievada apméram
3-4 stundu laika. Informaciju par iepriek$gjo sagatavosanos skatit 4.4. apakSpunkta.

Ieteikumus par zalu atSkaidisanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

Infiizija majas apstaklos

Attieciba uz pacientiem, kuri labi panes infiizijas un kuriem pedgjo ménesu laika nav bijusas vidgji
smagas vai smagas ar infuzijam saistitas reakcijas (ISR), var apsvert iesp&ju Aldurazyme infuizijas
nodrosinat majas apstaklos. Par pacienta parcelSanu uz infiizijam majas apstaklos jalemj pec vina
izmekl€Sanas un arstejosa arsta ieteikuma.

Veselibas apriipes specialistam jaizveido un vinam jabiit pieejamai infiiziju veikSanai majas apstaklos
piemérotai infrastruktiirai, resursiem, ka arT janodroSina procediiras, tostarp apmaciba. Inflizijas majas
apstaklos jauzrauga veselibas apriipes specialistam, kuram vienmér jabiit pieejamam, kad infiizija
notiek majas apstaklos, ka arT noteiktu laiku p&c infiizijas. Pirms inflizijas uzsaksanas majas apstaklos
arst€joSajam arstam un/vai medmasai pienacigi jainforme pacients un/vai vina apripetajs.

Majas apstaklos zalu devai un infiizijas atrumam japaliek nemainigam, un to nav atlauts mainit bez
veselibas apriipes specialista uzraudzibas.

Ja laika, kad notiek infiizija majas apstaklos, pacientam rodas nevélamas blakusparadibas, infiizijas
process nekavegjoties japartrauc un jauzsak piemerota arstéSana (skatit 4.4. apaksSpunktu). Kameér sadas
nevélamas blakusparadibas nav pargajusas, nakamajam infiizijam janotiek stacionara vai piemerotos
ambulatoras arstéSanas apstaklos.

4.3. Kontrindikacijas

Izteikti paaugstinata jutiba (piem., anafilaktiska reakcija) pret aktivo vielu un/vai jebkuru no
6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s@rijas

numurs.

Paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita anafilakse)

Ir zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita anafilaksi pacientiem, kuri tika arstéti ar
Aldurazyme (skatit 4.8. apak$punktu). Dazas no §im reakcijam bija dzivibai bistamas un ietvéra
elpoSanas mazspgju/distresu, stridoru, obstruktivus elpcelu trauc&jumus, hipoksiju, hipotensiju,
bradikardiju un natreni.

skaita lietoSanas gataviba jabiit kardiopulmonalas reanimacijas aprikojumam.

Ja rodas anafilakse vai citas smagas paaugstinatas jutibas reakcijas, Aldurazyme infazija nekavéjoties
japartrauc. Jaievero piesardziba, ja pacientiem ar MPS I tiek planota epinefrina ievadiSana, jo $o
pacientu populacija ir paaugstinata koronaro arteriju slimibas izplatiba. Pacientiem ar smagu
paaugstinatu jutibu var apsvert desensibilizacijas procediiru pret Aldurazyme. Ja tiek pienemts 1emums



par zalu atkartotu ievadiSanu, jaievero Ipasa piesardziba, nodrosinot atbilstoSus reanimacijas
pasakumus.

Ja rodas vieglas vai vid&ji smagas paaugstinatas jutibas reakcijas, infuzijas ievadiSanas atrumu var
samazinat vai infuziju uz laiku partraukt.

Tiklidz pacients panes infuziju, devu var palielinat, lai sasniegtu apstiprinato devu.
Ar infuziju saistitas reakcijas (ISR)

ISR tiek defingtas ka visa zalu ievadiSanas laika vai Iidz zalu ievadiSanas dienas beigam radusas
blakusparadibas, kas novérotas pacientiem, kuri arstéti ar Aldurazyme (skatit 4.8. apakSpunktu).

Skiet, ka pacientiem ar akiitu pamatslimibu Aldurazyme infzijas laika ir lielaks ISR risks. Pirms
Aldurazyme ievadiSanas ir riipigi janoverte pacienta kliiskais stavoklis.

Lai maksimali ierobezotu ISR raSanas iesp&ju, aptuveni 60 miniites pirms Aldurazyme pirmreizgjas
infuzijas vai veicot atkartotu infuziju pec terapijas partraukuma, pacientiem ieteicams ievadit
premedikacijas Iidzeklus (antihistaminus un/vai pretdrudza Iidzeklus). Ja tas ir kliniski indicé&ts,
premedikacijas Iidzeklu ievadisana ir jaapsver ar1 turpmako Aldurazyme infuziju laika. Ta ka ir
ierobezota pieredze par terapijas atsakSanu péc ilgstoSa partraukuma, jaieveéro piesardziba, jo teoretiski
ir palielinats paaugstinatas jutibas reakciju risks péc terapijas partrauksanas.

Ir zinots par smagam ISR pacientiem, kuriem anamné&ze bijusi nopietna augs&jo elpoSanas celu
saslimSana, un tap&c jaturpina 1pasi $adu pacientu noverosana, un Aldurazyme drikst ievadit vienigi
piemerota arstniecibas iestade, kura atrodas, vajadzibas gadijuma lietoSanai gatava, reanimacijas
aparatura.

Atseviskas smagas ISR gadijuma zalu ievadiSana japartrauc lidz bridim, kad ir izzudusi visi simptomi,
un jaapsver simptomatiska arsté$ana (piemeram, ar antihistamina un pretdrudza/pretickaisuma
lidzekliem). P&c smagas ISR ir jaapsver atkartotas Aldurazyme ievadiSanas sniegtais ieguvums un
raditais risks. Zalu ievadiSanu var atsakt, samazinot ievadiSanas atrumu lidz 1/2 - 1/4 no infiizijas
atruma, pie kada radas reakcija.

Atkartotas vidgji smagas ISR gadijuma vai atsakot zalu ievadisanu péc vienreizgjas smagas ISR,
jaapsver premedikacijas lidzeklu (antihistamina un pretdrudza/pretiekaisuma lidzeklu un/vai
kortikosteroidu) lietoSana un infuzijas atruma samazinasana lidz 1/2-1/4 no infuizijas atruma, pie kada
radas reakcija.

Vieglu vai vidgji smagu ISR gadijuma jaapsver simptomatiska terapija (piemé&ram, ar antihistiaminiem
un pretdrudza/pretiekaisuma Iidzekliem) un/vai uz pusi jasamazina zalu ievadiSanas atrums, pie kada
§1 reakcija radas.

Tiklidz pacients panes infiiziju, devu var palielinat, lai sasniegtu apstiprinato devu.

Imiingenitate

Pamatojoties uz randomizeta, dubultmaskéta, ar placebo kontrol&ta 3. fazes kliniska petijuma
rezultatiem, ir sagaidams, ka gandriz visiem pacientiem veidosies IgG antivielas pret laronidazi;
vairuma gadijumu tas notiek 3 ménesu laika péc terapijas sakuma.

Tapat ka lietojot citas intravenozi ievadamas olbaltumvielas saturosas zales, ir iespgjamas smagas
alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijas.

ISR un paaugstinatas jutibas reakcijas var rasties neatkarigi no antivielu pret zalem (APZ) veidoSanas.
Pacientiem, kuriem ir izveidojusas antivielas vai raduSies ISR simptomi, Aldurazyme ievadiSanas
laika ir jaievero piesardziba (skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu).

Aldurazyme terapijas laika pacienti ir pastiprinati jauzrauga un ir jazino par visiem ar infuziju saistitu
reakciju, aizkavetu reakciju un iesp&jamu imunologisku reakciju gadijumiem. Regulari ir jakontrol€ un
jazino par antivielu, tai skaita IgG, IgE un ar enzima aktivitati vai enzima atpakalsaistiSanos saistttu
neitraliz€joSo antivielu, statusu.



Kliniskajos p&tijumos ISR parasti vargja kontrol&t, samazinot inflizijas atrumu un ievadot pacientam
(premedikacijas) zales - antihistamina un/vai pretdrudza lidzeklus (paracetamolu vai ibuprofenu),
tadgjadi laujot pacientam turpinat terapiju.

Paligvielas
Sis zales satur 30 mg natrija flakona, kas ir lidzvertigi 1,5% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija

devas pieaugusajiem, un tas tiek ievaditas intravenozi 0,9% natrija hlorida §kiduma (skatit
6.6. apakspunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi nav veikti. Pamatojoties uz laronidazes metabolismu, maz ticams, ka
laronidaze iesaistas mijiedarbibas, kas notiek ar citohroma P450 piedaliSanos.

Aldurazyme nevajadzgtu lietot vienlaicigi ar hlorohtnu vai prokainu, jo pastav risks, ka varétu tikt
traucéta $tinu sp&ja izmantot laronidazi.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar kriuti

Griitnieciba

Nav pietickamu datu par Aldurazyme lietoSanu griitniecém. Pétijumi ar dzivniekiem tieSu vai netieSu
kaitigu ietekmi uz grutniecibu, embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai pecdzemdibu attistibu
neuzrada (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékiem nav zinams. Tade] Aldurazyme
griitniecibas laika nevajadz&tu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

Barosana ar kriiti
Laronidaze var izdalities ar pienu. Ta ka nav datu par to, ka jaundzimusos ietekme laronidaze, kas
nonak mates piena, Aldurazyme lictoSanas laika ieteicams partraukt zidisanu.

Fertilitate
Nav klinisku datu par laronidazes ietekmi uz fertilitati. Pirmsklinisko datu rezultatos nekonstatgja
nozimigas blakusparadibas (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

Kopsavilkums par droSuma profilu

Lielaka dala no nevélamajam blakusparadibam kliniskajos p&tijumos tika klasifictas ka ar infiziju
saistitas reakcijas. Tas radas 53% pacientu 3. fazes p&tijuma laika (arstéSanas ilgums Iidz 4 gadiem) un
35% pacientu 5. petijuma (arstesanas ilgums lidz 1 gadam). Dazas ISR bija smagas. Laika gaita So
reakciju daudzums samazinajas. Visbiezakas nevélamas zalu izraisitas blakusreakcijas (NZB) bija:
galvassapes, slikta diisa, sapes veédera, izsitumi, locTtavu sapes, muguras sapes, sapes ekstremitates,
pietvikums, drudzis, lokalas reakcijas infiizijas vieta, asinsspiediena paaugstina$anas, skabekla
saturacijas pazeminasanas, paatrinata sirdsdarbiba un drebuli. Ar infiziju saistito reakciju
pécregistracijas pieredze atklaja, ka ir zinots par cianozi, hipoksiju, tahipnoju, drudzi, vemsanu,
drebuliem un eritému, un dazas no §tm reakcijam bija smagas.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabula

3. fazes pétijuma laika un ta turpinajuma, kura pavisam tika arstéti 45 pacienti (vecaki par 5 gadiem)
11dz Cetriem gadiem ilgi, tika zinots par NZB saistiba ar Aldurazyme lietoSanu, un tas ir uzskaititas
zemak un klasifictas grupas atbilstosi to rasanas biezumam: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz

< 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav




zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Pacientu grupa bija maza, tade] NZB tika uzskatitas par
biezam, ja tas radas vienam pacientam.



traucgjumi

periféro kermena dalu
vésums

MedDRA Loti biezi Biezi Nav zinams
organu sistema
Imiinas sist€émas Anafilaktiska reakcija Paaugstinata jutiba
traucgjumi
Psihiskie trauc&jumi Nemiers
Nervu sistémas Galvassapes Parestgzijas, reibonis
traucgjumi
Sirds funkcijas Tahikardija Bradikardija
traucgjumi
Asinsvadu sistémas Piesarkums Hipotensija, balums, Hipertensija

ElpoSanas sisteémas
trauc&jumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas

Respirators distress,
elpas trikums, klepus

Cianoze, hipoksija,
tahipnoja, bronhu
spazmas, elposanas
apstasanas, balsenes
tuska, elposanas
mazspgeja, rikles
pietukums, stridors,
obstruktivi elpcelu
traucjumi

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Slikta diisa, sapes védera

VemsSana, caureja

Lipu pietukums,
pietiikusi m&le

Adas un zemadas audu
bojajumi

Izsitumi

Angioedéma, sejas
pietukums, natrene,
nieze, auksti sviedri,
matu izkri$ana, izteikta
svisana

Eritema, sejas tuska

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Artropatija, locitavu
sapes, muguras sapes,
sapes ekstremitates

Skeleta-muskulu sapes

Vispareji trauc&jumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Drudzis, reakcija
infuzijas vieta*

Drebuli, karstuma sajiita,
aukstuma sajta,
nogurums, gripai lidzigi
simptomi, sapes
injekcijas vieta

Ekstravazacija,
periferiska tiiska

Izmekl&jumi

Paaugstinata kermena
temperatiira, samazinats
skabekla piesatinajums

Pret zalém specifiskas
antivielas, neitraliz€josas
antivielas, paaugstinats
asinsspiediens

* Klinisko pétijumu un pécregistracijas uzraudzibas laika ar infaziju saistitas reakcijas/reakcijas
injekcijas vieta izpaudas, galvenokart, ar pietikumu, eriteému, tiisku, diskomfortu, natreni, balumu,
makulariem izsitumiem un siltuma sajitu.

Tikai vienam pacientam, kuram jau ieprieks bija bijusas elpcelu problémas, tris stundas no zalu
sievadiSanas sakuma radas smaga reakcija (62. arstéSanas ned€la) un izpaudas ka natrene un elpcelu
obstrukcija, kuras noveérSanai bija nepiecieSama traheostomija. Sim pacientam bija pozitivi IgE

analizes rezultati.

Bez tam daziem pacientiem, kuriem bija MPS I smaga forma ar augsgjo elpcelu un plausu bojajumu,
radas smagas reakcijas, tai skaita bronhu spazmas, elpoSanas apstasanas un sejas pietikums (skatit

4.4. apakspunktu).




Pediatriska populacija

Zinotas Aldurazyme izraisitas NZB no 2. fazes pétijuma, kura tika ieklauti 20 pacienti vecuma lidz
5 gadiem ar smagu fenotipu un kurus arstgja lidz 12 menesiem ilgi, ir uzskaititas zemak. Intensitates
zina visas NZB bija vieglas vai vidgji smagas.

MedDRA MedDRA BieZums

organu sistema ieteiktais termins
Sirds funkcijas traucgjumi tahikardija loti biezi
Vispargji traucgjumi un drudzis loti biezi
reakcijas ievadiSanas vieta - —
! drebuli loti biezi
Izmekl&jumi paaugstinats asinsspiediens loti biezi
samazinats skabekla piesatinajums loti biezi

4. fazes petijuma 33 MPS I pacienti sanema 1 no 4 terapijas shemam: 100 V/kg i.v. reizi nedéla
(ieteicama deva), 200 V/kg i.v. reizi nedéla, 200 V/kg i.v. reizi 2 ned&las vai 300 V/kg i.v. reizi

2 nedglas. Vismazak NZB un ar zalu ievadiSanu saistito reakciju novéroja pacientiem ieteicamas devas
grupa. Ar zalu ievadiSanu saistito reakciju veidi bija Iidzigi citos kliniskajos p&tijjumos novérotajiem.

Izvéletu nevélamo reakciju apraksts

Imunogenitate

Gandriz visiem pacientiem attistijas IgG antivielas pret laronidazi. Vairumam pacientu 3 ménesu laika
kops terapijas sakuma noveroja serokonversiju, tomer pacientiem, kas jaunaki par 5 gadiem, ar
smagaku fenotipu, serokonversija notika ménesa laika (vid&ji 26 dienas pret 45 dienam 5 gadus un
vecaku pacientu gadijuma). 3. fazes petijuma beigas (vai arT l1dz agrinai izslegSanai no petjjuma)
13/45 pacientiem nebija ar radioimunoprecipitacijas (RIP) metodi konstatgjamu antivielu, to skaita
bija 3 pacienti, kuriem nekad nebija notikusi serokonversija. Pacientiem ar zemu vai nekonstatgjamu
antivielu I[imeni bija noverojama izteikta urina GAG koncentracijas samazinasanas, turpreti pacientiem
ar augstiem antivielu titriem bija novérojama dazadas pakapes urina GAG koncentracijas
samazinasanas, turklat augstaki antivielu pret zalem (APZ) titri ir novéroti art MPS | registra
ieklautajiem pacientiem ar smagu slimibu. Pacientiem ar pastavigi augstiem APZ titriem ir nosliece uz
mazak izteiktu GAG koncentracijas pazeminasanos urina.

Otras un tre$as fazes pétijumos 60 pacienti in Vitro tika parbauditi attieciba uz neitraliz&josu ietekmi.
Cetriem pacientiem (trim pacientiem 3. fazes pétijuma un vienam — 2. fazes pétijuma) in vitro tika
konstatéta zema vai robezstavoklim raksturiga laronidazes enzimatiskas aktivitates inhib&Sana, kas
neietekmé€ kltisko efektivitati un/vai GAG koncentracijas samazina$anos urina.

Pacientiem ar kliniska stavokla pasliktina$anos, jaapsver nepiecieSamiba noteikt urina GAG, APZ un
neitraliz€joSo antivielu I[imeni.

Antivielu klatbiitne nebija konsekventi saistita ar ISR reakciju biezumu, lai gan bija raksturigi, ka ISR
paradiSanas bridis sakrita ar IgG antivielu veidosanos. Kliiskie un noveérojuma pétijumi liecina, ka
tikai nelielam pacientu skaitam ir pozitivi IgE antivielu testu rezultati. IgE antivielu veidoSanas var biit
saistita ar paaugstinatu jutibu vai anafilaktiskam reakcijam.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Neatbilstosa laronidazes lietosana (pardozéSana un/vai par ieteikto lielaks inflizijas atrums) var bit
saistita ar zalu nevélamam blakusparadibam. Parak atra laronidazes ievadiSana var izraisit sliktu dasu,
sapes veédera, galvassapes, reiboni un dispnoju.


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

Atbilstosi pacienta kliniskajam stavoklim $adas situacijas infuzija nekav€joties japartrauc vai infuzijas
atrums jasamazina. Ja tas ir kltniski indicets, var but nepieciesamas vel citas medictniskas procediras.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: enzimi.
ATK kods: AI6ABOS.

MPS I slimiba

Mukopolisaharida uzkrasanos izraisa glikozaminoglikanu (GAG) katabolismam nepieciesamo Tpaso
lizosomalo enzimu nepietickamiba. MPS I ir heterogéna un multisistémiska slimiba, ko raksturo
nepietickams daudzums a-L-iduronidazes, lizosomiskas hidrolazes, kura katalizé dermatana sulfata un
heparana sulfata beigu o-L-idurona radikalu hidrolizi. Pazeminatas a-L-iduronidazes aktivitates vai
tas trikuma rezultata notieck GAG, dermatana sulfata un heparana sulfata uzkrasanas daudzu tipu $tinas
un audos.

Darbibas mehanisms

Enzimu aizstajterapijas pamatojums ir atjaunot pietickamu enzimativas aktivitates Iimeni uzkrata
substrata hidrolizei un noverst turpmako uzkrasSanos. P&c intravenozas infiizijas laronidaze atri nonak
no asinsrites Stinu lizosomas, visticamak ar mannozes-6-fosfata receptoru palidzibu.

Attirita laronidaze ir glikoproteins, kura molekularais svars ir aptuveni 83 kD. Laronidazi veido
628 aminoskabes pec proteink&des beigu N-grupas atskelSanas. Molekula satur 6 N-saiSu
oligosaharida modifikacijas centrus.

Kliiska efektivitate un droSums

Lai novertetu Aldurazyme lietoSanas efektivitati un droSumu, ir veikti 3 klmiski petjjumi. Viena
kliniskaja pétijjuma uzmaniba galvenokart tika pieveérsta tam, lai novertétu Aldurazyme ietekmi uz
tadam MPS I sist€miskam izpausm&m ka slikta fiziskas slodzes panesamiba, obstruktiva plausu
slimiba, augsgjo elposanas celu obstrukcija, samazinats kustibu apjoms locitavas, palielinatas aknas un
redzes traucgjumi. Viena pétijuma tika vertéts galvenokart Aldurazyme lietoSanas drosums un
farmakokingtika pacientiem, kuri jaunaki par 5 gadiem, taja tika ieklauts ar neliels efektivitates
vertejums. Tresaja petfjuma tika izverteta dazadu Aldurazyme terapijas shemu farmakodinamika un
droSums.

Lidz §im nav iegati kliniskie dati, kas liecinatu par iedarbibu uz slimibas neirologiskajam izpausmém.

Aldurazyme droSums un efektivitate tika novertéta randomizeta, dubultakla placebo kontrol&ta 3. fazes
petijuma, kura piedalijas 45 pacienti vecuma no 6 [idz 43 gadiem. Lai gan taja tika ieklauti pacienti,
kuri parstavgja visu slimibas spektra diapazonu, vairakums pacientu bija ar vidgji izteiktu fenotipu, un
tikai viens pacients parstaveja smagu fenotipu. Pacienti tika ieklauti, ja forséta vitala kapacitate (FVC)
bija mazaka par 80% no aprékinata, un tie spgja stavet 6 mindtes un iet 5 metrus.

Pacienti sanéma vai nu 100 V/kg Aldurazyme vai placebo katru nedélu 26 ned€lu laika. Primarie
efektivitates mérka parametri bija procentualas izmainas no aprékinata normala FVC un absoltas
noietas distances seSu mintsu ieSanas testa (60MWT). P&c tam visi pacienti tika ieklauti paplaSinata
atklatas fazes petijuma, kura ietvaros vini vél 3,5 gadus (182 ned€las) visi katru nedélu sanéma

100 V/kg Aldurazyme.



P&c 26 nedelu terapijas ar Aldurazyme arstétiem pacientiem caurméra plausu funkcijas un ieSanas
spgja uzlabojas salidzinajuma ar placebo lietotajiem, kas attelots tabula.

3. faze, 26 nedélas ilga arstéSana
salidzinajuma ar placebo
P vertiba Ticamibas intervals
(95%)

Procenti no aprékinata |vidgji 5,6 -
normala FVC caurmeéra 3,0 0,009 0,9-38,6
(procentpunkti)
6MWT vidgji 38,1 -
(metri) caurmera 38,5 0,066 -2,0-79,0

Paplasinatais atklatas fazes petijums paradija So raditaju uzlaboSanos un/vai saglabasanos ieprieksgja
Iiment laika perioda lidz 208 nedglam ,,Aldurazyme/Aldurazyme” grupa un Iidz 182 ned&lam
,Placebo/Aldurazyme” grupa, ka attélots tabula.

Aldurazyme/Aldurazyme | Placebo/Aldurazyme
208. nedela 182. nedela

Videjas izmainas attieciba pret stavokli
pirms arstéSanas
Procenti no aprékinata normala FVC (%)* -1,2 -33
6MWT (metri) +39,2 +19,4
Apnojas/hipopnojas indekss (AHI) -4,0 -4.8
Kustibu apjoms pleca locttava fleksija (gradi) + 13,1 + 18,3
CHAQ/HAQ invaliditates indekss> - 0,43 - 0,26

! Procentu no aprékinata normala FVC samazinasanas $aja laika posma nav kliniski nozimiga,
absoliitie plausu tilpumi turpinaja pieaugt, atbilstosi pacientu garuma pieaugumam b&rnu populacija.
2 Abas grupas indeksa izmainas bija lielakas par minimalo kliniski nozimigo atskiribu (-0,24).

22 (85%) pacientiem no 26, kuriem pirms arstéSanas bija izmainits aknu tilpums, petijjuma beigas aknu
tilpums normalizgjas. Pirmajas 4 nedglas tika noverota strauja ar urinu izdalita GAG (pg/ml
kreatinina) samazinaSanas, kas saglabajas visa petjjuma laika. GAG koncentracija urina samazinajas
par 77% ,,Placebo/Aldurazyme” un 66% ,,Aldurazyme/Aldurazyme” grupas. Petijuma beigas viena
treSdala pacientu (15 no 45) bija ar normalu urina GAG Itmeni.

Nemot vera to, ka slimibas izpausmes pacientiem bija neviendabigas, tika izmantots salikts mérka
parametrs, kas sastav&ja no piecu efektivitates raditaju klmiski nozimigo izmainu summas (procenti no
aprekinata normala FVC, 6MWT, kustibu apjoms pleca locitava fleksija, AHI un redzes asums),
kopgja atbildes reakcija bija uzlabosanas 26 pacientiem (58%), bez izmainam 10 pacientiem (22%) un
pasliktinasanas 9 pacientiem (20%).

Ir veikts vienu gadu ilgs atklats 2. fazes p&tijums, kura laika galvenokart tika vertets preparata
lietoSanas droSums un farmakokinétika, lietojot Aldurazyme 20 pacientiem, kuru vecums ieklausanas
bridi bija mazaks par 5 gadiem (16 pacienti ar smagu fenotipu un 4 pacienti ar vidgji smagu fenotipu).
Pacientiem bija noteikts 52 nedglas reizi ned¢la infuizijas veida sanemt pa 100 V/kg Aldurazyme.
Cetriem pacientiem p&déjas 26 nedélas deva tika palielinata lidz 200 V/kg, jo viniem 22. nedgla tika
konstatéta GAG koncentracijas palielinasanas urina.

So pétijumu pabeidza astonpadsmit pacienti. Aldurazyme abas devas bija labi panesamas. Vidgja
GAG koncentracija samazinajas par 50% 13. nedgla, un petijuma beigas tika konstatéta ta
samazinasanas par 61%. Lidz pétljuma beigam visiem pacientiem bija samazinajusies aknu izm&ri un
50% pacientu (9/18) bija normali aknu izméri. Pacientu skaits ar nelielu kreisa kambara hipertrofiju
samazinajas no 53% (10/19) lidz 17% (3/18), un vidgja kreisa kambara masa, izteikta uz kermena
virsmas laukumu, samazinajas par 0,9 Z-Score (n=17). Daziem pacientiem tika novérota garuma (n=7)
un svara (n=3) palielinasanas pret vecuma Z-score. Gados jaunakie pacienti ar smagu fenotipu

10




(<2,5 gadi) un visi 4 pacienti ar videji smagu fenotipu intelektuali attistijas atbilsto$i vecumam, bet
gados vecakais pacients ar smagu fenotipu uzradija minimalu vai neuzradija nekadu progresu
intelektualaja zina.

Lai izvertétu dazadu Aldurazyme terapijas shému farmakodinamisko ietekmi uz urina GAG, aknu
tilpumu un 6 minasu iesanas testu ((MWT), tika veikts 4. fazes pétijums. Saja 26 nedelu ilgaja
atklataja petjuma 33 MPS I pacienti san€ma 1 no 4 Aldurazyme terapijas shemam: 100 V/kg i.v. reizi
nedgla (ieteicama deva), 200 V/kg i.v. reizi nedéla, 200 V/kg i.v. reizi 2 nedelas vai 300 V/kg i.v. reizi
2 nedelas. Lielakas devas neuzradija parliecinosas prieksrocibas salidzinajuma ar ieteicamo devu.
Terapijas sheéma 200 V/kg i.v. reizi 2 nedelas varétu but pienemama alternativa pacientiem, kuriem ir
sarezgiti sanemt infuizijas katru ned€lu, tomér nav pieradijumu, ka §Tm divam terapijas shémam ir
lidzvertiga ilgtermina kliniska efektivitate.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

P&c laronidazes intravenozas ievadiSanas, veicot 240 mindiSu ilgu infliziju un izmantojot devu:
100 V/kg kermena masas, farmakoking&tiskas 1pasibas tika noteiktas 1., 12. un 26. nedgla.

Parametrs 1. infuzija 12. infuizija 26. infuizija
vidgji £ SD vidgji + SD vid&ji + SD
Cmax (V/ml) 0,197 £ 0,052 0,210 + 0,079 0,302 + 0,089
AUCy (h*V/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 (Vkg) 0,440 + 0,125 0,252 + 0,079 0,217 £ 0,081
ti2 (h) 3,61 £ 0,894 2,02 £1,26 1,94 £ 1,09

Cmax paradija pieaugumu laika gaita. Zalu izkliedes tilpums samazinajas, turpinoties arst€sanai,
iesp&jams saistiba ar antivielu veido$anos un/vai aknu tilpuma samazinasanos. Pacientiem, kuri
jaunaki par 5 gadiem vielas farmakokingtikas profils ir [1dzigs tam, kas noverots vecakiem pacientiem
vai pacientiem, kuru stavoklis ir vieglaks.

Laronidaze ir olbaltumviela, un vielmainas procesa ir sagaidama tas saskelSanas peptidu hidrolizes

_____

laronidazes farmakokingtiskas Tpasibas. Laronidazes eliminacija caur nierém ir uzskatama par mazako
izvadiSanas celu (skatit 4.2. apaksSpunktu).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegutie dati par farmakologisko drosumu, atsevisku devu toksicitati,
atkartotu devu toksicitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.
Genotoksicitate un iespgjama kancerogenitate nav paredzama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats

Natrija hidrogénfosfata heptahidrats

Izolisorba’lts 80
Udens injekcijam
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6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zalém (iznemot
6.6. apakSpunkta mingtas).

6.3. UzglabasSanas laiks

Neatverti flakoni:
3 gadi.

Atskaiditi skidumi:

No mikrobiologiska drosuma viedokla zales jaizlieto uzreiz. Ja tas nav tilit izlietotas, sagatavota
Skiduma uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt 24 stundas 2°C - 8°C temperattira, nodrosinot, ka
Skidums atrodas kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).

Uzglabasanas nosactjumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

5 ml koncentrats Skiduma pagatavosanai flakona (I klases stikls) ar aizbazni (silikonizets
hlorbutilkaucuks) un aizvakojums (alumtnijs) ar nopléSamu vacinu (polipropiléns).

Iepakojuma lielumi: 1, 10 un 25 flakoni.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Katrs Aldurazyme flakons ir paredzg€ts vienreizgjai lietoSanai. Koncentrats infuziju skiduma
pagatavoSanai jaatSkaida ar infuzijam paredzetu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu, izmantojot
aseptisku tehniku. leteicams atSkaidito Aldurazyme skidumu ievadit pacientiem, lietojot infuzijas
komplektu, kas ir aprikots ar 0,2 um caurlaides filtru.

Ja Aldurazyme 100 V/ml koncentrats infuzijam ir sagatavots lietoSanai ar natrija hlorida 0,9 %
Skidumu, ta osmolalitate ir 415 — 505 mOsm/kg, bet pH ir 5,2 — 5,9.

Sagatavosanas Aldurazyme ievadi§anai (jalieto aseptiska tehnika)

= Nemot véra konkréta pacienta svaru, nosakiet atSkaidamo flakonu skaitu. Vajadzigie flakoni
jaiznem no ledusskapja apm&ram 20 mindites ieprieks, lai Jautu tiem sasniegt istabas temperattiru
(ne augstaku par 30°C).

= Pirms atSkaidiSanas vizuali parbaudiet katru flakonu, lai parliecinatos, vai nav vielas dalinu un

nav mainijusies krasa. Caurspidigajam vai nedaudz zaigojoSam bezkrasainam vai blavi
dzeltenigajam skidumam jabit bez saskatamam vielas dalinam. Nedrikst lietot flakonus, kuros
var redzet vielas dalinas vai ir mainTjusies krasa.

= Nemot vera konkréta pacienta svaru, nosakiet kopgjo ievadamo zalu tilpumu — vai nu 100 ml (ja
kermena masa ir lidz 20 kg) vai 250 ml (ja kermena masa parsniedz 20 kg) natrija hlorida
9 mg/ml (0,9%) skiduma infuzijam.

. No infuzijas maisina jaatvelk un jaiznicina tads infuzijam paredzgtais natrija hlorida 9 mg/ml
(0,9%) skiduma tilpums, kas Iidzinas kop&jam pievienojama Aldurazyme tilpumam.

. Atvelciet nepiecieSamo Aldurazyme daudzumu no flakoniem un apvienojiet atvilktos tilpumus.

. Pievienojiet apvienotos Aldurazyme tilpumus infiizijam paredz&tam natrija hlorida 9 mg/ml
(0,9%) skidumam.

. Viegli samaisiet $kidumu infuzijai.
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. Pirms izmantoSanas vizuali parbaudiet, vai Skidums nav dulkains. Drikst lietot vienigi
caurspidigu un bezkrasainu §kidumu, kas nesatur redzamas vielas dalinas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande.

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/03/253/001-003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2003. gada 10. jlnijs.

P&dgjas parregistracijas datums: 2008. gada 10. junijs.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD
PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

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

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU
ZALU LIETOSANU

Galvena informacija par papildu riska mazinaSanas pasakumiem

Registracijas apliecibas pa$niekam (RAI) janodrosina, lai visas dalibvalstis, kuras tirdznieciba ir
laronidaze un/vai ir atlautas tas infuzijas majas apstaklos, visi veselibas apriipes specialisti (VAS), par
kuriem ir paredzams, ka vini parakstis, izsniegs vai ievadis laronidazi, bitu pieejami un/vai izsniegti
talak minétie izglitojoSie noradijumi, kas jaizplata saskana ar viet€jam vai valsts veselibas apripes
sistémas prasibam.

. Noradijumi VAS par infiizijam majas apstak]os
Turklat arst&josais arsts vai zalu parakstitajs, kas materialus sanémis no RAI, pacientiem/vinu
aprupétajiem izplatis talak mingtos izglitojosos noradijumus.

o Noradijumi par infuzijam majas apstaklos un infiiziju dienasgramata pacientiem/vinu
apripétajiem

IzglitojoSie materiali veselibas apriipes specialistiem: noradijumi VAS par infiizijam majas
apstaklos

VAS paredzetajos noradijumos ir ieklauta talak aprakstita galvena droSuma informacija, kas
VAS palidzgs arstét tos pacientus, kuri laronidazi sanem majas apstak]os.

Informacija VAS, kuri paraksta laronidazi

o Kfriteriji, kas nosaka piemérotibu infuzijam majas apstaklos

o Prasibas attieciba uz infuzijam majas apstaklos un to organiz&Sanu, tostarp informacija par
aprikojumu, ieprieksgju sagatavoSanu un neatliekamo palidzibu
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VAS paredzéta informacija par laronidazes ievadiSanu

Pacienta izmeklgSana pirms infuzijas izdarisanas majas apstaklos

Prasibas attieciba uz infuzijam majas apstak]os un to organizgSana, tostarp informacija par
aprikojumu, ieprieksgju sagatavoSanu un neatlickamo palidzibu

Sikaka informacija par laronidazes sagatavo$anu un ievadiSanu, tostarp par visiem tas
sagatavosanas, izSkidinasanas, atSkaidiSanas un ievadiSanas posmiem

Informacija par pazim&m un simptomiem, kas liecina par infiizijas izraisitam reakcijam, un
ieteicamo ricibu zalu izraisito nevélamo blakusparadibu (NBP) novérsanai pec simptomu
rasanas

IzglitojoSais materials pacientiem: noradijumi par infuizijam majas apstaklos un infuiziju

dienasgramata pacientiem/vinu apruapétajiem
Pacientam/vina apriipétajam paredz&tajos noradijumos ir ieklauta talak aprakstita galvena drosuma

informacija.

Informacija par paaugstinatas jutibas reakciju risku, tostarp paaugstinatas jutibas pazimém un
simptomiem un ieteicamo ricibu péc simptomu rasanas

Infuziju dienasgramata, kas ir izmantojama infliziju pierakstiSanai un lai dokument&tu visas ar
zalu infuzijam saistitas reakcijas (ISR), tostarp alergijas tipa reakcijas pirms infuzijas, tas laika
un pec infuzijas.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS (1 FLAKONS, 10 FLAKONI, 25 FLAKONI)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Aldurazyme 100 V/ml koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosSanai
laronidase

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

1 ml satur 100 V laronidazes.
Katrs 5 ml flakons satur 500 V laronidazes.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:

Natrija hlorids,

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats,
Natrija hidrogénfosfata heptahidrats,
Polisorbats 80,

Udens injekcijam

[4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai.
10 flakoni koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai.
25 flakoni koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai.

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai.
Pirms licto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Viss neizlietotais Skidums jaiznicina.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niderlande

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/03/253/001 1 flakons
EU/1/03/253/002 10 flakoni
EU/1/03/253/003 25 flakoni

| 13. SERIJAS NUMURS

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Aldurazyme 100 V/ml koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosSanai
laronidase
Intravenozai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5mi

6. CITA

Uzglabat 2°C — 8°C.

Sanofi B.V. - NL
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Aldurazyme 100 V/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
Laronidase

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Aldurazyme un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Aldurazyme lietoSanas
Ka lietot Aldurazyme

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Aldurazyme

Iepakojuma saturs un cita informacija

O LB L U

1. Kasir Aldurazyme un kadam noliikam to lieto

Aldurazyme ir paredzets MPS I (mukoposlisaharidoze I tips) pacientu arstéSanai. Tas ir paredzets
neneirologisko simptomu arstésanai.

MPS I pacientiem pilniba vai dalgji trikst enzims o-L-iduronidaze, kas organisma kel pasas vielas
(glikozaminoglikanus). Ta rezultata §is vielas organisma nesaskelas un netiek izvaditas, ka tam butu
janotiek. Tas uzkrajas dazados organisma audos un izraisa MPS I raksturigos simptomus.

Aldurazyme ir Ipass maksligi radits enzims — laronidaze. Tas var aizvietot pie MPS I organisma
triikstoSo enzimu.

2. Kas Jums jazina pirms Aldurazyme lietoSanas

Jums nedrikst ievadit Aldurazyme $ados gadijumos
Ja Jums ir alergija pret laronidazi vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Aldurazyme lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
Nekavgjoties sazinieties ar arstu, ja Aldurazyme lietoSana izraisa:

o alergiskas reakcijas, tai skaita anafilaksi (smagu alergisku reakciju) - skatit 4. punktu
“Iesp&jamas blakusparadibas”. Dazas no §Tm reakcijam var bt dzivibai bistamas. Simptomi var
biit elposanas mazspgja/distress (plausu nespgja pareizi darboties), stridors (augstas tonkartas
elposanas skanas) un citi traucgjumi, ko izraisa elpcelu nosprostojums, strauja elpoSana,
parmeriga elpcelu muskulu kontrakcija, kas apgriitina elpoSanu (bronhu spazmas), nepietickams
skabekla daudzums audos (hipoksija), zems asinsspiediens, 1€na sirdsdarbiba vai niezoSi
izsitumi (natrene);

e ar zalu ievadiSanu saistitas reakcijas, t.i., visa zalu ievadiSanas laika vai lidz zalu ievadiSanas
dienas beigam radusas blakusparadibas — informaciju par simptomiem skatit 4. punkta
“lesp€jamas blakusparadibas”.

Ja rodas $adas reakcijas, Aldurazyme lietoSana nekavgjoties japartrauc un jauzsak atbilstosa arstéSana.

Sis reakcijas var bt Ipasi smagas, ja Jums pirms tam jau ir bijusi MPS I izraisita aug$&jo elpcelu
obstrukecija.
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Alergiska tipa reakcijas novérsanai Jums var ievadit papildu zales, piem&ram, prethistamina lidzeklus
un paracetamolu, lai palidz&tu novérst alergiska tipa reakcijas.

Arsts pienems [émumu arf par to, vai Jiis turpmak varésit sanemt Aldurazyme.

Citas zales un Aldurazyme
Ja lietojat zales, kas satur hlorohinu vai prokainu, informeéjiet savu arstu, jo pastav risks, ka
Aldurazyme iedarbiba pavajinasies.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Nav pietickamas pieredzes par Aldurazyme lietoSanu gratniecem. Jums nedrikst ievadit Aldurazyme
griitniecibas laika, ja vien nav absoliitas nepiecieSamibas.

Nav zinams, vai Aldurazyme nokliist mates piena. Aldurazyme lieto$anas laika ieteicams partraukt
zidiSanu.

Nav pieejama informacija par Aldurazyme ietekmi uz fertilitati.

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt grutnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Nav veikti péttjumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Aldurazyme satur natriju
Sis zales satur 30 mg natrija (galvena partika lietojama/varama sals sastavdala) katra flakona. Tas ir
lidzvertigi 1,5% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem.

3. Kalietot Aldurazyme

LietoSanas noradijumi — atSkaidiSana un ievadiSana

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai pirms ievadiSanas jaatSkaida, un tas paredzets
intravenozai lietoSanai (skatit informacija veselibas apriipes specialistiem). Aldurazyme ievadiSanai
janotiek attieciga arstniecibas iestad€, kura atrodas vajadzibas gadijuma lietoSanai gatava reanimacijas
aparatiira.

Infiizija majas apstaklos

Jusu arsts var apsvert iespgjamibu, ka Aldurazyme infiizijas var notikt majas apstaklos, ja tas ir drosi
un erti. Ja Aldurazyme infuzijas laika Jums radisies kada blakusparadiba, par infuziju atbildigais
specialists var partraukt infliziju un uzsakt piemérotu arstésanu.

Deva

Ieteicama Aldurazyme lietoSanas shéma ir 100 V/kg kermena masas lietota ka intravenoza infuzija
vienu reizi nedéla. Sakotngjo infuzijas devu — 2 V/kg/h, ja pacients to panes, pakapeniski var palielinat
ik p&c piecpadsmit miniitem Iidz maksimalajai devai 43 V/kg/h. Kopgja zalu deva jaievada apmeéram
3-4 stundu laika.

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Ja izlaizat Aldurazyme infuziju
Ja ir izlaista viena Aldurazyme infiizija, sazinieties ar savu arstu.

Ja Jums tiek ievadits vairak Aldurazyme, neka noteikts

Ja ievadita Aldurazyme deva ir parak liela vai deva tiek ievadita parak atri, var rasties zalu nevélamas
blakusparadibas. Parak atra Aldurazyme ievadiSana var izraisit sliktu dtiSu, sapes védera, galvassapes,
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reiboni un apgriitinatu elposanu (dispnoju). Sadas situacijas nekavégjoties japartrauc zalu ievadiSana vai
jasamazina zalu ievadiSanas atrums. Arsts pienems l€mumu par to, vai ir nepiecie$amas vél kadas citas
mediciniskas procediiras.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. lespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.

Blakusparadibas galvenokart tika novérotas zalu lietosanas laika vai driz p&c tas (ar zalu ievadisanu
saistitas blakusparadibas). Ja Jums rodas kada no §tm reakcijam, nekavejoties konsultéjieties ar
arstu. Jo ilgak pacienti lietoja Aldurazyme, jo mazaks kluva blakusparadibu skaits. Lielaka dala no
§tm blakusparadibam bija vieglas vai vidgji smagas. Tome@r pacientiem ir novérota smaga sist€émiska
alergiska reakcija (anafilaktiska reakcija) Aldurazyme infiizijas laika vai 3 stundu laika péc tas. Dazi
no $adas smagas alergiskas reakcijas simptomiem bija dzivibai bistami un ietvéra loti lielas grutibas
elpot, rikles pietikumu, zemu asinsspiedienu un zemu skabekla ITmeni organisma. Dazi pacienti,
kuriem bija MPS I smaga forma ar augsgjo elpcelu un plausu bojajumu, izjuta smagas reakcijas, tai
skaita bronhu spazmas (elpcelu saSaurinajums), elpoSanas apstasanos un sejas pietikumu. Bronhu
spazmu un elpoSanas apstasanas biezums nav zinams. Smaga alergiska reakcija (anafilaktiska reakcija)
un sejas pietikums tiek uzskatits par biezi sastopamu un var ietekmét Iidz 1 no 10 lietotajus.

Loti biezi simptomi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 lietotajus), kas nebija bitiski, ietver:
galvassapes,
sliktu daisu,
sapes vedera,
izsitumus,
locitavu slimibas,
sapes locitavas,
sapes mugura,
sapes rokas un kajas,
pietvikumu,
drudzi, drebulus,
paatrinatu sirdsdarbibu,
paaugstinatu asinsspiedienu,
reakciju infuzijas vieta, piem&ram, pietikumu, apsartumu, skidruma uzkrasanos, diskomfortu,
niezoSus izsitumus, adas balumu, adas krasas parmainas vai siltuma sajitu.

Citas blakusparadibas ir $adas:

Biezi (var ietekmét lidz 1 no 10 lietotajus)
paaugstinata kermena temperatiira,
troksnis ausis,

reibonis,

klepus,

elpas trikums,

vemsana,

caureja,

strauj$ zemadas audu pietikums sejas, rikles, roku un kaju apvidi, kas var apdraudét dzivibu, ja
rikles pietikums nosprosto elpcelus,
natrene,

nieze,

matu izkriSana,

auksti sviedri, pastiprinata svisana,
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muskulu sapes,

balums,

vesas rokas un kajas,

karstuma sajiita, aukstuma sajita,
nogurums,

gripai l1dzigi simptomi,

sapes injekcijas vieta,

nemiers.

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba),

patologiski l1éna sirdsdarbiba,

paaugstinats vai patologiski augsts asinsspiediens,

balsenes pietukums,

zilgana adas nokrasa (sakara ar zemaku skabekla koncentraciju asinis),
atra elposana,

adas apsartums,

zalu izplusana audos ap injekcijas vietu, kas var izraisit bojajumu;
plausas nespgj pareizi darboties (elpoSanas mazspgja),

rikles pietakums,

augstas tonkartas elposanas skanas,

elpcelu nosprostojums, kas apgriitina elposanu,

lupu pietukums,

meéles pietikums,

Skidruma uzkrasanas izraisits pietukums, Tpasi potisu un pedu tuska,
pret zaleém specifiskas antivielas — asins olbaltumvielas, kas asinis veidojas ka atbildes reakcija
uz $STm zalem,

o antivielas, kas neitralize So zalu iedarbibu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Aldurazyme

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz markg&juma pec ,,EXP”. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Neatverti flakoni
Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Aldurazyme satur

- Aktiva viela ir laronidaze. 1 ml flakona Skiduma satur 100 V laronidazes. Katrs 5 ml flakons
satur 500 V laronidazes.

26


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

- Citas sastavdalas ir: natrija hlorids, natrija dihidrogg€nfosfata monohidrats, natrija
hidrogénfosfata heptahidrats, polisorbats 80, tidens injekcijam.

Aldurazyme aréjais izskats un iepakojums
Aldurazyme ir koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai. Caurspidigs vai nedaudz opalescgjoss

bezkrasains vai blavi dzeltenigs Skidums.

Iepakojuma lielums: kastite ir 1, 10 vai 25 flakoni. Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Niderlande.

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5 236 91 40
Tél/Tel: +322 710 54 00

bbarapus Magyarorszag

Swixx Biopharma EOOD SANOFI-AVENTIS Zrt.
Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +36 1 505 0050
Ceska republika Malta

Sanofi s.r.o. Sanofi S.r.l.

Tel: +420 233086 111 Tel: +39 02 39394275
Danmark Nederland

sanofi A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 20 245 4000
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS
Tel.: 0800 04 36 996 TIf: +47 67 10 71 00
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 7013

Eesti Osterreich

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH
Tel: +372 640 10 30 Tel: +43180185-0
EArGoa Polska

Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE Sanofi Sp. z 0.0.

TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espaiia Portugal

sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400
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France Roménia

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi Romania SRL

Tél: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

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

Hrvatska Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +386 1 235 51 00

Ireland Slovenska republika

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +421 2 208 33 600

island Suomi/Finland

Vistor hf. Sanofi Oy

Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 201 200 300

Italia Sverige

Sanofi S.r.l. Sanofi AB

Tel: 800536389 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Kvbmpog United Kingdom (Northern Ireland)
C.A. Papaellinas Ltd. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
TnA: +357 22 741741 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to arstésanu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem.

Katrs Aldurazyme flakons ir paredzgts vienreizgjai lietoSanai. Koncentrats infuziju skiduma
pagatavosanai jaatSkaida ar inflizijam paredz&tu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu, izmantojot
aseptisku tehniku. Ieteicams atSkaidito Aldurazyme skidumu ievadit pacientiem, lietojot infuizijas
komplektu, kas ir aprikots ar 0,2 um caurlaides filtru.

No mikrobiologiskas drosuma viedokla produkts jaizlieto uzreiz. Ja tas nav talit izlietots, sagatavota
Skiduma uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt 24 stundas temperatiira 2°C - 8°C, nodrosinot, ka
atSkaidiSana notika kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

Aldurazyme nedrikst jaukt kopa ar citam zalém viena infuizija.

Sagatavosanas Aldurazyme inftizijai (jalieto aseptiska tehnika)

= Nemot véra konkréta pacienta svaru, nosakiet atSkaidamo flakonu skaitu. Vajadzigie flakoni
jaiznem no ledusskapja apmeéram 20 mintes ieprieks, lai lautu tiem sasniegt istabas temperatiiru

(ne augstaku par 30°C).
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. Pirms atSkaidiSanas vizuali parbaudiet katru flakonu, lai parliecinatos, vai nav vielas dalinu un
nav mainijusies krasa. Caurspidigajam vai nedaudz zaigojoSam bezkrasainam vai blavi
dzeltenigajam Skidumam jabtt bez saskatamam vielas dalinam. Nedrikst lietot flakonus, kuros
var redzet vielas dalinas vai ir mainTjusies krasa.

] Nemot véra konkréta pacienta svaru, nosakiet kopgjo ievadamo infuizijas §kiduma tilpumu — vai
nu 100 ml (ja kermena masa ir lidz 20 kg) vai 250 ml (ja kermena masa parsniedz 20 kg) natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma infuzijam.

. No infiizijas maisina jaatvelk un jaiznicina tads infiizijam paredzgtais natrija hlorida 9 mg/ml
(0,9%) skiduma tilpums, kas Iidzinas kop&jam pievienojama Aldurazyme tilpumam.

. Atvelciet nepiecieS$amo Aldurazyme daudzumu no flakoniem un apvienojiet atvilktos tilpumus.

= Pievienojiet apvienotos Aldurazyme tilpumus infiizijam paredz&tam natrija hlorida 9 mg/ml
(0,9%) skidumam.

= Viegli samaisiet Skidumu infuizijai.

= Pirms izmantoSanas vizuali parbaudiet, vai $kidums nav dulkains. Drikst lietot vienigi

caurspidigu un bezkrasainu $kidumu, kas nesatur redzamas vielas dalinas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.
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