ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aldurazyme 100 j./ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiera 100 j. (okoto 0,58 mg) laronidazy.
Kazda fiolka 5 ml zawiera 500 j. laronidazy.

Jednostka aktywnosci (j.) jest zdefiniowana jako ilo§¢ enzymu niezbedna do hydrolizy jednego
mikromola substratu (4-MUTI) na minutg.

Laronidaza jest rekombinowang postacig ludzkiej a-L-iduronidazy i jest produkowana metoda
rekombinacji DNA z zastosowaniem hodowli komorek ssaka — komdrek jajnikowych chomika

chinskiego (CHO — Chinese Hamster Ovary).

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dzialaniu:

W kazdej fiolce 5 ml znajduje si¢ 1,29 mmol sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Przejrzysty lub lekko opalizujacy roztwor, bezbarwny do bladozoéttego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Aldurazyme jest wskazany w dtugotrwatej substytucji enzymatycznej u pacjentow z
potwierdzonym rozpoznaniem mukopolisacharydozy typu | (MPS I; niedobor a-L-iduronidazy) w celu
leczenia nieneurologicznych objawow choroby (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Aldurazyme powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem
w leczeniu chorych na MPS | lub na inne wrodzone choroby metaboliczne. Produkt leczniczy
Aldurazyme nalezy podawac¢ w odpowiednich warunkach klinicznych, z natychmiastowym dostepem
do wyposazenia resuscytacyjnego potrzebnego do leczenia naglych stanéw zagrozenia zycia.
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Aldurazyme, podawana raz w tygodniu, wynosi 100 j./kg mc.

Drzieci i mtodziez
Nie ma potrzeby dostosowywania dawki dla dzieci i mtodziezy.

Osoby w podesztym wieku

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Aldurazyme u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat; u tych pacjentéw nie mozna zaleci¢ zadnego schematu
dawkowania.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub waqtroby

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu leczniczego Aldurazyme nie byly oceniane u pacjentow z
niewydolnos$cig nerek lub watroby; u tych pacjentow nie mozna zaleci¢ zadnego schematu
dawkowania.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Aldurazyme nalezy podawaé¢ w postaci wlewu dozylnego.

Poczatkowg szybkos¢ infuzji 2 j./kg mc./h mozna stopniowo zwiekszaé, co 15 minut w razie dobrej
tolerancji, az do maksymalnej szybkosci 43 j./kg mc./h. Catkowitg objetos¢ infuzji nalezy poda¢ w
ciggu okoto 3-4 godzin. Informacje 0 postepowaniu przed podaniem leku — patrz punkt 4.4.

Instrukcija dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Infuzja domowa

Wlewy produktu leczniczego Aldurazyme w domu mozna rozwazy¢ u pacjentow, ktorzy dobrze je
toleruja i u ktorych w okresie kilku miesiecy nie wystapity umiarkowane lub cig¢zkie reakcje zwigzane
z infuzja (ang. infusion-associated reactions, IAR). Decyzja o przeprowadzeniu infuzji domowych
powinna zosta¢ podjeta zgodnie z oceng i zaleceniami lekarza prowadzacego.

Konieczne jest zapewnienie fachowemu personelowi medycznemu sprzgtu, zasobow i procedur, w
tym przeszkolenia, niezbednych do wykonywania infuzji domowych. Infuzje domowe nalezy
wykonywa¢ pod nadzorem pracownika fachowego personelu medycznego, ktory powinien by¢ zawsze
dostepny w trakcie infuzji domowej oraz przez okreslony czas po infuzji. Przed rozpoczeciem infuzji
domowych lekarz prowadzacy i (lub) pielggniarka powinni udzieli¢ pacjentowi i (lub) opiekunowi
odpowiednich informacji.

Dawka i szybko$¢ infuzji w warunkach domowych powinny pozosta¢ stale i nie nalezy ich zmienia¢
bez nadzoru pracownika fachowego personelu medycznego.

Jezeli u pacjenta wystapig dziatania niepozgdane w trakcie infuzji domowych, wlew nalezy
natychmiast przerwac i rozpocza¢ wlasciwe leczenie (patrz punkt 4.4). Moze by¢ konieczne
wykonywanie kolejnych wlewow w szpitalu lub w odpowiednich warunkach leczenia
ambulatoryjnego do czasu, gdy dane dziatanie niepozadane nie ustapi.

4.3 Przeciwwskazania

Cigzka nadwrazliwos$¢ (np. reakcja anafilaktyczna) na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwos$ci (w tym anafilaksja)

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Aldurazyme zgtaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym
anafilaksj¢ (patrz punkt 4.8). Niektore z tych reakcji zagrazaty zyciu i obejmowaty
niewydolno$¢/zaburzenia oddechowe, $wist krtaniowy, obturacyjne zaburzenia drog oddechowych,
niedotlenienie, niedocisnienie tetnicze, bradykardi¢ i pokrzywke.

Podczas podawania produktu leczniczego Aldurazyme nalezy zapewnic¢ tatwa dostepnosc¢
odpowiednich leczniczych srodkoéw zapobiegawczych, w tym sprzet do resuscytacji krgzeniowo-
oddechowej.

Jesli wystapi anafilaksja lub inne cigzkie reakcje nadwrazliwosci, nalezy natychmiast przerwac infuzje
produktu leczniczego Aldurazyme. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, jesli rozwaza sie zastosowanie
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epinefryny u pacjentow z MPS | ze wzgledu na zwickszong czestos¢ wystgpowania choroby
wienicowej u tych pacjentow. U pacjentdow z cigzka nadwrazliwos$cig mozna rozwazy¢ odczulanie na
produkt leczniczy Aldurazyme. Jesli zostanie podjeta decyzja o ponownym podaniu produktu
leczniczego, nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢, zapewniajac odpowiednie srodki resuscytacyjne.

W przypadku wystgpienia tagodnych lub umiarkowanych reakcji nadwrazliwo$ci, szybkos¢ infuzji
mozna zmniejszy¢ lub tymczasowo przerwac.

Jesli pacjent toleruje infuzje, dawke mozna zwigkszy¢ w celu osiagniecia ustalonej dawki.

Reakcje zwigzane z infuzjg

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Aldurazyme zglaszano reakcje zwigzane z infuzja,
przez ktore rozumie sie wszelkie reakcje niepozadane wystepujagce podczas infuzji lub przed koncem
dnia, w ktérym przeprowadzono infuzj¢ (patrz punkt 4.8).

Wydaje sie, ze ryzyko reakcji zwigzanych z IAR podczas infuzji produktu leczniczego Aldurazyme
jest wigksze u pacjentdw obcigzonych ostrymi chorobami wspétistniejgcymi. Przed rozpoczeciem
podawania produktu leczniczego Aldurazyme nalezy wnikliwie oceni¢ stan pacjenta.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia objawoéw IAR okoto 60 minut przed pierwsza infuzja
produktu leczniczego Aldurazyme lub przed ponownym zastosowaniem po diuzszej przerwie zaleca
si¢ podanie lekow w premedykacji (leki przeciwhistaminowe i (lub) przeciwgoraczkowe). Jesli takie
sg wskazania kliniczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie premedykacji takze przed nastepnymi
infuzjami produktu leczniczego Aldurazyme. Z uwagi na niewielkie doswiadczenie w zakresie
wznawiania leczenia po dluzszej przerwie, nalezy zachowac ostrozno$¢ wobec teoretycznie
zwigkszonego ryzyka reakcji nadwrazliwos$ci po przerwaniu leczenia.

U pacjentéw z wystepujaca uprzednio cigzka choroba obejmujaca gorne drogi oddechowe
odnotowano cigzkie objawy IAR, dlatego szczegdlnie tych pacjentéw nalezy nadal $cisle monitorowaé
i dokonywac u nich infuzji produktu leczniczego Aldurazyme wylacznie w odpowiednich warunkach
klinicznych z natychmiastowym dostepem do urzadzen resuscytacyjnych stosowanych w nagtych
przypadkach.

W przypadku pojedynczych cigzkich objawdéw IAR nalezy przerwaé infuzje, az do ustgpienia
objawow i rozwazy¢ leczenie objawowe (np. lekami przeciwhistaminowymi i
przeciwgoraczkowymi/przeciwzapalnymi). Nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko ponownego podania
produktu leczniczego Aldurazyme po cigzkim IAR. Mozna ponownie rozpocza¢ infuzje z szybkoscia
wynoszacg 1/2 — 1/4 szybkosci, podczas ktorej wystgpita reakcja.

W przypadku nawracajacych umiarkowanych objawow IAR albo ponownej proby leczenia po
pojedynczych cigzkich objawach IAR nalezy rozwazy¢ premedykacje (Ilekami przeciwhistaminowymi
i przeciwgoragczkowymi/przeciwzapalnymi i (lub) kortykosteroidami) i zmniejszenie szybkosci infuzji
do wynoszacej 1/2 — 1/4 szybkosci, podczas ktorej wystapita poprzednia reakcja.

W przypadku tagodnych lub umiarkowanych objawow IAR nalezy rozwazy¢ leczenie objawowe (np.
lekami przeciwhistaminowymi i przeciwgoraczkowymi/ przeciwzapalnymi i (lub) kortykosteroidami)
i (lub) zmniejszenie szybkosci infuzji do mniejszej o potowe niz ta, podczas ktérej wystgpita reakcja.

Jesli pacjent toleruje infuzje, dawke mozna zwiekszy¢ W celu osiggniecia ustalonej dawki.

Immunogennos¢

Na podstawie randomizowanego badania klinicznego trzeciej fazy prowadzonego metoda podwdjnie
slepej proby, kontrolowanego placebo, u niemal wszystkich pacjentéw mozna spodziewac si¢
powstawania przeciwciat klasy IgG przeciwko laronidazie, na ogot w ciggu 3 miesigcy od rozpoczecia
leczenia.

Tak, jak w przypadku kazdego produktu leczniczego podawanego dozylnie zawierajgcego biatko,
moga wystapi¢ powazne reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego. IAR i reakcje nadwrazliwosci



moga wystapi¢ niezaleznie od rozwoju przeciwciat przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies,
ADA).

W przypadku pacjentow, u ktorych pojawily sie przeciwciata lub objawy IAR, nalezy zachowaé
ostroznos$¢ podczas podawania produktu leczniczego Aldurazyme (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Pacjentow leczonych produktem leczniczym Aldurazyme nalezy $cisle monitorowac i zgtaszaé
wszystkie przypadki reakcji zwigzanych z infuzja, reakcji opéznionych i mozliwych reakcji
immunologicznych. Nalezy regularnie monitorowac i zgtasza¢ poziom przeciwciat, w tym IgG, IgE,
przeciwciat neutralizujacych aktywno$¢ enzymu lub wychwyt enzymu.

W badaniach klinicznych zwykle udawato si¢ opanowac objawy IAR przez zmniejszenie szybkosci
infuzji oraz przez (wstepne) leczenie pacjenta lekami przeciwhistaminowymi i (lub)
przeciwgoraczkowymi (paracetamol lub ibuprofen), co umozliwiato pacjentowi kontynuowanie
leczenia.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera 30 mg sodu na fiolke, co odpowiada 1,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych. Produkt podaje si¢ dozylnie w 0,9%
roztworze chlorku sodu (patrz punkt 6.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Biorge pod uwage metabolizm laronidazy, wydaje
si¢, ze jej wchodzenie w interakcje za posrednictwem cytochromu P450 jest mato prawdopodobne.

Z powodu ryzyka zaburzen w wewngtrzkomoérkowym wychwycie laronidazy, produktu leczniczego
Aldurazyme nie nalezy podawaé rownoczesnie z chloroching lub prokaing.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Aldurazyme u kobiet w

cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg cigzy, rozwoj zarodka i (lub) ptodu, przebieg porodu lub rozwdj po urodzeniu (patrz

punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Dlatego produktu leczniczego
Aldurazyme nie nalezy stosowaé w cigzy, chyba ze istnieje wyrazna koniecznos¢.

Karmienie piersia

Laronidaza moze by¢ wydzielana z mlekiem. Poniewaz nie ma danych o ekspozycji noworodkéw na
laronidaze za posrednictwem mleka kobiecego, zaleca si¢ zaprzestanie karmienia piersig podczas
leczenia produktem leczniczym Aldurazyme.

Plodnos¢
Brak jest danych klinicznych dotyczacych wptywu laronidazy na ptodnosé¢. Dane przedkliniczne nie
wykazaly zadnych istotnych wynikow niepozadanych (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu.



4.8

Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wickszos¢ wystepujacych zdarzen niepozadanych w badaniach klinicznych zaklasyfikowano jako
reakcje zwiazane z infuzjg (IAR). W badaniu 11l fazy (okres leczenia do 4 lat) wystepowaly one u 53%
uczestnikow badania oraz u 35% pacjentow w badaniu obejmujacym dzieci ponizej 5 lat (okres
leczenia do 1 roku). Niektore z IAR byly cigzkie. Z czasem liczba tego rodzaju reakcji ulegata
zmniejszeniu. Najczestsze dziatania niepozgdane leku: bole gtowy, nudnosci, bole brzucha, wysypka,
boéle stawow, grzbietu, konczyn, nagle zaczerwienienie skory, goraczka, odczyny w miejscu infuzji,
zwiekszenie ci$nienia t¢tniczego, zmniejszenie wysycenia hemoglobiny krwi tetniczej tlenem
(saturacji), czestoskurcz i dreszcze. Po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki reakcji
zwigzanych z infuzja wystgpienie sinicy, niedotlenienia narzadow i tkanek, przyspieszonego oddechu,
goraczki, wymiotdw, dreszczy i rumienia, w niektorych przypadkach reakcje te byly cigzkie.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane produktu leczniczego Aldurazyme zgtaszane podczas badania trzeciej fazy oraz
badania uzupetniajgcego u tacznie 45 pacjentow w wieku 5 lat i wigcej leczonych przez okres do 4 lat
podano ponizej. Zastosowano nastepujace kategorie czestosci wystepowania: bardzo czesto (> 1/10);
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). Z uwagi na niewielkg populacje pacjentow dziatanie niepozadane wystepujace u jednego
pacjenta klasyfikuje si¢ jako czgste.

Klasyfikacja
narzadow i ukladow
wg MedDRA

Bardzo cze¢sto

Czesto

Czestos¢ Nieznana

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

odczyn anafilaktyczny

nadwrazliwos¢

Zaburzenia psychiczne

niepokoj

Zaburzenia uktadu
nerwowego

bol gtowy

parestezje, zawroty
glowy

Zaburzenia serca

czgstoskurcz

bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

uderzenia goraca

niedocisnienie tgtnicze,
blados¢, ozigbienie
tkanek obwodowych

nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

niewydolnos¢
oddychania, dusznos¢,
kaszel

sinica, niedotlenienie
narzadow i tkanek,
przyspieszony oddech,
skurcz oskrzeli,
zatrzymanie oddechu,
obrzgk krtani,
niewydolno$¢
oddechowa, obrzek
gardta, Swist krtaniowy,
obturacyjne zaburzenia
drog oddechowych

Zaburzenia zotadka i
jelit

Wymioty, bol brzucha

wymioty, biegunka

obrzek warg, obrzek
jezyka

Zaburzenia skory i
tkanki podskorne;j

wysypka

obrzgk
naczynioruchowy,
obrzek twarzy,
pokrzywka, $wiad,
zimny pot, tysienie,
nadmierna potliwo$¢

rumien, obrzgk twarzy,
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Zaburzenia mig$niowo- | zapalenie stawow, bol b6l uktadu kostno-

szkieletowe, tkanki grzbietu, bol konczyn mie$niowego

tacznej

Zaburzenia og6lne i goraczka, odczyn w dreszcze, uczucie wynaczynienie, obrzek
stany w miejscu miejscu podania* gorgca, uczucie zimna, | obwodowy

podania zmeczenie, objawy

grypopodobne, bol w
miejscu iniekcji

Badania diagnostyczne zwigkszenie temperatury | przeciwciala
ciata, zmniejszenie przeciwlekowe,
saturacji przeciwciata
neutralizujace,
zwiekszenie ciSnienia
tetniczego

* Reakcje w miejscu infuzji/iniekcji zgtaszane podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu leku
do obrotu obejmowaly w szczegdlnosci: opuchlizng, rumien, obrzek, dyskomfort, pokrzywke, blados¢,
plamki oraz uczucie ciepta.

U jednego pacjenta z uprzednio istniejgca obturacja drog oddechowych wystapita cigzka reakcja po 3
godzinach od rozpoczecia infuzji (w 62 tygodniu leczenia) w postaci pokrzywki i niedroznosci drog
oddechowych, co wymagalo tracheostomii. Wynik oznaczenia IgE u tego pacjenta byt dodatni.
Ponadto u kilku pacjentdéw z cigzka mukopolisacharydozg typu I (w wywiadzie obejmujaca gorne
drogi oddechowe i pluca) wystapity cigzkie reakcje, w tym skurcze oskrzeli, zatrzymanie akcji
oddechowej i obrzek twarzy (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez

Dziatania niepozadane po zastosowaniu produktu leczniczego Aldurazyme zglaszane podczas badania
drugiej fazy w grupie 20 pacjentdow w wieku ponizej 5 lat gtownie z cigzkim fenotypem, leczonych
przez okres do 12 miesigcy podano ponizej. Nasilenie dziatan niepozadanych byto tagodne do
umiarkowanego.

Klasyfikacja narzadow i ukladow Preferowany termin wg klasyfikacji szistms(f
wg MedDRA MedDra ystep
wania
Zaburzenia serca czestoskurcz bardzo
czesto
bardzo
. i .. goraczka
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu czgsto
podania bardzo
dreszcze
czesto
. e . bardzo
zwickszone cisnienie t¢tnicze
- czesto
Badania diagnostyczne
- ) " bardzo
zmniejszenie saturacji
czesto

W badaniu fazy IV u 33 pacjentéw z rozpoznaniem MPS | stosowano 1 z 4 schematéw dawkowania:
100 j./kg mc. iv. 1 raz w tygodniu (zalecana dawka), 200 j./kg mc. iv. 1 raz w tygodniu, 200 j./kg mc.
iv. 1 raz na 2 tygodnie lub 300 j./kg mc. iv. 1 raz na 2 tygodnie. W grupie zalecanego dawkowania
obserwowano najmniejsza liczbg pacjentow, u ktorych wystapity reakcje niepozadane zwigzane ze
stosowaniem leku i reakcje zwigzane z IAR. Objawy reakcji zwigzanych z infuzja byly podobne do
obserwowanych w innych badaniach klinicznych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Immunogennos¢

Niemal u wszystkich pacjentow wytworzyly si¢ przeciwciata IgG przeciwko laronidazie. U wigkszosci

pacjentow serokonwersja wystapita w ciggu 3 miesigcy od rozpoczecia leczenia; chociaz u pacjentow
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w wieku ponizej 5 lat z cigzkim fenotypem serokonwersja nastgpita glownie w ciggu 1 miesigca
(8rednio 26 dni w poréwnaniu do 45 dni u pacjentow w wieku 5 lat i wigcej).

Przed zakonczeniem badania III fazy (lub po przerwaniu udzialu w badaniu) u 13/45 pacjentow

(w tym 3 pacjentow bez serokonwersji) w badaniu metoda radioimmunoprecypitacji nie stwierdzono
wykrywalnych mian przeciwciat. U pacjentow z zerowym lub matym mianem przeciwcial wykazano
wyrazne zmniejszenie stezenia GAG w moczu, natomiast duzym mianom przeciwciat towarzyszyto
zmienne zmniejszenie stgzenia GAG w moczu. Ponadto, u pacjentdow z rozpoznaniem MPS I

z cigzkim przebiegiem choroby obserwowano réwniez wyzsze miana ADA. U pacjentow

Z utrzymujacymi si¢ duzymi mianami ADA obserwowano mniejszg redukcje stezenia GAG w moczu.

Podczas Il i 11 fazy badania, u 60 pacjentow zbadano efekt neutralizacji in vitro. U czterech
pacjentow (trzech w badaniu fazy trzeciej i jednego w badaniu fazy drugiej) wykazano marginalng lub
niskg aktywno$¢ enzymatyczng hamujgcg laronidazy in vitro, ktéra nie wydawata sie mie¢ wptywu na
skutecznos$¢ kliniczng i (lub) zmniejszenie stezenia GAG w moczu.

U pacjentéw z pogorszeniem stanu klinicznego nalezy rozwazy¢ 0znaczenie stgzenia GAG W moczu,
miana ADA i przeciwcial neutralizujgcych.

Obecnos¢ przeciwciat nie byta konsekwentnie zwigzana z wystgpowaniem reakcji IAR, jednak
poczatek wystepowania TAR na ogét zbiega si¢ z rozpoczeciem tworzenia przeciwciat. Badania
Kliniczne i obserwacyjne wykazuja, ze tylko niewielka liczba pacjentow uzyska pozytywny wynik
testu na obecno$¢ przeciwciat IgE. Rozwdj przeciwciat IgE moze by¢ zwigzany z nadwrazliwoscia lub
reakcjami anafilaktycznymi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Niewlasciwe podanie laronidazy (przedawkowanie i (Iub) szybko$¢ infuzji wieksza niz zalecana)
moze wigza¢ si¢ z wystapieniem dziatan niepozadanych. Zbyt szybkie podawanie laronidazy moze
powodowa¢ nudnosci, bol brzucha, bol glowy, zawroty gtowy i1 duszno$¢.

W takich sytuacjach oraz w zaleznos$ci od stanu pacjenta nalezy natychmiast przerwac infuzje lub
zmniejszy¢ szybko$¢ infuzji. Jesli jest to uzasadnione z medycznego punktu widzenia, moze by¢
wskazana dalsza interwencja.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: enzymy.
Kod ATC: A16ABO05.

MPS |

Zaburzenia spichrzania mukopolisacharydoéw sg spowodowane niedoborem specyficznych enzyméow
lizosomalnych potrzebnych do katabolizmu glikozoaminoglikanéw (GAG). MPS 1 jest heterogennym
i wielouktadowym schorzeniem charakteryzujacym si¢ niedoborem a-L-iduronidazy, hydrolazy
lizosomalnej katalizujacej hydrolize koncowych reszt a-L-iduronowych siarczanu dermatanu i
siarczanu heparanu. Skutkiem zmniejszonej aktywnosci lub braku a-L-iduronidazy jest akumulacja
GAG, siarczanu dermatanu i siarczanu heparanu w wielu rodzajach komorek i tkanek.


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

Mechanizm dziatania

Uzasadnieniem dla terapii polegajacej na substytucji enzymatycznej jest odtworzenie aktywnosci
enzymatycznej wystarczajacej do hydrolizy nagromadzonego substratu i zapobiezenia dalszej jego
kumulacji. Po infuzji dozylnej laronidaza jest szybko usuwana z krazenia i pobierana przez komorki
do lizosoméw, najprawdopodobniej za posrednictwem receptoréw mannozo-6-fosforanowych.

Oczyszczona laronidaza jest glikoproteing o masie czgsteczkowej okoto 83 kD. Laronidaza zawiera
628 aminokwasow po odcigciu N-konca. Czasteczka zawiera 6 miejsc zmodyfikowanych przez
przytaczenie oligosacharydéw do tancucha polipeptydowego poprzez atomy azotu (N).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Aldurazyme przeprowadzono trzy
badania kliniczne. Jedno badanie kliniczne dotyczyto gtéwnie oceny wptywu produktu leczniczego
Aldurazyme na uktadowe objawy MPS I, zaburzenia wentylacji ze zmniejszeniem wydolnosci
oddechowej, obturacj¢ gornych drog oddechowych, zmniejszenie ruchomosci stawow, hepatomegali¢
i zaburzenia widzenia. W drugim badaniu gtownie oceniano bezpieczenstwo i farmakokinetyke
produktu leczniczego Aldurazyme u pacjentow mtodszych niz 5 lat, badano rowniez skutecznosci
leczenia. Trzecie badanie miato na celu ocen¢ farmakodynamiki i bezpieczenstwa roznych schematow
dawkowania produktu leczniczego Aldurazyme. W dotychczasowych badaniach klinicznych nie
stwierdzono danych potwierdzajacych korzystny wplyw na neurologiczne objawy choroby.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu leczniczego Aldurazyme oceniano w badaniu
trzeciej fazy z randomizacja, prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby, kontrolowanym placebo,
z udziatem 45 pacjentow w wieku od 6 do 43 lat. Byli to pacjenci z pelnoobjawowg chorobg, w
wigkszosci z fenotypem posrednim, tylko jeden pacjent z fenotypem cigzkim, z nat¢zong pojemnoscia
zyciowa (FVC - forced vital capacity) mniejsza niz 80% normy dla wzrostu oraz zdolni do stania
przez 6 minut i przejscia 5 metréw. Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy Aldurazyme 100 j./kg mc.
lub placebo, co tydzien przez 26 tygodni. Gtownymi punktami koncowymi w ocenie skutecznosci
byty zmiana procentowa FVC i odlegto$¢ pokonana w czasie testu 6-minutowego marszu (6 MWT).
Wszystkich pacjentow wiaczono potem do otwartego badania kontynuacyjnego, w ktorym wszyscy
otrzymywali produkt leczniczy Aldurazyme 100 j./kg mc. co tydzien dodatkowo przez 3,5 roku (182
tygodnie).

Po 26 tygodniach leczenia u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Aldurazyme wykazano w
poréownaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo poprawe czynnos$ci ptuc oraz zdolno$¢ do chodzenia
w zakresie opisanym ponize;j.

Faza 3, 26 tygodni leczenia
poréwnanie z placebo

Warto$¢ p Przedziat ufnosci
(95%)
Przewidywana wartos$¢ nalezna Srednia 5,6 -
FvC mediana 3,0 0,009 0,9-8,6
(punkty procentowe)
6 MWT Srednia 38,1 -
(metry) mediana 38,5 0,066 -2,0-79,0

W badaniu uzupetiajagcym prowadzonym metodg otwartej proby wykazano poprawe i (lub)
utrzymywanie si¢ efektu do 208 tygodni w grupie leczonej schematem Aldurazyme/Aldurazyme oraz
do 182 tygodni w grupie leczonej schematem placebo/Aldurazyme; wyniki przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Placebo/Aldurazy
Aldurazyme/Aldurazyme me

Po 208 tygodniach Po 182 tygodniach




Srednia zmiana w stosunku do warto$ci

poczatkowych przed rozpoczeciem

leczenia

Odsetek wartosci naleznej FVC (%)* -1.2 -3.3

6 MWT (metry) +39,2 +194
Wskaznik bezdechdéw i sptyconego

oddychania (AHI - apnea/hypopnea index) -4,0 -4,8

Zakres ruchu zginania w stawie barkowym

(w stopniach) +13,1 + 18,3
Wskaznik niepetnosprawnosci CHAQ/HAQ? -0,43 - 0,26

LW podanym przedziale czasowym zmniejszenie odsetka wartosci naleznej FVC nie przekroczyto
poziomu istotnosci statystycznej, a bezwzglgdne objetosci ptuc wzrastaly wraz ze zwickszajagcym sie
wzrostem dzieci.

2W obu grupach przekroczono granice réznicy istotnoéci klinicznej (-0,24).

Sposrdd 26 pacjentéw z nieprawidtowa objetoscig watroby w punkcie wyjscia przed rozpoczeciem
leczenia, u 22 0sob (85%) przed zakonczeniem leczenia uzyskano normalizacj¢ rozmiaru watroby. W
ciggu 4 pierwszych tygodni stwierdzono szybkie zmniejszenie wydalania GAG z moczem (pug/mg
kreatyniny), ktore utrzymywato si¢ przez pozostata czgs¢ badania. Zmniejszenie stezenia GAG w
moczu wyniosto 77% w grupie leczonej schematem placebo/Aldurazyme oraz 66% w grupie leczonej
schematem Aldurazyme/Aldurazyme; po zakonczeniu badania st¢zenie GAG w moczu powrécito do
normy u jednej trzeciej (15 z 45) pacjentow.

Aby uwzgledni¢ heterogennos¢ objawdw chorobowych u poszczegdlnych pacjentdow wyznaczono
kumulacyjny punkt koncowy podsumowujacy istotne klinicznie zmiany w zakresie pigciu wskaznikow
skutecznosci (odsetek naleznej warto$ci FVC, odlegtos¢ 6MWT, zakres ruchow zgigcia w stawie
barkowym, AHI oraz ostro$¢ wzroku). Ogdlng poprawe uzyskano u 26 (58%) pacjentdéw, brak zmian u
10 (22%), a pogorszenie u 9 (20%) pacjentow.

Przeprowadzono otwarte badanie Il fazy, trwajace 1 rok, oceniajace gldwnie bezpieczenstwo i
farmakokinetyke produktu leczniczego Aldurazyme u 20 pacjentéw w wieku ponizej 5 lat w chwili
wlaczenia (16 pacjentow z cigzkim fenotypem i 4 z umiarkowanym fenotypem). Pacjenci zostali
zakwalifikowani do leczenia produktem leczniczym Aldurazyme w dawce 100 j./kg raz w tygodniu
przez taczny okres 52 tygodni. U czterech pacjentéw w ostatnich 26 tygodniach zwigkszono dawke do
200 j./kg mc. ze wzgledu na wzrost stezenia GAG w moczu w 22. tygodniu.

Badanie zakonczyto osiemnascioro pacjentéw. Obie dawki produktu leczniczego Aldurazyme bytly
dobrze tolerowane. Srednie stezenie GAG w moczu zmniejszyto si¢ 0 50% w 13. tygodniu, a
nastepnie o 61% w chwili zakonczenia badania. Po zakonczeniu badania u wszystkich pacjentow
stwierdzono zmniejszenie objgtosci watroby, a u 50% (9 z 18) pacjentdéw — prawidtowa wielkos¢
watroby. Odsetek pacjentéw z lekkim przerostem lewej komory zmniejszyt si¢ z 53% (10/19) do 17%
(3/18), a sredni wskaznik masy lewej komory znormalizowany wzgl¢dem pola powierzchni ciata
zmniejszyt si¢ o 0,9 wskaznika Z-Score (n=17). Kilku pacjentéw wykazato zwigkszenie wzrostu (n=7)
i masy (n=3) w poréwnaniu z t3 samg grupg wiekowg (wskaznik Z-score). U mtodszych pacjentow z
cigzkim fenotypem (< 2,5 roku) oraz wszystkich 4 pacjentow z posrednim fenotypem obserwowano
prawidlowy rozwoj intelektualny, natomiast w grupie w starszym wieku z ci¢zkim fenotypem rozwoj
poznawczy byl ograniczony lub nie wystepowat.

Badanie fazy IV przeprowadzono w celu oceny wptywu efektu farmakodynamicznego réznych
schematéw dawkowania produktu leczniczego Aldurazyme w odniesieniu do st¢zenia
glikozaminoglikanéw w moczu, objeto$ci watroby oraz wynikow proby 6-minutowego marszu. W
tym badaniu prowadzonym metodg otwartej proby przez 26 tygodni 33 pacjentom z rozpoznaniem
MPS | podawano 1 z 4 schematéw dawkowania produktu leczniczego Aldurazyme: 100 j./kg mc. iv.
raz w tygodniu (zalecana dawka), 200 j./kg mc. iv. raz w tygodniu, 200 j./kg mc. iv. raz na 2 tygodnie
lub 300 j./kg mc. iv. raz na 2 tygodnie. Nie wykazano korzysci zwigzanych ze stosowaniem wigkszych
dawek niz zalecane. Dawkowanie 200 j./kg mc. iv. co 2 tygodnie moze stanowi¢ odpowiednia
alternatywe w przypadku trudnosci w cotygodniowym podawaniu infuzji; jednak nie ma dowodow na
rownowazng odlegly skutecznos¢ kliniczng obu schematéw dawkowania.
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne mierzono w tygodniu 1., 12. i 26. po podaniu dozylnym laronidazy w

infuzji trwajacej 240 minut w dawce 100 j./kg mc.

Parametr Infuzja 1 Infuzja 12 Infuzja 26
Srednia + SD Srednia + SD Srednia + SD
Cmax (j./ml) 0,197 £ 0,052 0,210 £0,079 0,302 £ 0,089
AUC (hej. /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
tu (h) 3,61 + 0,894 2,02+ 1,26 1,94 £ 1,09

Warto$¢ Cmax Wykazywata wzrost wraz z uplywem czasu. Objetos¢ dystrybucji zmniejszata si¢ w
miare¢ dalszego leczenia, co moze by¢ zwigzane z tworzeniem przeciwciat i (lub) zmniejszeniem
objetosci watroby. Profil farmakokinetyczny u pacjentéow w wieku ponizej 5 lat byt podobny do
obserwowanego u pacjentdw starszych i z mniejszym natezeniem choroby.

Laronidaza jest biatkiem i spodziewanym sposobem degradacji metabolicznej jest hydroliza
peptydow. Wobec tego nie oczekuje si¢, zeby zaburzenia czynno$ci watroby wplywaty w sposob
istotny klinicznie na farmakokinetyke laronidazy. Wydalanie laronidazy przez nerki ma niewielki
udziat w eliminacji leku z organizmu (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym oraz toksycznego
wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.
Genotoksyczno$¢ i potencjalne dziatanie rakotwodrcze nie sg spodziewane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

chlorek sodu

jednowodny jednozasadowy fosforan sodu
siedmiowodny dwuzasadowy fosforan sodu
Polisorbat 80

woda do iniekcji

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, nie nalezy miesza¢ produktu leczniczego z
innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci

Zamknigte fiolki:
3 lata.

Rozpuszczone roztwory:

Z punktu widzenia bezpieczenstwa mikrobiologicznego produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie

zostanie zuzyty natychmiast, nie przechowywac go dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C—8°C,
11



o ile rozpuszczanie odbyto si¢ w kontrolowanych i potwierdzonych warunkach aseptycznych.
6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu w fiolce (szkto typu 1) z korkiem (silikonowana guma
chlorobutylowa) i kapslem (aluminium) ze zrywanym wieczkiem (polipropylen).

Wielkosci opakowan: 1, 10 i 25 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kazda fiolka produktu leczniczego Aldurazyme jest przeznaczona tylko do jednorazowego uzytku.
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozcienczy¢ w roztworze chlorku sodu do
infuzji 9 mg/ml (0,9%) z zachowaniem zasad aseptyki. Zaleca si¢, aby rozcienczony roztwor produktu
leczniczego Aldurazyme podawac pacjentom z zastosowaniem zestawu do infuzji wyposazonym w
filtr 0,2 um.

Produkt leczniczy Aldurazyme 100 j./ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji
rekonstytuowany w 0,9% chlorku sodu ma osmolalno$¢ 415 - 505 mOsm/kg i pH 5,2 - 5,9.

Przygotowanie infuzji produktu leczniczego Aldurazyme (nalezy przestrzegac zasad aseptyki)

. Ustali¢ liczbg fiolek potrzebnych do rozcienczenia na podstawie masy ciata konkretnego
pacjenta. Okoto 20 minut wczesniej wyjac potrzebne fiolki z lodowki, aby mogly osiagnaé
temperature pokojowa (ponizej 30°C).

. Przed rozcienczeniem kazda fiolke nalezy obejrzeé, czy roztwoér nie zawiera czastek statych i
nie zmienit barwy. W przezroczystym lub lekko opalizujacym roztworze, bezbarwnym do
bladozoélttego, nie powinno by¢ wida¢ zadnych czastek. Nie uzywac fiolek z widocznymi
czastkami lub o zmienionej barwie.

. Ustali¢ catkowitg objetos$¢ infuzji na podstawie masy ciata pacjenta — 100 ml (je$li masa ciata
jest mniejsza lub roéwna 20 kg) lub 250 ml (jesli masa ciata jest wigksza niz 20 kg) roztworu
chlorku sodu do infuzji 9 mg/ml (0,9%).

= Pobra¢ z worka infuzyjnego i wyla¢ objetos¢ roztworu chlorku sodu do infuzji 9 mg/ml (0,9%)
réwng catkowitej objetosci dodawanego produktu leczniczego Aldurazyme.

. Pobrac potrzebna objetos¢ z fiolek z produktem leczniczym Aldurazyme i potaczy¢ pobrane
objetosci.

. Doda¢ potaczone objetosci produktu leczniczego Aldurazyme do roztworu chlorku sodu do
infuzji 9 mg/ml (0,9%).

. Delikatnie wymiesza¢ roztwor do infuzji.

. Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢, czy roztwor nie zawiera czastek statych. Mozna wykorzystaé

tylko przejrzysty i bezbarwny roztwor bez widocznych czastek.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holandia.
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8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/253/001-003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 czerwca 2003

Data przedtuzenia pozwolenia: 10 czerwca 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

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

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o0 bezpieczenstwie stosowania tych produktow sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107¢c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Kluczowe informacje dotyczace dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny (MAH) powinien zapewni¢, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w
ktorym laronidaza jest wprowadzona do obrotu i (lub) w ktorym jest dozwolone podawanie infuzji
domowej, wszyscy pracownicy fachowego personelu medycznego, ktorzy beda przepisywac,
wydawac¢ i podawac laronidazg, beda mieli dostep/otrzymaja ponizszy poradnik edukacyjny
rozpowszechniany zgodnie z lokalnymi wymaganiami/krajowym systemem opieki zdrowotnej:

* Poradnik dotyczacy infuzji domowej dla pracownikéw fachowego personelu medycznego

Dodatkowo, lekarz prowadzacy, ktory otrzymat materiaty od podmiotu odpowiedzialnego, przekaze
pacjentom/opiekunom ponizszy poradnik edukacyjny:

* Poradnik dotyczacy infuzji domowej dla pacjenta/opiekuna, zawierajacy Dziennik infuzji

Materialy edukacyjne dla pracownikéw fachowego personelu medycznego: Poradnik dotyczacy
infuzji domowej dla pracownikéw fachowego personelu medycznego

Poradnik dla pracownikow fachowego personelu medycznego zawiera nastepujace kluczowe
informacje dotyczace bezpieczenstwa, ktore majg pomdc pracownikom fachowego personelu
medycznego w leczeniu pacjentow otrzymujacych laronidaze w warunkach domowych.

Informacje dla pracownikow fachowego personelu medycznego przepisujacych laronidaze:
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o Kryteria kwalifikacji do infuzji domowej

e Wymagania dotyczace infuzji domowej i organizacji ich wykonywania, z uwzglednieniem
sprzetu, premedykacji i pierwszej pomocy

Informacje dla pracownikow fachowego personelu medycznego podajacych laronidaze:
¢ Ocena medyczna pacjenta przed podaniem infuzji w domu

e Wymagania dotyczace infuzji domowych i organizacji ich wykonywania, z uwzglgdnieniem
sprzetu, premedykacji i pierwszej pomocy

o Szczegotowe informacje dotyczace przygotowania i podawania laronidazy, w tym wszystkie
etapy przygotowania, rekonstytucji, rozcienczania i podawania

¢ Informacje na temat objawow przedmiotowych i podmiotowych w przypadku reakcji
zwigzanych z infuzja oraz zalecane postepowanie W celu leczenia dziatan niepozadanych, jesli

wystapig ich objawy

Materialy edukacyjne dla pacjenta: Poradnik dotyczacy infuzji domowej dla pacjenta/opiekuna,
zawierajacy Dziennik infuzji
Poradnik dla pacjenta/opiekuna zawiera nast¢pujace kluczowe informacje dotyczace bezpieczenstwa:

¢ Informacje na temat ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci, w tym objawow
przedmiotowych i podmiotowych nadwrazliwos$ci oraz zalecanego postgpowania w przypadku
wystgpienia jej objawow

e Dziennik infuzji, ktory mozna wykorzysta¢ do zapisywania infuzji i dokumentowania wszelkich

reakcji zwigzanych z infuzjg (IAR), w tym reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego, przed, w
trakcie lub po infuzji.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON ZEWNETRZNY (1 FIOLKA, 10 FIOLEK, 25 FIOLEK)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aldurazyme 100 j./ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
laronidaza

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiera 100 j. laronidazy.
Kazda fiolka 5 ml zawiera 500 j. laronidazy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:

Chlorek sodu,

Jednowodny jednozasadowy fosforan sodu,
Siedmiowodny dwuzasadowy fosforan sodu,
Polisorbat 80,

Woda do iniekgcji

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji.
10 fiolek koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
25 fiolek koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do podania dozylnego.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do uzytku jednorazowego.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

Niezuzyty roztwor nalezy wyrzucié.

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/253/001 1 Fiolka
EU/1/03/253/002 10 Fiolek
EU/1/03/253/003 25 Fiolek

[13. NUMER SERII

Nr serii:

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Aldurazyme 100 j./ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
laronidaza
Do podania dozylnego

[2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4.  NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5ml

6. INNE

Przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C).

Sanofi B.VV. - NL
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Aldurazyme 100 j./ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
laronidaza

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci halezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Aldurazyme i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Aldurazyme
Jak stosowac lek Aldurazyme

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Aldurazyme

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oML E

1. Co to jest lek Aldurazyme i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Aldurazyme stosuje si¢ w leczeniu pacjentdow z potwierdzonym rozpoznaniem
mukopolisacharydozy typu | (MPS I). Podaje si¢ go w leczeniu objawdéw pozaneurologicznych
choroby.

U 0s6b z rozpoznaniem MPS | stwierdza si¢ niewielkg aktywnos¢ lub brak enzymu a-L-iduronidazy
odpowiadajacego za rozktad pewnych substancji (glikozaminoglikanow) w organizmie. Zaburza to
proces rozktadu i przetwarzania w organizmie tych substancji oraz ich nagromadzenie w wielu
tkankach organizmu prowadzace do wystgpienia objawdéw MPS .

Lek Aldurazyme (laronidaza) jest sztucznie otrzymywanym enzymem. Umozliwia uzupekienie
niedoboru naturalnego enzymu u pacjentéw z choroba MPS |.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Aldurazyme

Kiedy nie stosowaé leku Aldurazyme
Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na laronidaze lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Aldurazyme nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli leczenie lekiem Aldurazyme powoduje:

¢ Reakcje alergiczne, w tym anafilaksj¢ (ciezka reakcja alergiczna) - patrz punkt 4 ,,Mozliwe

dzialania niepozadane" ponizej. Niektore z tych reakcji mogg zagraza¢ zyciu. Objawy moga
obejmowac niewydolno$é/zaburzenia oddechowe (niezdolnos¢ ptuc do prawidtowej pracy),
$wist krtaniowy (wysoki dzwiek przy oddychaniu) i inne zaburzenia spowodowane
niedroznos$cig drog oddechowych, szybkie oddychanie, nadmierny skurcz mig¢éni drog
oddechowych powodujacy trudnosci w oddychaniu (skurcz oskrzeli), brak tlenu w tkankach
ciata (niedotlenienie), niskie cisnienie krwi, wolna akcja serca lub swedzaca wysypka

(pokrzywka).
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o Reakcje zwigzane z infuzja, tj. jakiekolwiek dziatania niepozadane wystepujace podczas infuzji
lub przed koncem dnia, w ktorym przeprowadzono infuzje - objawy, patrz punkt 4 ,, Mozliwe
dziatania niepozadane” ponize;j.

Jesli wystapia takie reakcje, nalezy bezzwlocznie przerwac infuzje leku Aldurazyme, a lekarz musi
rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Tego rodzaju reakcje mogg by¢ szczegolnie silne, jezeli u pacjenta w przebiegu MPS | wystepuje
zwezenie gornych drog oddechowych.

W celu zapobiegania reakcjom alergicznym konieczne moze by¢ podanie dodatkowych lekow np.
przeciwhistaminowych, lekow obnizajacych goraczke (np. paracetamol) i (lub) kortykosteroidow.

Lekarz zdecyduje rowniez, czy pacjent moze kontynuowac przyjmowanie leku Aldurazyme.

Inne leki i Aldurazyme
Ze wzgledu na ryzyko hamowania dziatania leku Aldurazyme nalezy poinformowac lekarza w razie
stosowania lekow zawierajacych chloroching lub prokaing.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, rowniez tych, ktoére wydawane sg bez recepty.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodno$é

Doswiadczenia ze stosowaniem leku Aldurazyme u kobiet w cigzy sg niewystarczajace.

Leku Aldurazyme nie stosowa¢ w okresie cigzy, jesli to nie jest bezwzglednie konieczne.

Nie wiadomo, czy lek Aldurazyme pojawia si¢ w mleku kobiety. Zaleca si¢ zaprzestanie karmienia
piersig podczas leczenia lekiem Aldurazyme.

Brak informacji dotyczacych wptywu leku Aldurazyme na plodno$¢.

W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie badano wptywu leku na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Lek Aldurazyme zawiera séd
Lek zawiera 30 mg sodu (glownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to 1,5%
maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych.

3. Jak stosowa¢ lek Aldurazyme

Instrukcja stosowania — rozcienczenie i podawanie

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji trzeba rozciefnczy¢ przed zastosowaniem; lek
przeznaczony jest do podawania dozylnego (patrz Informacije przeznaczone wylgcznie dla fachowego
personelu medycznego).

Lek Aldurazyme nalezy podawa¢ w odpowiednich warunkach klinicznych, z natychmiastowym
dostegpem do wyposazenia resuscytacyjnego potrzebnego do leczenia naglych stanéw medycznych.

Infuzja domowa

Lekarz moze rozwazy¢ wykonywanie infuzji leku Aldurazyme w domu, jesli bedzie to bezpieczne i
wygodne dla pacjenta. Jezeli u pacjenta wystapi dziatanie niepozgdane w trakcie infuzji leku
Aldurazyme, pracownik personelu medycznego moze przerwacé infuzje i rozpocza¢ odpowiednie
leczenie.

Dawkowanie
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Zalecana dawka leku Aldurazyme to 100 j./kg mc. stosowana raz w tygodniu w infuzji dozylnej.
Poczatkowa szybkosc¢ infuzji 2 j./kg mc./h mozna stopniowo zwigkszac co 15 minut w razie dobrej
tolerancji, az do maksymalnej szybkosci 43 j./kg mc./h. Catkowitg objetos¢ infuzji nalezy podaé
w ciagu okoto 3-4 godzin.

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.

Zastosowanie wie¢kszej niz zalecana dawki leku Aldurazyme

Jesli podana dawka leku Aldurazyme jest zbyt duza lub infuzja jest zbyt szybka, moga wystapic¢
dziatania niepozadane. Otrzymanie zbyt szybkiej infuzji leku Aldurazyme moze spowodowac
nudnosci, bol brzucha, bol glowy, zawroty glowy i trudno$ci w oddychaniu (duszno$¢). W takich
sytuacjach nalezy natychmiast przerwac infuzje lub zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji. Lekarz zdecyduje,
czy konieczna jest dalsza interwencja.

Pominiecie zastosowania leku Aldurazyme
W razie pominig¢cia infuzji leku Aldurazyme nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ sig
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Dziatania niepozadane obserwowano na 0g6t podczas podawania leku lub krétko po jego zakonczeniu
(odczyny zwiazane z infuzja). Jesli u pacjenta wystapi tego typu reakcja, nalezy niezwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem. Liczba wymienionych reakcji zmniejszata si¢ w miare dtugosci
leczenia lekiem Aldurazyme. Nasilenie wickszos$ci reakcji byto tagodne do umiarkowanego. Jednak
w trakcie infuzji leku Aldurazyme lub do 3 godzin po niej u pacjentéw obserwowano ci¢zkie
uogolnione reakcje alergiczne (reakcje anafilaktyczne). Niektore z objawow takiej cigzkiej reakcji
alergicznej zagrazaty zyciu pacjenta i obejmowaty skrajne trudnosci z oddychaniem, obrzek gardta,
zmniejszone ci$nienie krwi oraz zmniejszony poziom tlenu w organizmie. U kilku pacjentow, ktorzy
we wczesniejszym okresie mieli dolegliwosci gornych drég oddechowych i ptuc zwigzane z chorobg
MPS |, wystapity silne reakcje, w tym skurcz oskrzeli (zw¢zenie drog oddechowych), zatrzymanie
oddychania i opuchnigcie twarzy. Czesto§¢ wystepowania skurczu oskrzeli i zatrzymania oddychania
nie jest znana. Uwaza sie, ze cigzkie reakcje alergiczne (reakcje anafilaktyczne) i opuchnigcia twarzy
wystepuja czesto i mogg dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentow.

Do objawow wystepujacych bardzo czesto (mogacych dotyczy¢ wigeej niz 1 na 10 pacjentow), ktore
nie byty cigzkie, naleza:
e Dbol glowy,
nudnosci,
bol brzucha,
wysypka,
choroba stawow,
bole stawow,
bole plecow,
bol rak lub nog,
zaczerwienienie,
goraczka, dreszcze,
przyspieszony rytm serca,
zwigkszone ci$nienie krwi
e reakcja w miejscu infuzji, taka jak: opuchlizna, zaczerwienienie, gromadzenie si¢ ptynu,
dyskomfort, swedzaca wysypka, blady kolor skory, odbarwiona skora lub uczucie ciepta.
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Inne dzialania niepozadane sa nastepujace:

Czesto (mogg dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentow)
podwyzszenie temperatury ciala
mrowienie

zawroty glowy

kaszel

niewydolno$¢ oddechowa

wymioty

biegunka

nagte opuchnigcie pod skorg w obrgbie twarzy, gardla, rak i nog, ktoére moze zagrazaé zyciu,
jesli opuchnigcie gardta blokuje drogi oddechowe
pokrzywka

swiad

utrata owlosienia

zimne poty, nadmierna potliwos¢

boéle miesniowe

blados¢

zimne rece lub stopy

uczucie goraca, uczucie zimna
zmegczenie

objawy rzekomogrypowe

bol w miejscu wstrzyknigcia

niepokdj

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢)

nieprawidlowe spowolnienie rytmu serca

podwyzszone lub nieprawidtowo wysokie ci$nienie krwi

obrzek strun glosowych

niebieskawe zabarwienie skory (ze wzgledu na mniejsze stezenie tlenu we krwi)
szybki oddech

zaczerwienienie skory

przeciekanie leku do tkanki otaczajacej miejsce wstrzyknigcia, gdzie moze spowodowaé
uszkodzenia

niezdolnos¢ ptuc do prawidtowej pracy (niewydolno$¢ oddechowa)

obrzgk gardta

wysoki dzwigk przy oddychaniu

niedrozno$¢ drog oddechowych powodujaca trudnosci w oddychaniu

obrzegk warg

obrzek jezyka

opuchnigcie, zwlaszcza kostek i stop, spowodowane zatrzymaniem plynow
przeciwciato specyficzne dla leku, biatko krwi wytwarzane w odpowiedzi na lek
przeciwciato, ktore neutralizuje dziatanie leku

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy zwrocic si¢ do lekarza. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Aldurazyme
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie po symbolu EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Fiolki oryginalnie zamkniete:
Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych sie¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Aldurazyme

- Substancja czynng leku jest laronidaza. 1 ml roztworu w fiolce zawiera 100 j. laronidazy.
W kazdej fiolce 5 ml znajduje si¢ 500 j. laronidazy.

- Ponadto lek zawiera chlorek sodu, jednowodny jednozasadowy fosforan sodu, siedmiowodny
dwuzasadowy fosforan sodu, polisorbat 80, wode do iniekcji.

Jak wyglada lek Aldurazyme i co zawiera opakowanie
Lek Aldurazyme jest dostarczany jako koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Jest to roztwor przejrzysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do bladozottego.

Wielko$¢ opakowania: 1, 10 i 25 fiolek w kartonie. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holandia.

Wytworca
Genzyme Ireland Ltd, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag

Luxembourg/Luxemburg SANOFI-AVENTIS Zrt.
Sanofi Belgium Tel: +36 1 505 0050
Tél/Tel: +32 2710 54 00

Buarapus Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.1.

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

Sanofi s.r.o. 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 7013

Eesti Polska

Swixx Biopharma OU Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +372 640 10 30 Tel: +48 22 280 00 00
EAiraoa Portugal

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

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Romania SRL

Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
France Slovenija

Sanofi Winthrop Industrie Swixx Biopharma d.o.o.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +386 1 235 51 00
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Slovenska republika
Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +421 2 208 33 600
Ireland Suomi/Finland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Sanofi Oy

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

Vistor hf. Sanofi AB

Simi: +354 535 7000 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Italia United Kingdom (Northern Ireland)
Sanofi S.r.l. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: 800536389 Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Kvzpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tnk: +357 22 741741

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

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/. Mozna tam réwniez znalez¢ linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agenciji
Lekow.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Kazda fiolka z lekiem Aldurazyme jest przeznaczona tylko do jednorazowego uzytku. Koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozcienczy¢ w roztworze chlorku sodu do infuzji 9 mg/ml
(0,9%) z zachowaniem zasad aseptyki. Zaleca sig, aby rozcieficzony roztwor leku Aldurazyme
podawac¢ pacjentom za pomocg zestawu do infuzji wyposazonego w filtr 0,2 um.

Z punktu widzenia bezpieczenstwa mikrobiologicznego produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.
Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast przechowywac nie dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C—
8°C, o ile rozpuszczanie miato miejsce w kontrolowanych i potwierdzonych warunkach aseptycznych.

Leku Aldurazyme nie nalezy miesza¢ w jednej infuzji z innymi produktami leczniczymi.

Przygotowanie infuzji leku Aldurazyme (nalezy przestrzega¢ zasad aseptyki)

= Ustali¢ liczbe fiolek potrzebnych do rozcienczenia na podstawie masy ciata pacjenta. Okoto
20 minut wczesniej wyjac potrzebne fiolki z lodéwki, aby mogly osiagnaé temperature
pokojowa (ponizej 30°C).

. Przed rozcienczeniem kazdg fiolke nalezy obejrze¢ czy roztwor nie zawiera czgstek statych lub
nie zmienit barwy. W przezroczystym lub lekko opalizujacym roztworze, bezbarwnym do
bladozéttego, nie powinno by¢ widaé zadnych czastek. Nie uzywacé fiolek z widocznymi
czastkami lub o zmienionej barwie.

= Ustali¢ catkowitg obj¢tos¢ infuzji na podstawie masy ciata pacjenta — 100 ml (jesli masa ciata
jest mniejsza lub rowna 20 kg) lub 250 ml (jesli masa ciata jest wigksza niz 20 kg) roztworu
chlorku sodu do infuzji (0,9%).

= Pobra¢ z worka infuzyjnego i wyla¢ objetos¢ roztworu chlorku sodu do infuzji 9 mg/ml (0,9%)
réwng catkowitej objetosci dodawanego leku Aldurazyme.

. Pobra¢ potrzebna objetos¢ z fiolek z lekiem Aldurazyme i polaczy¢ pobrane objetosci.

] Doda¢ potgczone objetosci leku Aldurazyme do roztworu chlorku sodu do infuzji 9 mg/ml
(0,9%).

. Delikatnie wymiesza¢ roztwor do infuzji.

. Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢, czy roztwor nie zawiera czastek statych. Mozna wykorzystac¢

tylko przejrzysty i bezbarwny roztwor bez widocznych czastek.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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