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laronidase

Este € um resumo do Relatério Publico Europeu de Avaliacdao (EPAR) relativo ao Aldurazyme. O seu
objetivo é explicar o modo como o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) avaliou o
medicamento a fim de emitir um parecer favoravel a concessdo de uma autorizagdo de introdugdo no
mercado, bem como as suas recomendacdes sobre as condi¢cfes de utilizacdo do Aldurazyme.

O gue é o Aldurazyme?

O Aldurazyme é uma solucdo para perfusdo (administracdo gota-a-gota) numa veia que contém a
substancia ativa laronidase.

Para que é utilizado o Aldurazyme?

O Aldurazyme esta indicado em doentes com um diagndstico confirmado de mucopolissacaridose | (MPS
I; deficiéncia de a-L-iduronidase) para o tratamento dos sintomas ndo neurolégicos (néo relacionados
com o cérebro ou os nervos) da doenga. A MPS | é uma doenca rara hereditaria em que o nivel de
atividade da enzima a L_iduronidase é muito menor do que o normal. Isso significa que certas
substancias (os glicosaminoglicanos ou GAG) néo sdo degradadas e se acumulam na maior parte dos
6rgaos, afetando-os. Os sintomas ndo neuroldgicos da MPS | podem ser figado aumentado, rigidez
articular que dificulta os movimentos, volume pulmonar reduzido, doencga cardiaca e doenca ocular.

O medicamento s6 pode ser obtido mediante receita médica.
Como se utiliza o Aldurazyme?

O tratamento com o Aldurazyme deve ser acompanhado por um médico com experiéncia no
tratamento de doentes com MPS | ou outras doencas metabdlicas hereditarias. O Aldurazyme deve ser
administrado num hospital ou clinica que disponha de equipamento de reanimacao. Os doentes podem
ter de receber determinados medicamentos antes da perfusdo para evitar reag¢des alérgicas. O
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Aldurazyme é administrado uma vez por semana por perfusdo numa veia. O medicamento destina-se a
uso prolongado.

Como funciona o Aldurazyme?

A substancia ativa do Aldurazyme, a laronidase, € uma cdpia da enzima humana a-L iduronidase. A
enzima é produzida por meio de um método denominado «tecnologia de ADN recombinante»: por
células nas quais foi introduzido um gene (ADN) que as torna capazes de produzir a laronidase. A
laronidase é utilizada como terapéutica de substituicdo enzimatica, o que significa que substitui a
enzima que falta nos doentes com MPS I, permitindo, deste modo, controlar os sintomas da doenca e
melhorar a qualidade de vida dos doentes.

Como foi estudado o Aldurazyme?

O Aldurazyme foi comparado com um placebo (tratamento simulado) em 45 doentes com seis ou mais
anos de idade, com um diagndstico confirmado de MPS I. O principal parametro de eficacia foi a
capacidade vital forcada («FVC», uma medida de controlo do funcionamento dos pulmdes) e a distancia
que os doentes conseguiam andar em seis minutos. Estes parametros foram avaliados antes do
tratamento e 26 semanas apds 0 mesmo. De seguida, 0 estudo continuou por mais quatro anos, tendo
todos os doentes sido tratados com o Aldurazyme.

O Aldurazyme também foi estudado em 20 criancas de idades inferiores a cinco anos e que receberam
o Aldurazyme durante um ano. O estudo foi concebido essencialmente para analisar a seguranca do
Aldurazyme, tendo também analisado o seu efeito na reducdo dos niveis de glicosaminoglicanos (GAG)
na urina e do tamanho do figado.

Qual o beneficio demonstrado pelo Aldurazyme durante os estudos?

O estudo demonstrou que o Aldurazyme melhorou tanto a capacidade vital forcada (FVC) como a
capacidade de marcha as 26 semanas. Este efeito manteve-se até quatro anos.

Nas criangas com menos de cinco anos de idade, o Aldurazyme reduziu os niveis de glicosaminoglicanos
(GAG) na urina em cerca de 60 %. Metade das criancas tratadas apresentava um figado de dimensdes
normais no final do estudo.

Qual é o risco associado ao Aldurazyme?

A maior parte dos efeitos secundarios associados ao Aldurazyme consiste em reacfes associadas ao
procedimento da perfusao e ndo ao medicamento propriamente dito. Alguns desses efeitos séo graves,
mas o seu nidmero tende a diminuir com o tempo. Os efeitos secundarios mais frequentes observados
nos doentes com mais de cinco anos de idade (observados em mais de 1 doente em cada 10) séo dores
de cabeca, nausea (enjoo), dor abdominal (dor de barriga), erupcdo cutanea, artropatia (lesées nas
articulagdes), artralgia (dores nas articulagdes), dores lombares (dores nas costas), dores nas
extremidades (méaos e pés), rubor, pirexia (febre) e reagdes no local da perfusdo. Nos doentes com
menos de cinco anos de idade, os efeitos secundarios mais frequentes (observados em mais de 1
doente em cada 10) sdo aumento da pressédo arterial, descida da saturacdo de oxigénio (medida da
funcdo pulmonar), taquicardia (batimento cardiaco acelerado), pirexia e arrepios. Para a lista completa
dos efeitos secundarios comunicados relativamente ao Aldurazyme, consulte o Folheto Informativo.

Aldurazyme
EMA/741937/2015 Pagina 2/3



Quase todos os doentes que recebem o Aldurazyme desenvolvem anticorpos (proteinas produzidas em
resposta ao Aldurazyme). O efeito que estes possam ter sobre a seguranca e a eficacia do
medicamento néo € ainda totalmente conhecido.

O Aldurazyme é contraindicado em pessoas com hipersensibilidade grave a laronidase ou a qualquer
outro componente do medicamento.

Por que foi aprovado o Aldurazyme?

O CHMP concluiu que o Aldurazyme é eficaz no controlo dos sintomas da MPS | e que os seus beneficios
sdo superiores aos riscos, tendo recomendado a concessdo de uma autorizacao de introducdo no
mercado para o medicamento.

O Aldurazyme foi inicialmente autorizado em «circunstancias excecionais». Isto significa que, como se
trata de uma doenga rara, as informagfes disponiveis a data da aprovagdo eram limitadas. Dado a
empresa ter fornecido as informacgdes adicionais solicitadas, o estatuto de «circunstancias excecionais»
terminou em 16 de dezembro de 2015.

Outras informacoes sobre o Aldurazyme

Em 10 de junho de 2003, a Comisséo Europeia concedeu uma Autorizacédo de Introducdo no Mercado,
valida para toda a Unido Europeia, para o medicamento Aldurazyme.

O EPAR completo relativo ao Aldurazyme pode ser consultado no sitio Internet da Agéncia
em: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports. Para mais

informacgdes sobre o tratamento com o Aldurazyme, leia o Folheto Informativo (também parte do
EPAR) ou contacte o seu médico ou farmacéutico.

Este resumo foi atualizado pela dltima vez em 11-2015.
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